ETUDES DE SOUCHES BACTERIENNES
RESISTANTES A DES ANTIBIOTIQUES
COMPARAISON AVEC DES SOUCHES SENSIBLES
DE MEMES ESPECES

Par Mirko BELJANSKI (1)

RESUME ET RAPPEL DES CONCLUSIONS

I. — Une souche bactérienne hautement résistante a un antibiotique différe
de la souche sensible dont elle dérive par divers caractéres méme si on Pétu-
die en culture indépendamment de toute trace de antibiotique.

1° Lors de l'inoculation dans un milieu de culture, dans les conditions de
nos expériences, la souche résistante présente une période de latence notable-
ment plus longue que celle-de la souche sensible. Ceci est vrai pour toutes les
souches des deux espéces bactériennes que nous avons étudiées : Staphylo-
coccus aureus et Escheroichia coli, quelle que soit la substance antibiotique
contre laquelle la souche est résistante (streptomycine, pénicilline, para-
amino-phényl-sulfamide, azoture de sodium).

2° Chaque fois que nous avons comparé pendant leur prolifération une

souche résistante & une souche normale de méme espéce, nous avons constaté

que la souche résistante accumule au début de sa croissance active {(début de
la phase exponentielle de croissance) une proportion beaucoup plus grande
d’un certain type d’acide nucléique. Dans les cas de trois substances antibio-
tiques, streptomyscine, pénicilline et agoture de sodium. c’est uniquement
Pacide ribonucléique dont I'accumulation est anormalement grande. Dans le
cas du para-amino-phényl-sulfamide, au contraire, c’est 'acide désoxyribo-
nucléique qui s’accumule en excés.

Pour tous les autres constituants cellulaires que nous avons étudiés : pro-
téines, orthophosphates acido-solubles, acide désoxyribonucléique et mono-
‘nucléotides puriques on ne décéle aucune différence significative entre souche
sensible et souche résistante et ceci confére un caractére de spécificité remar-
quable & 'observation faite pour.l’acide ribonucléique. ' :

En somme, la résistance aux antibiotiques s’accompagne toujours dans nos

(1) Thése présentée pour I'obtention du titre de Docteur és Sciences le
30 juin 1951, devant la Faculté des Sciences de Paris.
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expériences d’une modification trés nette de certains processus biochimiques
etc'est avant tout le métabolisme des acides nucléiques qui est modifi¢, mais
ce n’est pas pour toutes les substances antibiotiques, le méme type d’acide
nucléique qui est en cause. ,
\ Nous avons vainement cherché a mettre ‘en évidence une différence entre
les fractions nucléoproteiques extraites par des méthodes semblables, d’une
part, de souches sensibles, d’autre part, de souches résistantes de méme espéce.
s : L’analyse chimique et I'étude microchromatographique n’ont pas décelé de
i différence significative entre ces nucléoprotéines. Entin, les nucléoprotéines
i ' d'une souche résistante n’ont pas été capables d’induire des bactéries d’une
‘ souche sensible de méme espéce & se transformer en baciéries résistantes. Il
semble donc que.ce soit plutét la vitesse que le résultat qualitatif de certaines
. étapes du catabolisme des nucléotides qui est anormale dans les souches
> o . résistantes. . '
: II. — L’étude comparative des bactéries résistantes et des bactéries sensi-
bles, en présence de I'antibiotique a permis diverses observations. :
Toutes les souches étudiées consomment plus d’oxygéne lorsque leur sus-
pension non proliférante est additionnée d’acide ribonucléique ou de P'un de
ses dérivés cataboliques: acide adénylique, acide guanylique, acide uridyli-
. que, acide cytidylique, adénosine, guanosine, uridine, cytidine, ribose-5-phos-
' \ phate ou d-ribose. Si I'on ajoute de la pénicilline 4 'émulsion, on observe une
s : trés forte inhibition de la consommation d’oxygene si le dérivé ribonucléique
i : a de la guanine comme constituant (acide ribonucléique lui-méme ou acide
[ ' guanylique ou guanosine). Lorsqu'il s’agit d'un dérivé nucléique sans guanine,
Paction de la pénicilline est nulle (cas des dérivés de ’adénine ou de la cyto-
sine) ou trés faible (cas des dérivés de I'uridine).
Si I'on s’adresse a une souche bactérienne pénicillino-résistante inhibition
de la consommation d'oxygéne en présence de dérivés guanyliques est beau-
coup moindre que pour les souches sensibles.

.

‘
*

..

- Tous ces faits sont en faveur des conceptions de Gros et MacrEREUF (141)

G Plagant au niveau du catabolisme des ribomononucléotides le point central

- d’action de la pénicilline ; ces faits permettent en outre de localiser plus spé-

cialement cette action sur les dérivés ribonucléotidiques guanyliques.

) L’action inhibitrice de la pénicilline porte bien sur un systéme enzymatique ;

R nous avons en effet pu obtenir des extraits bactériens, débarrassés de toute

cellule et de tout fragment cellulaire, qui catalysent in- vitro 'oxydation des

ribomononucléotides et des nucléosides. Or, I'action de notre extrait sur les

dérivés guanyliques est considérablement inhibée par des doses trés minimes

de pénicilline. L'antibiotique se comporte donc ici typiquement comme inhi-
biteur d’un systéme enzymatique.

(Institut Pasteur, Paris, Service de chimie biologique).
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