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Lotsque deux phases sont incomplétement
miscibles, il existe, 4 leur interface, une ceg-
taine tension qui a pour effet de réduire an
maximum la surface’ de contact.

Un grand nombre de substances présentent
la curieuse propri¢té de s’adsorber aux inter-
faces, en diminuant Ia tension qui y régne. Ce
sont des substances tensioactives. Cette pro-
pri¢té est attribuable 4 une structure parti-
culi¢re de la molécule qui se caractérise pat
une balance entre un ou plusieurs groupes
Iyophiles d’une part et Iyophobes d’autre part.

Lotsqu'une telle substance est ajoutée 3
Peau, la présence des groupes hydrophiles
— qui sont généralement des fonctions ioni-
sées ou des chaines polyglycoliques — tend
a la solubiliser. Ay contraire, ’eay repousse
les groupes hydrophobes qui, eux, sont géné-
talement des ‘chaines parafliniques. Ces deux
tendances opposées ont pout effet de concen-
trer la substance i la ‘surface de la phase
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aqueuse et les molécules s’orientent de telle
fagon que Jeurs groupes hydrophiles sont dans
la phase aqueuse, tandis que les groupes hydro-
phobes sont dans 'autre phase, pour autant
que leur affinité pour cette derniére soit
suffisante.

Les substances tensioactives établissent done
une sorte de pont entre deux phases, rendant
ainsi moins abrupt le passage de'une 4 I'autre.

Cest sur cette propriété qu’est basé un grand
nombte d’applications pratiques. Par exemple,
la substance tensioactive manifeste des pro-
priétés émulsifiantes lorsqu’elle favorise la dis-
petsion d’une phase liquide dans une autre
non miscible. Si, au contraire, elle favorise
’étalement d’une phase liquide sur une sut-
face solide ou, encote, la pénétration de cette
phase liquide dans un solide poreux, on dit
quelle est douée de propriétés mouillantes.
Si, enfin, sa présence diminue ’adhérence de
deux ou plusieurs phases solides entre elles,
elle manifeste des propriétés détergentes,

Ces diverses propriétés physiques des
substances tensioactives dépendent, au moins
particllement, de leur état de corps dissous
dans la phase liquide elle-méme, ainsi que de la
structure du film qu’elles forment aux inter-
faces.

La liberté avec laquelle les molécules peu-
vent se mouvoir latéralement dans Pinterface
varie beaucoup selon les cas. Lotsque I'agent
tensioactif a poutr effet de stabiliser un état
particulier d’extension d’un ou de plusieurs
intetfaces, il tend a former un film de type
condensé, liquide ou méme solide. Au con-
traire, si son role est dynamique, détersif par
exemple, tendant i créer de nouveaux inter-
faces, le film tend 2 devenir du type gazeux.

Dans de tels films, les groupements hydro-
philes sont, avons-nous dit, localisés dans la
phase aqueuse. Cependant, des cas existent
ou cette orientation est contrecarrée par des
forces spéciales, plus puissantes et de sens
opposé. Les groupes polaites hydrophiles sont
alors orientés vers lextérieur de la phase
aqueuse par suite de liaisons spécifiques avec
une phase solide externe. Le caractére hydro-
phobe de celle-ci est donc augmenté et son
pouvoir d’adhésion 4 la phase aqueuse est
diminué d’autant. Une application technique
importante de cet effet réside dans la sépara-
tion des minéraux par flottation.

Dans une solution concentrée d’un agent
tensioactif, toutes les molécules ne peuvent
évidemment pas se localiser 4 Tinterface.
Qu’advient-il des molécules qui sont obligées
de rester dans la phase aqueuse ?

Lotsqu’on examine le comportement des
solutions d’une méme substance tensioactive
4 concentration croissante, on obsetve qu’i
pattit d’une certaine zone de concentration
— dénommeée zone critique — la plupart des
propriétés physiques vatient trés brusquement.
Ainsi, 4 partir d’une concentration en sulfate
de lautyle égale 20,25 9, environ, le pouvoir
détersif de Ia solution n’augmente plus que
trés faiblement, tandis que la tension supet-
ficielle ne diminue plus que trés lentement,
Cette zone critique est extrémement impot-
tante, puisqu’elle correspond 4 une diminu-
tion de Pactivité de sutface effective de agent
tensioactif. Elle dépend de la température, du
pH, et de la force ionique du milieu. Elle
dépend également de la structure de P'agent
tensioactif et, en particuliet, de la longueur
de la chaine paraffinique du groupement
hydrophobe. Par exemple, elle est de 0,04 M
pour la décylamine (C,,H,NH,) et de
0,0003 M pour I"amine homologue en Cg.

A partit de cette zone critique de concen-
tration, on obsetve également que la pression
osmotique n’augmente plus que tres faible-
ment. Le nombre de particules libres dans la -
solution ne croit donc plus proportionnelle-
ment 4 la quantité d’agent tensioactif solubilisé.
Ce phénomene est Pexpression d’un compto-
mis entre les deux tendances de solubilisation
et d’expulsion auxquelles les molécules son
soumises. Il se traduit par P'agrégation d
celles-ci en micelles dont la sutface extérieut
est constituée par les groupes hydrophile
solubilisants. La forme et la structure de c@
micelles est une question toujouts actuell
Plusieuts formes semblent possibles. Pout
concentrations croissantes en agent tensio
actif, les micelles, primitivement sphériques
tendent, ainsi que le montte la diffraction au
rayons X, 4 devenir des formations lamellai:
composées de couches alternées d’eau €
molécules tensioactives doubles, Ces detal
sont d’ailleurs disposées de telle fagon
leurs groupes hydrophiles sont dans la coueht

aqueuse.

*
* *
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Les substances tensioactives peuvent &tre
classées suivant I'usage auquel elles sont plus
spécialement destinées détergents, émulsi-
fiants, mouillants, agents antimousse, agents de
flottation, etc... Ce systéme ne parait cependant
pas souhaitable. En effet, une méme substance
tensioactive peut présenter plusieurs de ces
propriétés. On ne connalt pas encore les rela-
tions qui doivent exister entte ces diverses
manifestations et la structure chimique. De
deux agents tensioactifs, provoquant un méme
abaissement de tension superficielle, I'un peut
étre un excellent émulsifiant, et le second un
excellent mouillant. Enfin, il existe dans la
littérature une certaine confusion 4 Pégard de
ces différents termes et, particulitrement en
biologie, on tend 2 utiliser le terme détergent,
dans un sens lache, comme synonyme d’agent
tensioactif. Nous nous prévaudrons de cet
usage dans le choix de quelques exemples qui
seront discutés plus loin.

Les substances tensioactives peuvent, plus
avantageusement, étre classées suivant la
nature de leurs groupes hydrophiles. Selon que
ceux-ci sont chargés négativement, positive-
ment ou sont électriquement neutres, les agents
tensioactifs sont respectivement qualifiés
d’anioniques, cationiques ou non ionogenes.

Les tensioactifs anioniques peuvent étre
des dérivés alkylés, comme des alkylcar-
boxylates (savons), des alkylsulfonates ou des
alcoolsulfates, ou des dérivés arylalkylés,
comme les alkylbenzénesulfonates ou les alkyl-
naphtalénesulfonates. Parmi les tensioactifs
cationiques, nous nous limiterons aux déri-
vés d’ammonium quaternaire qui compren-
neat, par exemple : des dérivés alkylés ou
atylalkylés d’amine aliphatique :
les alkyltriméthylammonium :

-+
R — N (CH,)?,
les alleyldiméthylbenzylammonium :
Sy 4
CH; — N— CH, — G,Hj),
R 7

ou des dérivés d’amines cycliques :
les alkylpyridinium :

-0

R—N +,
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les alkylméthylpipéridinium :
2N
R + CH,,
les dialkylbenztrialzolium :
Rf

l
e N

.
N ek
R

Enfin, patmi les agents non ionogénes bien
connus en phatmacie, citons, par exemple :
les span, les carbowax, les tween.

*
* 0 ok

Les agents tensioactifs ont recu des appli-
cations importantes en biologic. On utilise
les tween pour assurer la dispersion de cet-
taines cultures microbiennes.” On utilise les
agents — antimousse dans la  production
industrielle de substances d’origine micro-
bienne (enzymes, antibiotiques, vitamines),
obtenues par culture en milieu submergé, dans
des conditions déterminées d’agitation et
d’aération. Certains agents tensioactifs pré-
sentent des activités antimicrobiennes, soit
qu’ils inhibent la croissance de certaines
bactéries, soit qu’ils exetcent un véritable effet
microbicide. C’est cette activité microbicide
qui nous retiendra plus particulierement.

A la fin du siécle dernier, certains colotrants,
le violet de méthyle, par exemple, étaient uti-
lisés comme bactéricides. Ces colorants actifs
étaient, en fait, des dérivés d’ammonium qua-
ternaite. Des substances analogues ont été
obtenues en 1915 par Jacobs et Heidelberger
par réaction de ’hexaméthylenetétramine avec
divers composés chloroalkylés. Le véritable
essor de ces bactéricides date cependant de
1935. A cette époque, Domagk montrait que
Paddition, 4 un dérivé d’ammonium quates-
naire, d’une longue chaine patraffinique, aug-
mentait considérablement son pouvoir bacté-

ticide. Depuis, plusieurs centaines de sub-
stances semblables ont été synthétisées et leur
pouvoir microbicide éventuel a été recherché
systématiquement.
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Certains de ces résultats doivent cependant
étre acceptés avec prudence. En effet, les
épreuves usuelles d’activité bactéricide ne
peuvent étre appliquées aux agents tensio-
actifs qu’en tenant compte de phénoménes
particuliers, telle 'agglutination des bactéries,
et des nombreuses possibilités d’inhibition de
leur pouvoir bactéricide par suite de la pré-
sence de substances organiques telles que pro-
téines et phospholipides. Il est néanmoins pos-
sible de tirer de ’ensemble de ces travaux les
généralisations suivantes.

1) Les agents tensioactifs non ionogénes ne
cont pas bactéricides. Les agents cationiques et
anioniques le sont 'un et 'autre et leur activité
s’exerce principalement 2 I’égard des formes
microbiennes végétatives. Ils sont, au con-
traire, pratiquement inactifs sur les formes
sporulées.

2) Le pouvoir microbicide ne se manifeste
que si les charges électriques de la bactérie,
d’une part, et de P'agent tensioactif, d’autre
part, sont de sens opposés. Le point iso-
¢lectrique de la plupart des bactéties se situant
entre pH 3 et pH 5, un milieu neutte ou mieux,
légerement alcalin, est favorable 4 Pactivité des
agents cationiques, tandis que lactivité des
agents anioniques est d’autant plus prononcée
que le pH est plus bas. Du point de vue pra-
tique, on voit que la comparaison de l’acti-
vité microbicide de plusicurs détergents n’a
de sens qu'aux pH respectivement optima.
Ainst I'aérosol OT, détergent anionique, est
inactif sur le staphylocoque 4 pH 8, tandis
qua pH 5, il tue ce germe, en 10 minutes, 2
la dilution de 1/32.000. Inversement, i pH s,
le triton K 12, agent cationique, n’est actif
qu'a la dilution de 1/150, tandis qu’a pH 8, il
exerce son effet bactéricide 4 la dilution de
1/10.000.

3) Toute activité bactéricide prononcée est
toujours associée 4 une forte activité de sur-
face. I’inverse n’est pas nécessairement vrai.
Ainsi, de 3 agents provoquant un méme
abaissement de tension supetficielle et res-
pectivement non ionogeéne, anionique et catio-
nique, le premier est inactif sur toute bactérie,
le deuxiéme tue les bactéries gram-positives
uniquement, le dernier seul a un spectre bacté-
ricide s’étendant aux germes gram-positifs et
gram-négatifs, Cette spécificité traduit certai-

nement l’existence de relations étroites entre
la structure moléculaire de I'agent tensioactif
et la nature de la bactérie sensible. Ce probléme
a surtout retenu lattention des chercheurs
dans le cas des dérivés quaternaites et nous
examinerons successivement U'influence exer-
cée : par la nature de I’anion associé au cation
tensioactif, par la chalne paraffinique de
celui-ci, par la nature de I’atome central qua-
terpaire ct, enfin, par celle de la bactérie
senstble.

4) Hauser et Nills ont montré que les
chlorure, bromure et iodure de cétyltriméthyl-
ammonium sont, dans 'ordre donné, progres-
sivement moins tensioactifs. Au conttaire, les
propriétés microbicides de ces trois cotps
sont identiques, 1l en est d’ailleurs de méme
lorsque le cétyltriméthylammoniom est utilisé
sous forme de nitrate, sulfite, acétate,
benzoate, hydrocinnamate, fluosilicate ou
cyanure.

I’indifférence de la nature de P’anion dans
la manifestation du pouvoir microbicide se
retrouve d’ailleurs dans d’autres séries d’agents
tensioactifs cationiques, les sels de cétyl-
pyridinium ou de dialkylbenztriazolium pas
exemple.

5) Une longueur déterminée de la chaine
paraffinique est par ailleurs essentielle. Clest
ainsi que, parmi les dérivés d’ammo-
nium quaternaire aliphatiques du type
R — N+ = (CH,)? ou la chaine paraffinique
R renferme entre 6 et 18 atomes de carbone,
on constate que ’action bactéricide est maxi-
male pour le composé en Cy;. L’effet favorable
de ce radical cétylique n’est pas seulement
observé dans cette série, dont le dérivé en Cy
est le Cetavlon, mais on le retrouve également,
par exemple, dans les séries des alkylpyridi-
nium (dont le dérivé en C,q est le Cépryn), des
méthylpipéridinium et des alkylbenzyl-
diméthylammonium.

6) L’activité bactéricide des sulphonium,
phosphonium et arsonium a été recherchée
ct comparée a celle des dérivés d’ammonium
quaternaire cotrespondants. En régle générale,
il apparalt, tout au moins pour les séries chi=
miques étudiées, que Pactivité des ammoniuf
est intermédiaire, entre celle, plus faible, des
sulphonium et celles, au contraite supérieufes,
des phosphonium et des atrsonium.

_._460._
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7) Enfin, il existe une relation étroite entre
la structure de 'agent tensioactif microbicide
et la nature du germe utilisé. Ainsi, dans la
séric des dérivés aliphatiques d’ammonium
quaternaire, le dérivé cétylique est le plus
actif, conformément 4 la loi générale qui vient
d’étre énoncée, sur la plupart des” germes
étudiés. Toutefois, dans cette méme sétie, ce
sont cependant les composés en Cor Coiet Loy
qui sont les plus actifs dans le cas particulier
de Salmonella typhosa.

On voit que, dans une série de dérivés qua-
ternaires aliphatiques ou cycliques tensio-
actifs, le pouvoir microbicide est déterminé
par la longueur de la chaine pataffinique, par
la nature de Patome quaternaire, par la nature
de 'organisme sensible et, enfin, par les con-
ditions elles-mémes, et en particulier le pH,
du milieu dans lequel Pactivité est mesurée.

*
sk *

En recherchant Pexistence d’une relation
entre la structure des agents tensioactifs et
leurs propriétés microbicides, nous avons mis
Paccent sur les dérivés d’ammonium quatet-
naite qui ont été plus particulitrement étudiés
a cause de leur intérét pratique. En effet, leur
caractére cationique leur confére un spectre
bactéricide s’étendant aux bactéries gram-
positives et gram-négatives. Leurs conditions
de production sont économiques. 1ls ne sont
pas itritants pour la peau et peuvent étre
appliqués sur les plaies ouvertes. Leur pou-
voir détersif et mouillant est souvent supérieur
a celui des savons. Enfin, utilisés aux concen-
trations microbicides, leurs solutions sont
dépourvues de toxicité, de gotit et d’odeur.
Leurs applications pratiques sont multiples :
lavage de la vaisselle, nettoyage des boites de
lait et d’autres équipements agricoles et indus-
triels, comme les tanks de brasserie, désinfec-
tion de Peau, décontamination des coquilles
préalablement 4 la fabrication de poudre
d’ceufs, etc.

_ On les a également proposés dans la désin-
fection des instruments chirurgicaux, voire
meme la stérilisation de ceux-ci. 1l a cependant
€té démontré que si la surface extérieute d’un
.M d’une substance tensioactive est microbi-
Cide et sautostérilise, la surface interne de ce
ne Pest pas. Au contraire, les bactéries
Peuvent survivre sous ce film et étre libérées
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lotsque celui-ci est brisé pat un agent chi-
mique ou physique quelconque. Enfin, les
agents tensioactifs microbicides sont utilisés
dans le traitement local d’infections supet-
ficielles diverses.

ES
* ES

Quel est le mécanisme de Pactivité micto-
bicide des agents tensioactifs ?

A. Il est bien établi qu’il n’existe pas de
relation étroite, ainsi que nous Iavons dit
précédemment, entre Pactivité bactéricide et
les propriétés tensioactives. I’action micto-
bicide releve dun mécanisme certainement
beaucoup plus complexe et plus spécifique.

B. Certaines théories ont attribué Iaction
microbicide de ces substances 4 leurs inter
actions avec des protéines bactétiennes, et
patticulierement avec celles qui possedent une
activité biologique hautement caractérisée,
comme les enzymes indispensables 4 Ia vie
bactérienne. Rappelons, en effet, que les agents
tensioactifs présentent de grandes affinités
pout les protéines. Ces interactions se mani-
festent par la précipitation ou la formation de
complexes variés, de méme que par la déna-
turation ou Iinactivation de la protéine.

Toutes ces interactions présentent un paral-
lélisme assez étroit avec I'effet bactéricide et
fous passerons brievement en revue les prin-
cipaux facteurs qui les régissent : nature ioni-
que de P'agent tensioactif, longueur de sa
chaine paraffinique, pH, tapport des masses
agent tensioactif/protéine.

) Lotsque le rapport des masses est conve-
nable, tensioactif et protéine s’associent en un
complexe insoluble, si les conditions de pH
sont telles que leurs charges électriques res-
pectives sont de signe oppesé. Ainsi, Ia
séralbumine de beuf, dont le point iso-
électrique est de 4,7, forme avec le lorol,
agent tensioactif anionique, et le cétyldiméthyl-
benzylammonium, agent tensioactif cationi-
que, des complexes insolubles 4 pH respective-
ment inférieur A 4,7 et supérieur i celui-ci.
Un comportement semblable a été retrouvé
4 partir d’un grand nombre de protéines : les
toxines botuliniques A et B, pat exemple, ou
divers enzymes cristallisés. Ajoutons que la
formation de tels complexes insolubles ne
peut étre obtenue par des agents tensioactifs
non ionogeénes,
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b) A pH convenable, la formation du
complexe insoluble protéine-agent tensioactif
est fonction du rappotrt des masses des deux
téactifs. Lotrsque la séralbumine de boeuf est
en excés par rapport au cétyldiméthylbenzyl-
ammonium, la précipitation est nulle ou
incompléte. Pour une proportion convenable
des deux substances, la précipitation devient
compléte : les concentrations sont dites équi-
valentes. Pour un excés d’agent tensioactif, le
complexe se¢ forme mais est dispersé et la
solution se clarifie. Le point d’équivalence est
indépendant de la concentration en protéine.
Les interactions qui aboutissent 4 la précipi-
tation du complexe présentent donc un
caractére stoéchiométrique.

¢) Les catactéristiques de ces divers com-
plexes dépendent également de la structure de
Pagent tensioactif et, en particulier, de la
longueur de la chaine paraffinique. Ainsi, lors
de la précipitation, a pH 3, des complexes
insolubles formés par intefraction entre la
toxine botulinique B et divers tergitols, agents
tensioactifs anioniques, on constate que si la
chaine pataffinique de ceux-ci contient res-
pectivement 8 et 17 atomes de carbone, les
valeurs correspondantes des rapports des
masses sont égales 4 180 et 0,8. L’addition 4 la
chaine paraffinique de ¢ atomes de catbone
diminue donc d’enviton 200 fois la quantité
d’agent tensioactif nécessaire pour précipiter
quantitativement la protéine.

d) Enfin, les agents tensioactifs sont de
puissants dénaturants des protéines. Rappe-
lons que cette dénaturation peut se manifestet
par apparition de certains groupes réactifs
inertes ou cachés dans la protéine native, pat
une forte augmentation de la viscosité relative
et de Pasymétrie moléculaire — indices d’un
déroulement de la molécule protéinique du
type globulaire 4 I'état natif — par des modi-
fications de poids moléculaire et des caractéres
de solubilité, par la perte de lactivité biolo-
gique spécifique. Si, 4 ce point de vue, les
agents tensioactifs sont comparés a des agents
dénaturants neutres, comme 'utée ou le chloz-
hydrate de guanidine, on est frappé, d’une
patt, pat la minime quantité de tensioactif
nécessaite pour réaliser la dénaturation et,
d’autre part, par le caractére généralement
irréversible de celle-ci.

On sait, pat exemple, que certaines protéines
sériques, régénérées aprés dénaturation par
I’urée, manifestent encore leurs caractéristiques
immunologiques spécifiques. Au contraire,
une réversibilité, méme partielle, du phéno-
mene n’est que trés rarement observée aprés
dénaturation par des quantités, cependant rela-
tivement trés faibles, d’agents tensioactifs.

Ces diverses considérations montrent que
I’hypothése, émise en particulier par Mache-
beeuf et Polonovski, et selon laquelle action
microbicide des agents tensioactifs serait attri-
buable 2 leur interaction avec certaines pro-
téines bactériennes provoquant, par exemple,
le blocage ou linhibition d’enzymes cellu-
laites vitaux, semble s’appuyer sur des faits
expérimentaux solides. L’abaissement de acti-
vité métabolique de la cellule bactérienne sous
I'action des agents tensioactifs est d’ailleurs
un fait unanimement constaté.

Cette interprétation du mécanisme de Pacti-
vité microbicide des agents tensioactifs a eu
une grande faveur. Cependant, elle ne peut
étre considérée comme susceptible d’applica-
tion générale. Bn effet, la viabilité du getme
sensible est, le plus souvent, affectée par des
concentrations en détergent significativement
plus faibles que celles nécessaires aux diverses
formes d’interactions qui viennent d’étre
passées en frevue.

C. D’autres mécanismes ont dil étre rechet-
chés. Nous exposerons I’état actuel de cette
question.

) En tout premier lieu, 'agent tensioactif
est adsorbé par la cellule bactérienne sensible.
Ce phénomeéne est réversible, au moins pat-
tiellement et dans les premiers temps de
Paction. T1 présente patfois un certain caractere
compétitif. Ainsi, action microbicide d'un
tensioactif peut éventuellement étre diminuée
par traitement préalable de la bactéric par uft =
autre agent tensioactif non microbicide ot =
plus simplement encore, lorsque cette bactétie
est traitée simultanément par les deux agents
tensioactifs. I adsorption sur la bactérie peuts
présenter la forme d’une adsorption isothet-
mique, ainsi que Salton I'a montré loss d?g
Padsorption du Cetavlon par E. coli et S. anteis=
par exemple. Toutefois, a saturation, la quan=
tité d’agent tensioactif adsorbé est 10 4 20 fo
supérieute 4 la quantité nécessaire pout form

s g
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une couche monomoléculaire couvrant la sus-
face bactérienne. Les molécules tensioactives
sont donc adsorbées sur d’autres sites que
ceux directement accessibles 4 la surface de
la paroi cellulaire.

b) L’adsorption est immédiatement suivie
par une solubilisation importante de certains
constituants cellulaires : des bases puriques
et pyrimidiques, des. pentoses, des acides
aminés libres, du phosphore inorganique.
Lotrsque la concentration en agent tensio-
actif microbicide est inférieure 4 celle requise
pour tuer 100 %, des bactéries, il y a propot-
tionalité directe entre la libération des dérivés
d’acide nucléique et le pourcentage de cellules
tuées. Cette libération de matétiel endocellu-
laite se réalise en quelques minutes. Elle équi-
vaut — sans que le systéme autolytique y
intervienne — 4 celle ‘que 'on obtient en
plongeant les cellules dans de I’eau bouillante.
Cest d’ailleurs ce que confirme P’examen au
microscope électronique des cellules bacté-
riennes traitées par un détergent microbicide.
On constate, en effet, qu'elles ont perdu la
plus grande partie du matériel responsable de
leur densité électronique etapparaissent comme
des sacs plats et vides. Parfois aussi, le cyto-
Flasme sest contracté en rendant apparente
a paroi cellulaire,

I’agent tensioactif adsorbé provoque donc,
immédiatement, une altération de la perméa-
bilité cellulaire. De ce fait, il doit vraisem-
blablement agir au niveau de la membrane
cytoplasmique, organe régulateur des échanges
entte le cytoplasme bactétien et le milicu
extérieur,

Cette interprétation qui, a4 I’heute actuelle,
est souvent étendue 4 la généralité des agents
tensioactifs, a été clairement démontrée dans
le cas de la polymyxine.

¢) Les polymyxines — A, B, C, D et B —
appartiennent au groupe des antibiotiques
polypeptidiques cycliques. D’un poids molé-
culaite de 1200 environ, elles ptésentent un
caractére basique et contiennent, outre cer-
tains acides aminés, de Iacide o.v.diamino-
utyrique et un acide gras saturé en C,,
Pacide 6-méthyloctan-1-oique, Cette structure
Particuliere confére aux polymyxines des pro-
Ptictés tensioactives remarquables. Elles sont
Cgalement fortement microbicides et parti-
culitrement actives sur les bactéries gram-
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négatives. Le mécanisme de action micro-
bicide de la polymyxine a été étudié par
Newton au moyen de techniques extrémement
ingénieuses.

La polymyxine s’adsorbe sur les cellules
microbiennes. Le site exact de cette adsotption
a €€ précisé grice 4 Pemploi d’un dérivé
fluorescent de la polymyxine obtenu par
réaction du 1 -diméthylaminonaphtaléne-5-sul-
fonyle avec le groupe y aminé de lacide
a.y. diaminobutyrique. La distribution de ce
compos¢ — dont activité microbicide est
égale 4 celle de la polymyxine non modi-
fike — a été étudiée chez un certain nombre
d’otganismes sensibles. Apres traitement, les
cellules ont été désintégrées et différentes
fractions ont été obtenues par centrifugation
différentielle. 11 a été ainsi constaté que go %,
de la polymyxine fluorescente sont associés
4 une petite particule qui sédimente a
100.000 G, tandis que 10 % seulement sont
fixés par les parois cellulaires. Les parois iso-
lées sont cependant capables d’adsorber quan-
titativement le dérivé fluorescent, mais si,
aprés adsorption, elles sont ultérieurement
mises en incubation avec les petites particules
sédimentant 4 r1o0.000 G, Ia polymyxine
fluorescente en est réversiblement désorbée au
profit de ces derniéres, D’autre part, celles-ci
ont ét¢, au cours d’autres travaux, identifides
aux débris de la membrane cytoplasmique.
L’examen microscopique de Bacilius megate-
rinm traité par la polymyxine modifiée, montre
d7ailleurs claitement que la fluorescence sest
localisée aux structures anatomiques exté-
tieures au cytoplasme. De plus, si ces bactéries
sont ensuite traitées par le lysozyme, dans des
conditions telles que la digestion de la paroi
cellulaire n’est pas suivie de la lyse du micro-
organisme, on obtient des protoplastes fluo-
rescents, confirmant donc parfaitement
Padsorption de I’agent tensioactif au niveau de
la membrane cytoplasmique. Newton a enfin
étudié la nature chimique des constituants de
celle-ci avec lesquels la polymyxine se com-
bine. Dans ce but, il a comparé le classement
de divers cations selon, d’une part, la concen-
tration 2 laquelle ils annulent la charge élec-
ttique de divers types de colloides dont les

groupements ionogenes sont tespectivement
des ester-phosphates (Iécithine), des carboxyles
(pectinate) ou des ester-sulfates (sulfate de
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chondroitine) et selon, d’autre part, la concen-
tration 4 laquelle ces mémes cations protegent
la bactérie lorsque celle-ci est ultérieurement
traitée par la polymyxine. On constate que
Iaffinité des cations examinés pout les col-
loides ester-phosphates correspond exacte-
ment 4 Peflet de protection qu’ils exercent sur
la bactérie. Il est donc vraisemblable que la
polymyxine se combine avec les groupes phos-
phates ionisés des constituants phospholipi-
diques de la membrane cytoplasmique.

L’adsorption sélective de la polymyxine sut
la membrane cytoplasmicque n’est pas toujours
aussi clairement démontrée. 11 existe des cas
ot elle se distribue également entre la paroi
cellulaire et la membrane cytoplasmique. De
plus, les membranes cytoplasmiques présen-
tent, suivant la nature de la bactérie, des
degrés variables de différenciation. En parti-
culier, chez beaucoup de bactéries gram-
négatives, elle serait étroitement associée 2 la
paroi cellulaire elle-méme.

w5k

On peut cependant concevoir logiquement

le mécanisme de l'action microbicide des

agents tensioactifs de la fagon suivante,
L’agent tensioactif est adsorbé par la cellule
bactérienne. Il se répartit parmi les diverseg
structures anatomiques extérieures, et en par-
ticulier sur la membrane semi-perméable tes-
ponsable des échanges osmotiques entre Iexté-
rieur et le cytoplasme lui-méme. Cette mem-
brane est « désorganisée » par suite d’une
diminution de sa tension supetficielle, consé-
cutive a la combinaison de la molécule tensio-
active avec certains groupes ionisés spéci-

fiques. Ceci provoque une libération de divers

constituants cytoplasmiques et la mort de la
bactérie.
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Extraits des colloquia médico-chirurgicaux

de gastro-entérologie

Hbépital Universitaire de Litge

SEANCE DU 15-1-1957

1. Dr L. Ruyters : Dyspepsie hyper-
sthénique en rapport avec la présence
d’un duodénum mobile.

C... Giuseppe, mineur italien, 4gé de 34 ans,
se plaint depuis 1952 de douleurs épigastriques
et sous-costales droites, immédiatement post-
prandiales, de type « crampes », exacerbées par
les mets acides. L’appétit est médiocre. 1l est
constipé. 1l consulte notre Policlinique en
novembre 1953,

Lexcamen radiologigne de I'estomac, pratiqué
a ’époque (clichés 1 et 2), met en évidence la
présence d’un duodénum mobile, auquel nous

attribuons les troubles dyspeptiques et que
nous traitons pat tégime et alcalins. Le malade
a subi, en 1952, une laparotomie explorattice
qui n’a montré aucune anomalie et n’a amené
aucune amélioration des douleurs. Nous ne le
revoyons plus pendant 2 ans,

A

Il vient nous consulter 2 nouveau en juils
let 1955; les douleuts sont continues, exacets
bées par les repas et de plus en plus fortes.
De nouveaux examens radiologiques P
mettent de retrouver le duodénum mobile ¢
cette fois présente une fortedilatationet'consti=
tue une obstacle important & "évacuation. O
ne peut exclure un obstacle organique au
niveau du genu superius. j




