ACTION DE LA VITAMINE C (ACIDE L-ASCORBIQUE) SUR
LA TOXINE DU BACILLUS PERFRINGENS

PAR

A. BULLER SOUTO et C. LIMA

La gangréne gazeuze est essentiellement une toxémie. La résistence organique
e un rjle capital dans se pathogenése. La moindre résistance de l'organisme,
®Mséquence des guerres prolongées, est une des causes de I'extraordinaire fré-

et de la gravité insolite de la gangrene gazeuze.

Au cours d'une série d'experience s portant sur plus de 2.000 souris, nous
pu constater I'influence in vivo de la vitamine C sur la résistence organique
0xémies gangréneuses, ainsi que son action neutralisante in vitro.

& L'action de la vitamine C sur les toxines diphtésique et tétanique, parm
Wtres, a été déja bien observée.
Toxine utilisée. — Toxine séche préparée en précipitant par le sulfate
l‘;:"ionium le filtrat d’une culture de Bacillus perfringens, de 18 4 20 heures
"« Le liquide surnageant recueilli et séché a la température de 2-5°, dans un

b teur 3 vide su- acide sulfurique, a €€ conservé sur l'anhydride phospho-
La DM.M. de la toxine était 0,0004.

Vflﬂml'lw C. — Nous avons cmp:ﬂ}'é une solution de vitamine C a 50 mgr.
€C. et dont le pH était 6,6 (= 0,1).

""’"iﬂu:m: d’épreuve. — Nous avons choisi les souris, qui, parmi les animaux

€s, donnent des résultats plus constants a cause de leur capacité uniforme
*¥uthétiser la vitamine. Nous avons employé 4 lots étalonnés, de méme dge
2 Poids compris entre 17 et 20 gr.. La DMM. a éé fixée avee un lot de
"“'ﬂhu.x: avec un second lot de 168 animaux nous avons déterminé 1’action
:th_u‘ﬁ"'ﬂ: avec un troisiéme de 152, l'action cutative et, avec un dernier de 118,
" Neutralisante. Les inoculations de la toxine du Bacillus perfringens ont

tes par voie veineuse et les injections de vitamine C par voie musculaire, a

1

Y
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I'eception des épreuves sur l'action neutralisante, Chaque série de recherches
comportait ses témoins correspondants.

Des essais préliminaires ont été effectués afin de vérifier: 1.°) si la toxine
supporterait bien la diluition saline a pH 6,6 (= 0,1) ; 2.2) si des doses de 23 mﬁ‘r
de vitamine C seraient bien tolerées para les souris et par voie veineuse; 3-) &
les solutions de toxine contenaient du cuivre. Des analyses rigoureuses des solu-
tions des toxines, faites par notre collegue Slotta, ont révélé que ces solutiof
etaient prtiquement exemptes de cuivre.

Action prévemtive. — On a utilité un lot de 168 sou-is, 112 animaux rcﬂ'ﬂf’t_'
pendant 3 jours, 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire. Ce lot a été subdivis®
en 2 autres: un de 57 animaux qui ont recu ID.M.M. de toxine et l'autre de
animaux, auxquels on donna 2 D.M.M. Comme témoin on a pris un lot dé
souris, parmi lesquelles 26 ont regu 1 D.M.M. et 30, 2 D.M.M.. Les résultat®

obtenus sont résumeés dans le tableau I.

TABLEAU 1

ACTION PREVENTIVE DE LA VITAMINE C SUR LA
TOXINE PERFRINGENS.

_-#
VITAMINE C ANIMAUX -
- % L
N R-X- - o § H
= -
Doses de ;‘?ﬁ - :.:- = E_-,-‘ !"
Intervalles entre toxmne en |23 | E5= - EES P
les injections DOSES D.MM. || 55 et | 22
z xS » 7
2h. | Mh. | 2Uh. | 10mgs. | 10mgs. | 10mgs. |1 DMM. | 55 | 1165 | soep | 1458
10 mgs. | 10 mgs. | 10 mge. |2 D.MM. | 57 | 3557 | 3550, | 3867
T 1 D.MM. | 26 | 126 | 5760, | 198
T 2D.M.M. | 3 | 2080 | oo, 3090
NOTE:~Il n'y apaseu aucune changement aprés 45 heures d'observation.
» L - = Vo - . h ﬂ#
Action curative. — Nous avons tiche d'établir 1.°) quelle serait :
longue du-é de lactivité curative de la vitamine C contre 1 et 2 D.M.M. de @ g

du Bacillus perfringens et 2.°) si des doses de 10 mgr., répétées a intu::rV'-’ll!"'L's
une et 3 heures, auraient une action curative plus forte que des doses und
A cette fin, 152 animaux ont été divisés en 5 lots: le premier, de 30 animat
¢té subdivisé en 2 autres de 15 animaux, auxquels on donna, respecti de
1 D.M.M. et 2 D.M.M., chaque animal recevant, une heure aprés, 25 mg™
vitamine C.
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Le deuxieme lot, de 29 animaux a aussi été divisé en 2 aut-es de 15 et 14
a‘iﬁmaﬂx, qui ont regu, respectivement, 1 et 2 D.M.M. de la toxine et, aprés 2 h.,
3 mgr., de vitamine C. Le troisieme lot de 37 animaux, a recu exactzment comme

Premiers 1 et 2 D.M.M. — de toxine et 3 h. plus tard, 25 mgr. de vitamine C.
A 4. Iot nous avons injecté, une et 3 h. aprés I'inoculation de une et 2 DM.M.
de toxine, 10 mgr. de vitamine C. Le 5.2 lot, témoin, a recu seulement une et 2

ALM. de toxine. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau II.

TABLEAU 1II

ACTION CURATIVE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE
DU BACILLUS PERFRINGENS.

—
I“Huu. -
;‘“’!h"ﬂ;:i;: 5 : y - '.E Ei: Nombre de ; Nombre de d
. 7 L= - 0Tk e | = b afis L] ' &
"“lﬂudt ﬂL"E_T n:’:; ‘H ":!;I 1:“ cn ;::-. -E._é E m‘zinh.m i :f mm.m I-‘i Et
B -
1 D.M.M. 25 15 3/15 80% 5/15 6%
I heure 2 D.M.M. 25 15 | 1415 | 66% | 1415 | 66%
1 D.M.M. 25 15 4/15 73.3% 7/15 53,3%
¢ heures |2 D.M.M. 25 14 | 12714 | 142% 1214 | 142%
1 D.MM. 25 15 8/15 46.6%% 9/15 40,0%
-, 2 D.M.M. 25 15 | 1515 | 00% | 1515 00% |
: 1 D.M_M. 10-10 16 4/16 75% 4/16 5%
1 3 bheures | 2 D.M.M. 10-10 16 16/16 0% 16/16 0%
— 1 D.M._M. T 15 7/15 23.3% 7/15 533.3%
2D.MM. T 15 15/15 0.05% 15/15 0,0%
NOTE:=Nulle alt¢rabon aprés 48 heures.
N h"‘lﬂiﬂu neutralisante in vitro. — Nous avons tiche de vé-ifier in vitro 1.°2)

Vitamine C neutraliserait la toxine du Bacillus perfringens; 2.°) si cette
Talisation obérait a la loi des proportions multiples; 3.%) si le tempes de
fact aurais quelque influence sur la ncutralisation.

_Uﬂc D.M.M. a été laissée en contact, pendant 30 min., avec 10 et 25 mgr.
2 Yitamine C et ensuite inoculée respectivement & 15 et 13 souris: de méme.

MM en contact pendant 30 min. avec les mémes quantités de vitamine C,
nu'-'t\‘- noculées 4 2 lots de 15 souris. Une aut-e série d'experiences a été
h-lllu:[ en laissant en contact, pendant 60 min., une D.M.M. avec 10 mgr. et 2
d'-"le‘ * @vec 25 mgr. de vitamine C. 2 lots de 15 souris étant inoculés avec chaque
* 2 30 souris témoins, en 2 lots de 15 on a inoculé, respectivement, une
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Les résultats sont résumés dans le tableau III.

TABLEAU III

ACTION NEUTRALISANTE DE VITAMINE C SUR LA TOXINE

PERFRINGENS
Tomde | G | Pumee |EEE[ e | i [me| BE
30 minutes |1 D.M.M. 10 15 7715 | 53.3% 9/15 0%
_ 1 D.M.M. 25 13 7/15 | 46,1% 9/15 | 307%
2 D.M.M. 10 15 13/15 | 13.3% 14/15 6.6%
2 D.M.M. 25 15 | 15715 0% 15/15 0%
1 D.M.M. 10 15 9/15 0% | 1015 | 33%
2 D.M.M. 25 15 | 15/15 0% | 15/15 0%
1 D.M.M. T 15 7715 | 533% 7/15 | S33%
2 D.MUM. T 15 | 15/15 0% | 15115 0%

NOTE: ll n'y a pas eu de changement aprés 48 heures d'observation.

Conclusions, — 1) La vitamine C semble augmenter la résistance organiqu®
de la souris, qui devient moins sensible a l'action de la toxine du Bacillus per-
fringens.

2) La vitamine C exerce une action curative durant 1 heure apres I'in0"
culation de la toxine du Bacillus perfringens, elle est inactive quand la toxin€ .
été inoculée 2 et 3 heures auparavant. Des doses répétées de 10 mgr. dunﬂé“f
et 3 heures a la suite de I'inoculation de une D.M.M., ont une action curati¥®
nette, mais sont inactives contre 2 D.M. M.,

3) La vitamine C ne montre aucune action neutralisante in vitro, meme
aprés 60 minutes de contatc avec la toxine, et ne suit pas la loi des proportio®
multiples.

ACTION DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
VIBRION-SEPTIQUE

Toxine utilisée. — Toxine séche préparée en précipitant par le sul fat€
d’ammonium le filtrat exempt de germes d'une culture de 48 heures a 37°- 4
précipité a été recueilli et séché a la température de 7-5°, dans un exsiccated®
vide sur acide sulfurique, et ensuite sur I"anhydride p-osphorique jusqu'a Pﬂd’
constant. '
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La D.M.M. de cette toxine était 0,00005.

Vitamine C. — Nous avons employé la vitamine C (acide l-ascorbique)
Chimiquement pure, a la dilution de 50 mgr. par c.c. 2 pH 6,6 (= 0,1).

Animauxr d’epreuve. — Nous avons utilisé la souris: 4 lots étalonnés. de
Meme ige et de poids compris entre 17 et 20 gr.. Sur un lot de 50 animaux,
90us avons fixé la D.M.M.; sur un autre, de 83, l'action préventive a été déte--
Minée €t, avec un troisiéme lot de 62 animaux, nous avons établi respectivement
Yaction curative et laction préventive.

Les inoculations de latoxine du vibrion septique ont été faites par voie
Musculaire veineuse et celles de la vitamine C par voie musculaire, 4 I'exception
des €Xperiences sur l'action neutralisante,

Chaque série de reche-ches avait ses témoins correspondants. Les expérien-
°€S paralléles ont montré 1.%) que la toxine n'est pas modifiée quand on la dilue
R0 un liquide 2 pH 6,6 (= 0,1); 2°) que des doses de 25 mgr. par voie
Veineyse et musculaire n'ont pas d'effect sur la vie des souris; 3.9) que, dans
%08 dilutions de la toxine du vibrion septique, le cuivre ne dépassait pas la dose

02 gr., selon les analyses effectuées par Slotta.

‘ Action préventive. — Nous avons utilisé un lot de 83 souris, dont 61 ont été
JeCtées pendant 3 jours de suite avec 10 mgr, de vitamine C pa: voie musculaire.
ot a été divisé en2parties ;30 ont reu 1 D.M.M. et a 31 on a injecté 2 D.M.M.
la toxine du vibrion septique. 10 animaux témoins ont resu 1 D.M.M. et a
™ a injecté 2 D.M.M. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau IV.

in

TABLEAU 1V

ACTION PREVENTIVE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
VIBRION-SEPTIQUE

VITAMINE C ANIMAUX
Doses de & T P
"“hh'n]le Z toxine en £ | EX= =4 ET< S <
¥ B ntre -— = —_— '-_; 7 .. q.-z 2=
h‘l mjections Doses D. M. L. ETE ?E.-: E -'; _E‘E E e

Un 24 I 24 h |10 mgs. | 10 mgs. | 10 mge. | 1 D. M. L. N ) TE0 | TR, | T | 76
10 mgs. | 10 mgs. | 0 mgs. | 2D. M. L. | 31 1531 | 51,8%, | 1531 | 51,0,
ID.ML | 10 510 | 50 *, | 5110 | G0 *,
2D M.L.| 12 0012 | 166, | 1011 | 166%,

NOTE: Il n'y a pas cu aucune changement aprés 45 heures d'observation.
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Action curative. — Notre but était de vérifier 1.2) si la vitamine C auralt
une action curative sur la toxine du vibrion septique; 2.°) quel serait le pit®
long intervalle pour qu'une telle action puisse s’exercer; 3.%) si des doses répétées
de 10 mgr. de vitamine C auraient une action curative plus grande que des dose®
uniques.

Un lot de 62 souris a été divisé en 5. Les animaux du premier lot ont éte
inoculés avec 1 D.M.M. et 2 D.M.M. de toxine, et ont recu, une heure EP‘B'
25 mgr. de vitamine C. Dans le deuxieme lot, les animaux ont été injectés aves
1 et 2 D.M.M. et 2 heures apres, avec 25 mgr. de vitamine C. Au 3.2 lot, 14
2 D.M.M. ont été données et, au bout de 2 h., 25 mgr. de vitamine C, Le 4°3
été inoculé avec 1 et 2 D.M.M. et recu, aux intervalles d’'une e- de 5 h., 10 mgr-
de vitamine C. Le 5.2 lot, qui a recu 1 et 2 D.M.M., a servi de témoin. &
résultats de cette expérience sont résumeés dans le tableau V.

TABLEAU V

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE pU
VIBRION-SEPTIQUE

Intervalles Dot e Doses de Ez; Nombre s Nombre o, suf
‘;::.':;H;C‘I:” toxine en vit. C en % de morts z"‘;.':_r de morts Sh
mj_'dr it E D. M. L. D M. L. -':'E en 2 h en 45 h

1 heure 1 D.M.M. 25 5 2/5 60%% 2/5 0%

| heure |2 D.M.M. 25 5 2/3 60% 3/5 0%

2 heures | 1 D.M.M. 25 s | 23 6% | 3/5 0%

2 heures 2D.M.M. 25 5 3/5 0% 3/ 0%

3 heures 1 D.M.M. 25 5 1/5 80% 2/5 60%

5 heures 2 D.M.M. 25 5 3/5 1056 4/5 2%

] ¢t 3 heures | 1| D.M. M. 10-10 5 0/5 100% 0/5 1005

| et 3 heures | 2 D.M.M. | 10-10 O PR 20% | 5/3 o%

s 1 D.M.M. — 10 5/10 0% 5/10 o

= 2 D.M.M. — 12 | 1012 | 166% | 10712 | 160
i

ROTA : Nulle alitration aprés 48 heures dobservation.

Les irregularités dans l'action antitoxique de la vitamine C qu'on P
nettement constater dans le tableau V, ont été obse-vées par Harde et Green™
Grooten et Bezssonoff,

Action neutralisante, — Nous avons tiché encore ici d'établir; 1.%) 5
vitamine C neutraliserait la toxine du vibrion septique; 2.°) si cette neutralis

6
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Obéirait a la loi des proportions multiples; 3.°) si le temps de contact aurait de
mflyence sur le pouvorr neutralisant de la vitamine C.

Des doses de 10 et 25 mgr, de vitamine C ont été mises en contact, du-ant
30 min, 3 30°, avec 1 et 2 D.M.M. de toxine du vibrion septique. Dans une
3Utre série d'essais nous avons laissé des doses égales de vitamine C en contact,
Peadant 60 min. a 30°, respectivement avec 1 et 2 D.M.M. de toxine du vibrion
*_Pﬁque; tous les mélanges ont été injectés par voie veineuse. Les résultats sont
‘Sumés dans le tableau VI,

TABLEAU VI

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE € SUR LA TOXINE DU
VIBRION-SEPTIQUE

e —
T IDoses de Doses de ;% Nombre Nombre
Rl | Caecomdl| g 4 damms | BT | degene | AT
H__ -
30 minutes | 1 D.M.M. 10 5 0/3 100% 0/5 100%
O minutes | 1 D.M.M. 25 5 0/3 100% 0/5 100%
O minutes | 2 DML 10 5 3/5 30% 3/5 0%
0 minutes | 2 D.M.M. 25 5 2/3 60% 2/5 60%
D minutes | 1 D.M.M. 10 10 0/10 10055 0/10 | 100%
O minutes | 2 D.M. M. 25 10 0/10 | 100% 1/9 90%
- 1 D.M.M. — 10 4/10 60% 4/10 60%
- 2 D.M.M. = 12 | 10710 | 166% | 10012 | 166%

NOTE: Il n'y a pas cu d'alteration au boul de 24 heures d'observation.

Conclusions, — 1) La vitamine C (acide l-ascorbique) semble conférer i la
“ouris une plus grande résistance a l'action de la toxine du vibrion septique.
] 2) La vitamine C (acide l-ascorbique) posséde une action cu-ative contre
I.u_z D.M.M., jusqu’a 1 heure aprés son inoculation ; inoculé au bout de 2 heures,
a?"ﬂn antitoxique est inégale. L’action curative se manifeste jusqu'a aprés, ce
€St la limite actuelle de nos recherches. Des doses répétées de 10 mer. 1
3 heures aprés I'injection de 1 D.M.M. de toxine du vibrion septique, conférent
Protection 3 100p. 100 des animaux inoculés.

3) La vitamine C exerce sur la toxine du vibion septique une action
falisante qui semble obéir 4 la loi des proportions multiples. Le pouvoir
_r‘lisante de la vitamine C sur la toxine du Cl. oedematis-maligni (vibrion
'que) augmente avec le temps de contact.

fieut
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ACTION DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
BACILLUS OEDEMATIENS

i
4.

Nous avons recherchés l'action de la vitamine C sur la toxine du
oedematiens.

Toxine utilisée. — Toxine séche préparée par précipitation du filtrat exemE
de germes, d'une culture de 6 jours a 37°, par le sulfate d'ammonium en A%
phere inerte, Le précipité a été recueilli et séché a la température de 2 & 5% &
du chlorure de calcium te ensuite sur de I'anhydride phosphorique jusqu'a PO
constant. Trituré et tamisé, il a été conservé dans des ampoules fermées dans =
vide. La D.M.M. de cette toxine était 0,000242.

Vitamine C. — Nous avons employé la vitamine C (acide 1-ascorbique)
chimiquement pure a la dilution de 50 mgr. par cc., le pH 6,6 (= 0,1).

Animaux d'éprewve. — Nous avons utilisé des souris réparties en 4
étalonnés, du méme de et de poids oscillant entre 15 et 20 gr. Avec un Jot €
60 animaux nous avons déterminé la’ D.M.M.: avec un autre, de 68 anima®=e
I'action curative; avec un troisiéme, de 73, 'action préventive et avec un GEFEE
de 100, I'action neutralisante. k

Malgré les recherches de Grotova sur la voie d'inculation qui doit étre ChO=-
pour les dosages de la toxine du B. ocdematiens, nous avons donné la préféren®
i la technique indiquée par la Societé des Nations, c'est-a-dire que nous %
fait les inoculations de la toxine du Bacillus oedematiens par la voie muscus
la vitamine C a été introduit par la méme voie, ,

Des témoins correspondaient & chaque série de recherches. Des tests | =
minaires ont révélé 1.°) que la toxine supporte bien la dilution en solution PRY
logique a pH 6,6 (— 0,1); 2°) que des doses de 25 mgr. sont bien tolér
par voie musculaie; 3.°) que nos solutions de toxine ocdematiens ne contienie=
pas de cuivre, selon les analyses faites par Slotta.

i f

-

Action préventive. — Pendant 3 jours consécutifs 40 animaux ont 1% ‘
10 mgr. de vitamine C par voie musculaire. Parmi eux, 22 ont requ une D.p-
et 24 deux D.M.M.; 22 animaux ont servi de témoins; 11 ont été inoculés 35
une D.M.M. et 11 avec deux D.M.M.,

Le temps d'observation a été prolongé a 72 heures, car certains cas :3-1-
présenté des modifications apres 48 heures d'observation. Les résultats ===
réunis dans le tableau VIIL
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TABLEAU VII

ACTION PREVENTIVE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
CL. OEDEMATIENS

e

.|e3] =2 82| 2 |<3] 4

- -
hrﬂh Doses de x| o =3 :E 3 DE -
h.-. . un.‘,e‘ foxine &n E = .-E‘-- =t i 5 i_:i.- -
Wjections D.M.M. |SE)|E=z| 2 |E=| 2 |E=2| 2

o - - = = =
=lz2] =2 |-2] = |Z2] .=
-l":E - IE — .-I":= -

= =

L2 PV U h| 10mes | 10mgs. | 10mes. | 1 D. M M | 22 | 222 0050, | 322 | a2, | 322 | 86,32,
W0mgs. | 10mes. | 10mgs. | 2 D. M. M. | 20 |924 625, | or2¢ |25, | oi2d | 6254,

1 D. M. M. | 11 41 |6ass, | 51 |5450, | 511 |5450,

DM M | 1 Jeg |&saee, s |27, s |2,

NOTE: Il n'y a pas eu d'alteration aprés 72 heures

“Actions curative. — Nous avons tiché d'éablir 1.°) quelle est la période
:h;:nﬂ pendant laquelle la vitamine C pourrait exercer une action curative; 2.°)
S doses répétées de vitamine C aurraient une action curative plus grande
des doses uniques.
Soixante-treize animaux ont été distribués en 5 lots; a 3 lots, 25 mgrs. de
d,mtiﬂt C ont donnés, respectivement une, deux et cing heures apreés I'inoculation
€t deux D.M.M. de toxine de B. oedematiens; le quatrieme lot a recu 2 doses
10 mgr. de vitamine C a des intervalles de une et trois heures aprés avoir
" I, toxme de B. oedematiens, et le cinquieme lot a servi de témoin, Les
Msultars sont résumés dans le tableau VIIIL.

TABLEAU VIII

ACTION CURATIVE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
CL. OEDEMATIENS

-""'"--.__

o 2 £ =

ﬁ."';'.;:::h- AR K ) N <3 <g g
M, -, de ses de e E =g Ee ", sur Ee % sur Ees %5 sur
Sele| 550E [ B0 | B2 |82 | Mt |3z | 4 |sz| P

. - o -1 “ g 2
: deare | 4 p.M M 5 ) 0s 100°, 38 633, 245 A
- h""h._-,.,, 2D. MM | =5 | 6 | o6 | 1000 | @s m>, | 56 16.6%,
aicwres | 1D M M | 25 s | os | 1me 38 2%, | 38 a3y,
spewres | ap MM | 5 | 5 | o | 100 46 ny, | 6 16.6%
yodpceres | ID MM | 25 s | 35 | & | 78 1259 | 78 125%,
fmgpewres | 2p MM | 35 | 6 | 58 165 | 66 0%, | 66 )
myrtures | 1D MM [10650] s os | 100 0ys 0% | 18 75,
Stures | 2D M M. [10-10| 6 | 26 | ‘esst, | s 1655 | &6 ")
= 1 D. M. M. — 10 1710 we 410 e, 410 6e
I MM | — 7 | 7 7, 67 12, | &7 ”,

NOTE: 1l o'y a pas eu d'alteration aprés 72 heures d'observation.
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Action neutralisante. — Nous nous proposions de chercher 1.9) si la vitamin®
C neutraliserait la toxine du Bacillus oedematiens; 2°) si cette neutralisatio?
obéirait 4 la loi des p-oportions multiples; 3.2) si le temps de contact avait uf®
influence sur le pouvoir neutralisant.

TABLEAU IX

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE pU
CL. OEDEMATIENS

_...--H
Temps de Doses de ‘!::__“:_';:' }'::'“}:Lt h;:_ﬂl:}:rrﬂt ®, sur hl::_lnﬂb:tff %% sur "r::f::t :T .;il‘:
contact loxine bt mg!-. ™ 24 h, 24 b & b 45 h 2h | __‘J
30 minut 1D.M.M. | 10 10 010 | 100 o 0110 100 *, £y10 1=::
30 minut 1D. M. M. | 25 10 010 | 100 ¢, o0 | 100 ¢, 0110 :...,
0 muat = D. M. M. 10 10 y10 100 *, 10 100 &, 10 a0 %
3 minuat 2 D. M. M. p ) 10 LR N) %, 10 80, 2110 I'h
60 minut 1 D. M. M. 10 10 o0 | 100 o 0]10 100 % 010 |19
0 minut 2D.M. M. | 25 10 o0 Jwooe, | oo o] o0 55
- 1 D. M. M. T 20 620 a0 13120 b 1320 0
— 2D. M. M. T 20 14j20 J) % 20720 0, 20 -

NOTE : Nulle alteration au bout de 72 heures d'observation.

La vitamine C aux doses de 10 et 25 mgr., a été laissée en contact, 3 #d
‘pendant 30 min., avec une et deux D.M.M. de toxine du Bacillus oedematier™
Dans une autre série d'essais, 10 et 25 mgr. de vitamine C sont restés en cont3#¢
a 30° pendant 60 min. avec une et deux D.M.M. de toxine. Les mélang®s
été injectés par voie musculaire. Les résultats sont résumés dans le tableat X

..Conclusions, — 1) La vitamine C (acide l-ascorbique), en augmentant B
résistance organique, produit chez les animaux une plus grande résistance cont®
une D.M.M. de toxine du Baciilus oedematiens,

2) La vitamine C a sur la toxine du B. oedematiens une faible actio®
curative, qui se manifeste jusqu'a deux heures apres l'inoculation d'une €t
D.M.M. de la toxine. La vitamine C n'exerce nulle action curative 5
aprés l'inoculation d'une et deux D.M.M. de toxine. Des doses d= 10 nltf
de vitamine C répétées a intervalles d'une et trois heures, ont une action curati®®
nette contve une et deux D.M.M. de la toxine du Bacillus oedematiens;
sont cepedant inactives contre deux D.M.M..

3) La vitamine C a une action neutralisante nette sur la toxine du B- "#
matiens. Il n'a pas été possible d'observer si cette action, neutralisante sutt
loi des proportions multiples, Un contact prolongé augmente 1"action ncutf’]is‘#
de la vitamine C sur la toxine du Bacillus oedematiens.
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Nous n’avons pas recherché le pouvoir antigénique des mélanges neutralisés.

doses de 10 mgr. de vitamine C, ont pouvoir inactivant plus grand sur deux

ML quune dose de 25 mgr.. Il semble exister une relation on un facteur
Pondéral pour la meilleure neutralisation.

ACTION DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
BACILLUS HISTOLYTICUS

Toxine wtilisée. — Toxine seche preparée en précipitant par le sulfare
tl.i““’"m:l‘li1.1n1 le filtrat, exempt de germes, d'une culture de 18 a 20 heu-es a 37°.
Précipité a été recueilli et séché a basse températurs sur du chlorure de
b €t ensuite sur de l'anhydride phosphorique jusqu'a poids constant. La

ML de cette toxine était 0,00003.

: f"'fmm‘nr C. — Nous avons employé de la vitamine C (acide l-ascorbique)
‘Quement pu-e a la dilution de 50 mgr. par c.c. a pH 6,6 (= 0,1).
“Animauyr d’éprewve. — Nous avons choisi la souris. Nous en avons utilisé
$ €talonnés, de méme ige et pesant de 17 a 20 gr. Avec un lot de 60 animaux,

avons déterminé la D.M.M.; avec un autre de 50, l'action préventive; avec

o “:“iiiémc de 60, I'action curative et, avec un dermer de 61. 'action neutralisante,

Leg ‘oculations de toxine ont toujours été faites par voie veineuse et les injections
"Mamine C par voie musculaire, 4 exception des mélanges neutralisants.

- .l_jl-'!que séric de recherches avait ses temoins correspondants. Il a été
;:il;é] 1.%) que la toxine suppo':'t-i la dilution en ::-ull.fti?n ph;.'siﬂlngiﬂuf: a pH f:”nﬁ
% ‘ti. )i 22) que des doses de 25 mgr. sont bien tolérées par les voies musculaire

, meuse: 39) que les solutions de toxine ne contenaient pas de traces de
RS, Suivant les analyses par Slotta.

TABLEAU X

ACTION PREVENTIVE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
CL. HISTOLYTICUM

VITAMINE C ANIMAUX
": ri% = 'E =

u-l“,l‘ntm les | I::;: f: :._"'_..i; = :.:' 0 sur ;;5 1: sur

Sons DOSES D.M.M. JEZ|ESg| b |EEs|OB 0
s=|ZE < E

2%h. | 10 mes. | 10 mes. | 10 mes. |2 DM | 15| 18| sse, | sus | s,

10 mgs. | 10 megs. | 10 mags. [2 DM | 18 | 168 | 100 | 168 | 1100

tp.MM 1] sas]| w0 o, | 615 ] 0 o,

lz DM L15) as] o lwas] o %

NOTA: 1l o'y a pas cu nulle alteration aprés 45 heures d'observation.

Les résultats sont restés les mémes aprés 48 heures d'observation.

1
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Action préventive. — Trente-six animaux ont requ, pendant 3 jours
cutifs, 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire. Ensuite 18 ont regd
D.M.M. et 18, deux D.M.M. de toxine du B. histolyticus; 30 animaux ®
servi de témoins: 15 ont été inoculés avec une D.M.M. et 15 avec deux D

- B " - - - - L/
Des observations ont été pousuivies pendant 92 heures, des variations o
raissant que dans les 48 heures, ¥

Action curative. —Nous nous proposions d'établir; 1.2) la période -
pendant laquelle la vitamine C exercerait son action curative; 2.°) si des
répétées de vitamine C auraient une action curative plus grande que
doses uniques.

Soixante animaux ont été divisés en 5 lots ont regu 25 mgr. de
C, une, deux et cinqg heures ap-és avoir été inoculés avec une et deux D
de la toxine du B. histolyticus; le 4.% lot a recu 2 doses de 10 mgr, de vi
a intervalle d’une et trois heures apres l'inoculation de la toxine lustn'l
le 5.2 lot a servi de témoin. Les résultats sont résumés dans le tableau

TABLEAU XI _

1

ACTION CURATIVE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU~
CL. HISTOLYTICUM

Inlervalles entre | Doses de Doses de E:‘.‘;‘; Nombre | o | Nombre | w8
inoc: te taxie |  toxine ea vit. C en B3 | de mons oy |demons} &
vit. D. M. M. mge. £ en M h en 45 h.
1 heure |1 D.M.M. 25 5 1/5 0% | 2/5 0%
1 heure |2 D.M.M. 25 5 | 475 2% | 255 | 2%
2 heures |1 D.M.M. 25 5 2/5 6% | 45
2 heures 2 D.M.M. 25 5 3/5 40% 5/5 |
| S heures |1 D.M.M. 25 s | 25 6% | 2/5
1 et 3 hewres| 1 D.M.M. | 10-10 5| o5 100% | 35 |
1 et 3 hewres| 2 D.M.M.|  10-10 s | 55 0% 5/5
= 1 D.M.M. T 10| 610 | 0% 6/10
L 2 D.M.M. T 10 | 10/10 0% | 10/10 &
- )

NOTE: Il o'y a pas eu d'alteration aprés 48 heures d'observation.

Les résultats sont restés les mémes aprés 48 heures d'observation.

Action neutralisante. — Nous avons tiché d'établir: 1°) si la vi
neut-aliserait la toxine du B. histolyticus; 2.°) si cette action neutrasilanté
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?l‘ oi des proportions multiples; 3.°) si le temps de contact exercerait quelque
Alluence syr le pouvoir neutralisant.

_ La toxine du B. histolyticus a été mise en contact avec une D.M.M. de vita-
“ne C, pendant 30 min. a 37°, dans une autre série d'essais une et deux D.M.M.
;‘;mﬁﬂt ont été laissées en contact pendant 60 min. a 30°, respectivement avec

25 mgr, de toxine.

TABLEAU XII

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
CL. HISTOLYTICUM

T Y -—i‘--; N B 3 N .

= | EEE | R | e [ e
"l-...____ For

% minutes | 1 p.M.M. 10 5 1/5 809% 1/5 80%
: Minutes | 1 D.M.M. 25 : 1/5 80% 1/5 80%
o nutes | 2 D.M.M. 10 5 1/5 80% | 3/5 40%’
@ mfmnu 2 D.M.M. 25 5 3/5 40% 4/5 20%
o utes | 1 D.M.M, 10 10 | o0/10 | 100% 1710 | 90%
Minutes | 2 D.M.M. 25 10 7/10 30% 9/10 10%
| = 1 D.M.M. T 11 4/11 63,6% 6/11 | 45,4%
I\"‘ 2 D.M.M. T 12 10/12 16,69 10/12 16,6%

—

NOTE: Il n'y a pas eu dalicration aprés 43 heures d'observation

Les résultats sont résumés dans le tableau XII.

: Conclusions. — 1) La vitamine C (acide l-ascorbique) semble augmenter la
g‘:‘“ﬂt organique des animaux, qui deviennent moins sensibles a4 une et deux
. de toxine du B. histolyticus.

%) Ia vitamine C exer-ce une action curative contre une D.M.M. de toxine
de 4Ction ne se manifeste qu'une heure aprés l'injection de toxine. Au bout
3 b‘_’""ts. elle devient inégale. Des doses répétées de 10 mgr. de vitamine C
Y. Mervalles d'une et trois heures aprés l'injection d'une et deux D.M.M.

“ent point d’action curative sur la toxine du B. histolyticus,

.qni};ual-a vitamine C parait avoir sur la toxine du B. histolyticus une action
q.hq e, qui ne suit pas la loi des propoctions multiples. Le temps de
Naugmente pas le pouvoir neutralisant de la vitamine sur la toxine.

US n'avons pas vérifié si les mélanges neutralisants sont antigéniques.
ty =S de 10 mgr. de vitamine C semblant avoir sur deux D.M.M. de toxine
N !'“tﬂi}'tir:*.:s une action inactivante plus grande que des doses de 25 mgr.

t dons y avoir une zone optima de neutralisation.
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