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AcTioN DE LA viITAMINE C

SUR LA TOXINE DU Bacillus cedematiens,

par A. BULLER souTo et Mlle C. LIMA.

Nous avons recherché l'action de la vitamine C sur la toxine
du B. edematiens.

Toxine utilisée. — Toxine seche préparée par précipitation du
filtrat exempt de germes, d'une culture de 6 jours a 87°, par le
sulfate d'ammonium en atmosphere inerte. Le précipité a été
recueilli et séché a la température de 2 a 5° sur du chlorure de
calcium et ensuite sur de I'anhydride phosphorique jusqu'a poids
constant. Trituré et tamisé, il a été conservé dans des ampoules
fermées dans le vide. La D.M.M. de cette toxine était 0,000242.

Vitamine C. — Nous avons employé la vitamine C (acide I-ascor-

bigue) chimiquement pure (1) a la dilution de 50 mgr. par c.C.;
le pH étant 6,6 (= 0,1).

(1). Nous remercions la Maison Bayer de nous avoir aimablement fourni l'acide
ascorbique que nous avons utilisé.
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Animaux d'épreuve. — Nous avons utilisé des souris reparties
en 4 lots étalonnés, du méme age et de poids oscillant entre 15
et 30 gr. Avec un lot de 60 animaux nous avons déterminé la
D.M.M. ; avec un autre, de 68 animaux, l'action curative ; avec
un troisiéeme, de 78, l'action préventive et avec un dernier, de
100, l'action neutralisante.

Malgré les recherches de Grotova (2) sur la voie d'inoculation
qui doit étre choisie pour les dosages de la toxine du B. cedema-
tiens, nous avons donné la préférence a la technique indiquée par
la Société des Nations (3), c'est-a-dire que nous avons fait les ino-
culations de la toxine du Bacillus cedematiens par la voie mus-
culaire ; la vitamine C a été introduite par la méme voie.

Des témoins correspondaient a chaque série de recherches. Des
tests préliminaires ont révélé 1°) que la toxine supporte bien la
dilution en solution physiologique a pH 6,6 (—0,1) ; 2) que des
doses de 25 mgr. sont bien tolérées par voie musculaire ; 3) que
nos solutions de toxine cedematiens ne contiennent pas de cuivre,
selon les analyses faites par Slotta.

Action préventive. — Pendant 3 jours consécutifs 46 animaux
ont recu 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire. Parmi eux,
22 ont recu une D.M.M., et 24, deux D.M.M. ; 22 animaux ont
servi de témoins ; 11 ont été inoculés avec une D.M.M et 11 avec
deux D.M.M.

Le temps d'observation a été prolongé a 72 heures, car certains
cas ont presenté des modifications aprés 48 heures d'observation.
Les résultats sont réunis dans le tableau I.

Tableau I. — Action préventive de la vitamine C sur la toxine
du B. cedematiéns.
Naombre
d’ant-
Doses de maux Morts p. 100 p. 106
Injections toxine en ino- Morts p. 100 en en Maorts en
de vitamiges C DMM. eulés en 2t h. en 24h. 48 h. 48 h, en 72 h, 72 h.

22 ﬂ,a'w go,g 3/22 86,3 3/22 863
2q 0’24 62,5 gf2h 62,5 ogf24 62,5
TE 4frx 63,6 5/in B54,5  Bfrr 545
1L 6/1v 45,4  8/1x . 27,2 81z 27,2

Les résultals sont reslés les mémes aprés 52 heures,

Action curative. — Nous avons taché d'établir 1°) quelle- est la
période maxima pendant laquelle la vitamine C pourrait exercer
une action curative ; 2) si des doses répétées de vitamine C au-
raient une action curative plus grande que des doses uniques.

Soixante-treize animaux ont été distribués en 5 lots : a 3 lots,

Tvois fois 10 mgr.
a4 2% h. ¢'intervalle

IJHLJHI

(2) H.-W. Grotova. Ann. de I’Inst. Pasteur, 1937, t. 59, p. 526.
(3) L.-R. Walbum et C. Reymann. Bull. trimestriel de I'organisation de I’hy-
giene, 1935. n° spécial, p. 42.
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25 mgr. de vitamine C ont été donnes, respectivement une, deux
et cing heures aprés l'inoculation d'une et deux D.M.M. de toxine
de B. ;edematiens ; le quatrieme lot a recu 2 doses de 10 mgr, de
vitamine C a des intervalles de une et trois heures aprées avoir
recu la toxine de B. cedematiens, et le cinquieme lot a servi de
téemoin. Les résultats sont résumés dans le tableau II.

Tableau Il. — Action curative de la vitamine C sur la toxine
du B, cedematiens.
Intervalles :
entre }’ino- Dases

eulation dela Doses de Nombhre
tozine et les de¢  vita- d’ani-
injections de toxine mine € maux

vitamine ¢ en en ino-  Morts p. 160 Morts p. 160 Morts p. 100 en
{henres) D.M.M. megr. culés en2ih. en 24 h. end8h. en 48h. en 72h. 72 h,
SN i 25 8 o/8 100 3/8 63,3 3/8 63,3
I epeeen 3 2b 6 a/b 100 . 4/6 33,3 5/6 16,6
2 ey I 25 8 0/8& 100 3/8 63,3 3/8 63,3
2 Leaaens 2. 2b ] 0/6 100 4/6 33,35 h/§ 16,6
i) aacoooe 1 2b 3] 3/8 63,3 7/8 12,B /8 12,0
b} Gpdocaoc 2 2h 6 h/6 16,6 6/6 o 6/6 o
ret3 .. 1 10-10 & af8 100 of8§ 100 1/8 §7.,5
1et3 .. =2 10-10 B 2/t 66,6 b/6 16,0 6/6 o
== hpaaoo I - 10 I, 10 g0 al1o to 4/10 (o
— e 2 — 7 2f7 7t 6/ 14,2 7l o

Les résultals sont resiés les mémes aprés 72 heures,

Action neutralisante. — Nous nous proposions de chercher 1°)
si la vitamine C neutraliserait la toxine du Bacillus eedematiens ;
2°) si cette neutralisation obeéirait a la loi des proportions multi-
ples ; 3°) si le temps de contact avait une influence sur le pouvoir
neutralisant.

Tableau I1l. — Action neutralisante de la vitamine C sur la toxine
du B. cedematiens.

Doses
de Doses Nombre
Temps de toxine de d’ani-
eontact en vit.en maux  Morts p. 100 Morts p. 100 Mortsen p. 108
{min.) DM.M. mgr. inoculés en24h. en2 h. en 48h. en 48 h. en72h. en72h

3o 1 i0 10 of10 100 o/10 100 o/ 10 100
30 1 25 10  ofic 100  of10 100 0/10 100
3o 2 10 10 of10 100 of10 100 o/10 100
3o 2 2b 10 o/10 100 2/10 8o 2/10 Bo
- o X 10 o ofio 100 o/10 100 o/ 1o 100
6o 2 3 10 o/10 100 oo 100 o/10 100
e 1 T 20 6/20 no 13/20 3 13/20 3b
— 2 T 20 14/20 Jo  20/20 o  20/20 o

Aucun changement aprés 72 beures d’obsevvalion,

La vitamine C, aux doses de 10 et 26 mgr., a été laissée en
contact, a 30° et pendant 30 min., avec une et deux D.M.M. de
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toxine du Bacillus edematiens. Dans une autre série d'essais, 10
et 25 mgr. de vitamine C sont restés en contact a 30° pendant
60 min. avec une et deux D.M.M. de toxine. Les mélanges ont
été injectés par voie musculaire. Les résultats sont résumés dans
le tableau IlI.

Conclusions. — 1) La vitamine C (acide l-ascorbique), en aug-
mentant la résistance organique, produit chez les animaux une
plus grande resistance contre une D.M.M. de toxine du Bacillus
edematiens.

2) La vitamine C a sur la toxine du B. cedematiens une faible
action curative, qui se manifeste jusqu'a deux heures aprés I'ino
culation d'une et deux D.M.M. de la toxine. La vitamine C
n'‘exerce nulle action curative 5 heures apres I'inoculation d'une
et deux D.M.M. de toxine. Des doses de 10 mgr. de vitamine C
répétées a intervalles d'une et trois heures, ont une action cura-
tive nette contre une et deux D.M.M. de la toxine du Bacillus
edematiens ; elles sont cependant inactives contre deux D.M.M.

3) La vitamine C a une action neutralisante nette sur la toxine
du B. cedematiens. Il n'a pas été possible d'observer si cette action
neutralisante suit la loi des proportions multiples. Un contact
prolongé augmente l'action neutralisante de la vitamine C sur la
toxine du Bacillus cedematiens.

Nous n'avons pas recherché le pouvoir antigénigue des mé-
langes neutralisés. Des doses de 10 mgr. de vitamine C, ont un
pouvoir inactivant plus grand sur deux D.M.M. qu'une dose de
25 mgr. Il semble exister une relation ou un facteur pondéral
pour la meilleure neutralisation.

(Institut Butantan.)
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ACTION DE LA VITAMINE C

SUR LA TOXINE DU Bacillus histolyticus,

par A. BULLER souTO et Mlle C. LIMA.

Dans des notes antérieures nous avons exposé le résultat de nos
recherches sur les toxines de B. perfringens, Vibrion septique et
B. cedematiens.

Toxine utilisée. — Toxine seche préparée en précipitant par le
sulfate d'ammonium le filtrat, exempt de germes, d'une culture
de 18 a 20 heures a 37°. Le précipité a été recueilli et séché a
basse temperature sur du chlorure de -calcium et ensuite sur de
I'anhydride phosphorique jusqu'a poids constant. La D.M.M. de
cette toxine était 0,00003.

Vitamine C. — Nous avons employe de la vitamine C (acide
I-ascorbique) chimiquement pure a la dilution de 50 mgr. par
c.c., pH 6,6 (£0,1).

Animaux d'épreuve. — Nous avons choisi la souris. Nous en
avons utilisé 4 lots etalonnés, de méme age et pesant de 17 a
20 gr. Avec un lot de 60 animaux, nous avons déterminé la
D.M.M.; avec un autre de 50, l'action préventive; avec un troi-
sieme de 60, l'action curative et, avec un dernier de 61, l'action
neutralisante. Les inoculations de toxine ont toujours été faites
par voie veineuse et les injections de vitamine C par voie muscu-
laire, a I'exception des mélanges neutralisants.

Chaque série de recherches avait ses témoins correspondants.
Il a été vérifié 1°) que la toxine supporte la dilution en solution
physiologique a pH 6,6 (= 0,1) ; 2°) que des doses de 25 magr.
sont bien tolérées par les voies musculaire et veineuse ; 3°) que
les solutions de toxine ne contenaient pas de traces de cuivre,
suivant les analyses faites par Slotta.

Tableau I. — Action préventive de la vitamine C sur la toxine
du B. histolyticus.

Nombre
d’ani-
Doreade maux
Injections toxine en ino- Morts p. 100 Morts p. 100
de vitamine C DM M. culés eh 24 h. e:: 24 h. en 48 h, en 48 h,
“Trois fois 10 mgr, A § 1 18 3/18 83.3 3/18 8:’:3
24 h, d'intervalle } 2 18 16/1¢8 11.1 16/18 11,1
I 13 6/15 ko 6/15 Ao
2 15 15/15 0 15/15 o
Les résullats sont reatés les mémes aprés 48 heures d'observalion.
Action préventive. — Trente-six animaux ont recu, pendant

3 jours consécutifs, 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire.
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Ensuite 18 ont recu une D.M.M. et 18, deux D.M.M. de toxine du
B. histolyticus ; 30 animaux ont servi de témoins : 15 ont été ino-
culés avec une D.M.M. et 15 avec deux D.M.M.

Les observations ont été poursuivies pendant 92 heures, des
variations n'apparaissant que dans les 48 heures.

Action curative. — Nous nous proposions d'établir : 1°) la pé-
riode maxima, pendant laquelle la vitamine C exercerait son
action curative ; 2°) si des doses repétées de vitamine C auraient
une action curative plus grande que des doses uniques.

Soixante animaux ont été divisés en 5 lots : 3 lots ont recu
25 mgr. de vitamine C, une, deux et cing heures apres avoir été
inoculés avec une et deux D.M.M. de la toxine du B. histolyticus;
le 4° lot a recu 2 doses de 10 mgr. de vitamine C a intervalle d'une
et trois heures aprés I'inoculation de la toxine histolytique ; le
5° lot a servi de témoin. Les résultats sont résumés dans le ta-
bleau II.

Tableau Il. — Action curative de la vitamine 'C sur la toxine
du B. histolyticus.

Iatervalles
entre l'inocula-

tioe de la toxine Doses Nombre
et les injections Doses de de vita- d’ani-
de vitamine ¢ toxine em mine C ‘maux Morts p. 100 Morts p. 100
{heures) DM.M. con mgr. inoculés en 24 h, en 24 h. en 4B h. en 48 k.
il annoaoaoc 1 25 5 1/b 8 - 2/b fo
255000 o 25 5 475 20 2/h 26
S I 25 5 2/b o 45 20
I 2 1) 5 3/b ho 5/b 0
b} G aGoooac 1 25 b a/b 6o 2/b 6o
B Sabanane I 25 b 2/b Go 5/5 fo
retd . 1 10 - 10 b o/b 100 3/b ho
et 3. 2 10 - 10 b5 5/5 0 5/5 5]
R nE I T 10 6/10 ho 6/10 4o
T 2 T 10 10/10 0 10/10 L0

l'os résultats sonl resids les mémes aprds 48 heurcs d’observalion.

Action neutralisante. — Noos avons taché d'établir : 1°) si la
vitamine C neutraliserait la toxine du B. histolyticus ; 2°) si cette
action neutralisante obéirait a la loi des proportions multiples ;
3°) si le temps de contact exercerait quelque influence sur le pou-
voir neutralisant.

La toxine du B. histolyticus a été mise en contact avec une
D.M.M. de vitamine C, pendant 30 min. a 37°, dans une autre
série d'essais une et deux D.M.M. de toxine ont été laissées en
contact pendant 60 min, a 30°, respectivement avec 10 et 25 mgr.
de toxine.

Les résultats sont résumés dans le tableau IlI.

Conclusions. — 1) La vitamine C (acide l-ascorbique) semble
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augmenter la résistance organique des animaux, qui deviennent
moins (sensibles a une et deux DJVI.M. de toxine du B.histoly-
ticus.

Tableau I1l. — Action neutralisante de la vitamine C sur la toxine
du B. hictolyticus.

Doges
Temps de Daogses de de vita- Nombre

contact toxine en mineC. d'animaux Morts p. 100 Morts . 100
{min.} D.MM. enmgr inoculss en 24 h. en 24 h, en 48 h. en 48],
3o . I 10 5 1/b 80 1/5 So
3o .. X 2b 5 1/D So 1/b 8o
30 .. 2 10 ] r/B 8o 3/5 fo.
30 .. P 25 5 3/5 o 4/5 20
fo .. L 10 10 o/1o 100 1/10 go
bo . 2 2b 10 7/ 10 3o 9/ 10 10
— { T I1 Af1r 63,6 6/11 4b.4
s 2 T 12 10/12 16,6 10/12 16,6

2) La vitamine C exerce une action curative contre une D.M.M,
de toxine. Cette action ne se manifeste qu'une heure apres I'in
jection de toxine. Au bout de 2 heures, elle devient inégale. Des
doses répeétees de 10 mgr. de vitamine C a des intervalles d'une
et trois heures apres l'injection d'une et deux D,M,M. n'exercent
point d'action curative sur la toxine du B. histolyticus.

3) La vitamine C parait avoir sur la toxine du B. histolyticus
une action neutralisante, qui ne suit pas la loi des proportions
multiples. Le temps de contact n‘augmente pas le pouvoir neu-
tralisant de la vitamine sur la toxine.

Nous n'avons pas verifié si les mélanges neutralisants sont anti-
géniques. Des dose de 10 mgr, de vitamine C semblent avoir sur
deux D.M.M. de toxine du B. histolyticus une action inactivante
plus grande que des doses de 25 mgr. Il parait donc y avoir une
zone optima de neutralisation.

(Institut Butantan.)
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