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
joue un role capital dans se pathogenése. La moindre résistance de 'organisme,
conséquence des guerves prolongées, est une des causes de l'extraordinaire fré-
quence et de la gravité insolite de la gangréne gareuze,

An cours d'une série d’'experience s portant sur plus de 2.000 souris, nous
avons pu constater I'influence in vivo de la vitamine C sur la résistence organigue
aux toxémies gangréneuses, ainsi que son action peutralisante in vitro.

L’action de Ia vitamine C sur les toxines diphtérique et tétanique, parmi
d’autres, a été déja bien observée, '

Tosine uiilisie. — Toxine séche préparée en précipitant par le suifate
d’'ammonium le filtrat d’une culture de Bacillus perfringens, de 18 4 20 heures
a 37°. Le liguide surnageant recueilli et séché & 1a température de 2-59, dans un
exciccateur 4 vide sur acide sulfurique, a &€ conservé sur Vanhydride phospho-
rique. La D.M.M, de la toxine &sit 0,0004.

Vitamine C. — Nous avons employé une solution de vitamine C i 50 mgr.
par c.c. et dont le pH &ait 6,6 (= 0,1).

Animasux déprevve. — Nous avons choisi les souris, qui, parmi les animaux
sensibles, donnent des résultats plus constants & cause de leur capacité uniforme
de synthétiser Ia vitamine. Nous avons employé 4 lots étalonnés, de méme ige
et de poids compris entre 17 et 20 gr.. La D.M.M. a &é fixée avec un Iot de
70 animaux; avec un second lot de 168 animaux nous avons déterminé l'action
préventive ; avec un troisitme de 152, I'action curative et, avec un dernier de 118,
Paction neutralisante. Les inoculations de 1z toxine du Bacillus perfringens ant
€t¢ faites par voie veincuse et les injections de vitamine C par woie nnsculaire, a
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Peception des épreuves sur I'action neutrulisante. Chaque série de recherches

* Des essais prélimingires ont &é effectués afin de vérifier: 1.%) si la toxine
supportersit bien la diluition saline a pH 6,6 (== 0,1) ; 2.°) si des doses de 25 mg.r
de vitamine C seraient bien tolerées para les souris et par voie veineuse; 3.%) si
les solutions de toxine contenaient du cuivre. Des analyses rigoureuses des solu-
tiom‘deomfutesparnotneoollegue Siotta, ont révélé que ces solutions
étaient priiquement exemptes de cuivre,

 Action prévemtive. — On a utilité un lot de 168 souris, 112 animaux recevant,
pendant 3 jours, 10 mgr, de vitemine C par voie musculaire. Ce jot a &té subdivisé
en 2 antres: un de 57 animaux qui ont regu ID.M.M. de toxine et 'amtre de 57
animaux, auxquels on donna 2 D.M.M. Comme témoin on a pris un lot.de 56
souris, parmi lesquelles 26 ont reqy 1 D.M.M. et 30, 2 DM.M.. Les résultats
obtenus sont résumés dans le tableau 1.

TABLEAU I

ACTION PRRVENTIVE DE LA VITAMINE C SUR LA
TOXINE PERFRINGENS. :

VITAMINE C ANIMAUX
-'5- 'gs' 85 -
Intervalies entre o nelen %E 5‘; g" -51':: i"’
lex injections DOSES DMM. |5E EE e gg e
2. § b | 2b. | wmgs. | Woage. | Wags. [t M| 85| 115 | sm | 1ams § 7
0mgs. | 0mgs. | 10mgs. {2D.M.M. | 57 | 3567 |2a5y, | a7 poa,
T 1 D.M.M. 1128 | o765 19728 | vosy
T s | %0 | s | o] som | 4

NOTE:=Il n'y apaseu aveunc chaagement aprés 48 heurem d'obaervation.

Action curative. — Nous avons tiche d’établir 1.°) quelle serait la plus
longue du-é de lactivité curative de la vitamine C contre 1 et 2 DM.M. de toxine
du Bacillus perfringens et 2.°) si des doses de 10 mgr., répétées i intervalles de
une et 3 heures, aursient une action curative plus forte que des doses uniques.
A cette fin, 152 animaux ont été divisés en 5 lots: le premier, de 30 animaux, a
été subdivisé en 2 autres de 15 animaux, auxquels on donna, respectivement,
1 DM.M. et 2 D.M.M,, chaque animal recevant, une heureapth,ZSmgr de
vitamine C.

2



A. BiLLer Souro & C, LiMa -— La vitamine C sur le Bacillus perfringens 299

Le denxieme lot, de 29 animaux & aussi été divisé en 2 autres de 15 et 14
animaux, qui ont requ, respectivement, 1 et 2 D.M.M. de la toxine et, aprés 2 h.,
25 mgr., de vitamine C. Le troisieme lot de 37 animaux, a requ exactement comme
les premiers 1 et 2 D.M.M. — de toxine et 3 h. plus tard, 25 mgr, de vitamine C,
Aun 4.2 lot nous avons injecté, une et 3 h, aprés 'inoculation de une et 2 D.M.M.
de toxine, 10 mgr. de vitamine C. Le 5° lot, témoin, a regu seulement une et 2
D.M.M. de toxine. Les résultats obtenus somt résumés dans le tableau II.

TABLEAU II

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

Intervalle entre 5 5;

inoculation de Nombre de Nombre de
Ia toxine et V- | Doses’ de toxi | Dosea de it E-—g morts en | % sur | mosts en | % ent
jectiende vit.C [nc en DMM | C. enmge. }2HE | "24 b h. Bh. h.
1 D.M.M 2 151 35 ] x| sns ] ssen
1 heure 2D.M.M 25 15 14/15 6,6% 14/15 6,6%
1 D.M.M. 25 15 4f15 73,3% 7715 53.3%
2 heures 42D M.M, 25 14 12/14 142% 12/14 142%
1 D.M.M. 25 15 8/15 4669 9/15 40,0%
3 - 2D.M M. 25 15 '15/15 0,0% 18/15 0,0%
1 D.M.M. 10-10 16 4716 75% 4/16 %
1et3beures |2 D. M. M, 10-10 16 16/16 0% 16716 - 0%
—_ 1D MM, T 15 1715 533% 7/15 .§ 53,3%
2D.MM. T 15 15/15 0,0% 18/15 0,0%

NOTE:—Nuila altération aprén 48 houres.

Action newtralisanie i vitro. — Nous avong tiche de vérifier in vitro 1.9)
si la vitamine C neutraliserait la toxine du Bacillus perfringens; 2.9) si cette
neutralisation obérait 3 la loi des proportions multiples; 3.2} si le tempes de
contact aurait quelque influence sur la neutralisation.

Une D.M.M. a été laissée en contact, pendant 30 min., avec 10 et 25 mgr.
de vitamine C et ensuite inoculée respectivemant & 15 et 13 souris; de méme.
2 DM.M. en contact pendant 30 min, avec les mémes quantités de vitamine C,
ont été inoculées 4 2 lots de 15 souris, Une autre série d’experiences 2 été
réalisée en laissant en contact, pendant 60 min., une D.M.M. avec 10 mgr. et 2
D.M.M. avec 25 mgr. de vitamine C. 2 lots de 15 souris étant inoculés avec (:haque
dose; 4 30 souris témoins, en 2 lots de 15 on a inoculé, reSpectrvement,
et 2 DM.M.. o
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Les résultats sont résumés dans le tableau III.

TABLEAU III

ACTION NEUTRALISANTE DE VITAMINE C SUR LA TOXINE

PERFRINGENS
Doses de §3 [vombre do Nombre de ar
Tt | temeem | %GRS ﬁgg e | W e ] WY
~

30 minutes |1 D.M.M, 10 15 | 715 [ s33% 9/15 40%
1 D.M.M. % 13 7/15 | 46,1% ons | 30,7%

2D.M.M. 10 15 | 13218 { 133% | 14/15 66%

2D.M.M, 25 15 | 15/15 0% | 15/15 0%

1 D.M.M. 10 15 | 9718 0% | 115 | 333%

2D.M. M, 28 15 | 1515 0% | 15/15 0%

1 D.M. M. T 15 s 1 533% | 715 | $33%
NERRTRTH T 15 | 1515 0% | 15/15 0%

g NOTE:Hn’ynweudéehmgmentlpmlsheumd'oﬁmaﬁou.

. Conclusions, — 1) La vitamine C semble augmenter la résistance organique
de l2 souris, qui devient moins sensible 4 I'action de la toxine du Bacillus per-
fringens, o

2) La vitamine C exerce une action curative durant 1 heure aprés I'ino-
culation de la toxine du Bacillus perfringens, plle est inactive quand la toxine a
&té inoculée 2 et 3 heures auparavant. Des répétées de 10 mgr. données 1
et 3 heures & la suite de Pinoculation de une D.M.M., ont une action curative
nette, mais sont inactives contre 2 D.M.M,,

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

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

Toxine wutilisée. — Toxine siche préparée en précipitant par le sulfate
d’amimonium le filtrat exempt de germes d'une culture de 48 heures a 37°. Le
précipité a été recueilli et séché a la température de 7-5°, dans un exsiccateur a
vide sur acide sulfurique, et ensuite sur I'anhydride p-osphorique jusqu'd poids
congtant,
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La DM.M. de c‘et_te toxine étair 0,00005.

Viteming C. — Nous avons employé Ia vitamine C ({acide l-ascorbique)
chimiguement pure, i la dilution de 50 mgr. par cc. 4 pH 6,6 (* 0,1).

Animaur d'eprewve. — Nous avons utilisé la souris: 4 lots étalonnés. de
méme ige et de poids compris entre 17 et 20 gr.. Sur un lot de 50 animaux,
nous avons fixé la D.M.M.; sur un autre, de 83, P'action préventive a été détes-
minée et, avec un troisidme ot de 62 animaux, nous avons établi respectivement
I'action curative et laction préventive,

Les inoculations de latoxine du vibrion septique ont été faites par voie
muscilaire veineuse et celles de la vitamine C par voie musculaire, 3 Pexception
des experiences sur I'action neutralisante,

Chaque série de recherches avait ses témoins correspondants. Les expérien-
ces paralléles ont montré 1.°} que la toxine n’est pas modifide quand on la dilue
dans un liquide 4 pH 6,6 (= 0,1}; 2°) que des doses de 25 mgr. par voie
veineuse ¢t musculaire n'ont pas d'effect sur la vie des souris; 3.°) que, dans
nos dilutions de la toxine du vibrion septique, le cuivre ne dépassait pas la dose
de 0,2 gr., selon les analyses effectuées par Slotta,

Action préwnmre. — Nous avons utilisé un lot de 83 souris, dont 61 ont été
injectées pendant 3 jours de suite av&@ 10 mgr, de vitamine C par voie musculaire.
Ce lot a é¢ divisé enZparties ;30 ont requ 1 D.M.M, et 2 31 on a injecté 2 D.M.M.
de la toxine du vibrion septiqgue, 10 animaux témoins ont requ 1 D.M.M. et a
12ona injectéz D.M M. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau IV.

TABLEAU 1V

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

YITAMINE C ANIMAUX
Doses de n -
. . i L= =] [
Intervalles entre Doses ‘I‘;"‘:;:' .§§ 5 Sa .EEQ s34
ey . M.
es injections 2£ 2a8 =1 R =29
$Uh |Mh |Mhb |10 mgs |10 mgs. [ 10 mgs. | 1D. M. L 0 7180
10 10 % |10 mgs. | 2D. M. L. a1 15 51,
i 1D. M L. 10 5[% )
ID ML 1012

NOTE: Ul p'y & pas eu avcune changement apris 48 heures d'm- )
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Arction curative. — Notre but éait de vérifier'1.%) si la vitamine C aurait
une action curative sur la toxine du vibrion septique; 2.9) quel serait le plus
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 doses
uniques.

Un lot de 62 souris a &é divisé en 5. Les animaux du premier lot ont éé
inoculés avec 1 D.M.M. et 2 D.M.M. de toxine, et ont regu, une heure aprés,
25 mgr. de vitamine C. Dans le deuxieme lot, les animaux oat éé injectés avec
1 et 2 D.M.M. et 2 heures aprés, avec 25 mgr. de vitamine C. Au 3° lot, 1 et
2 D.M.M. ont été données et, au bout de 2 b, 25 mgr. de vitamine C, Le 4% a
été inoculé avee 1 et 2 D.M.M. et recu, aux intervalles d’une e- de 5 h., 10 mgr.
de vitamine C. Le 5° lot, qui a requ 1 ot 2 D.M.M,, a servi de témoin. Les
résultats de cette expérience sont résumés dans le tableau V.

TABLEAU V

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU

VIBRION-SEPTIQUE

Intervalles Doses de Dosen de $2 | Nombre Nombre
enire inoc. de . : 27 % sur %y sur
et | SR | OBNED | BF|GE| W | SWR| e
1 heure 1D.MM. 25 5 2/5 60% 2/5 60%
1 heure 2D.M.M. 25 5 2/5 60% 3/5 0%
2 heures 1t DMM, 25 5 2/5 a0% 3/5 4%
2 heures 2D. MM, 25 5 3/% % 345 0%
5 beures 1 D.MM, 25 5 1/5 80% 2/5 60%
5 heures 2D.M. M. 25 5 3/5 40% | 4/5 20%
1et3dhbheures|l DMM, 10-10 5 0/5 100% 0/5 10046
1ct3heures|2D.M.M. 10-10 5 4/5 20% .5/5 0%
— 1 D.M.M. -_— 10 5/10 0% 5/10 50%
—_— 2D.M.M. - 12 10/12 16,6% 10/12 16 6%

NOTA ; Nulle zliération aprés 48 beures d'observatinn,

Les u-reg-ulantéa dans laction antitoxique de la vitamine C qu'on peut
nettement constater dans le tableau V, ont été observées par Harde et Greenwald,
Grooten et Bezssonoff,

Action mestrolisante. — Nous avons tiché encore ici d'établir; 1.°) si la
vitamine C neutraliserait la toxine du vibrion septique; 2.2) si cette neutralisation

6
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obéirait A la loi des proportions multiples; 3.%) si le temps de contact surait de
P'influence sur le pouvoir peutralisant de la vitamine C.

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

TABLEAU VI

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU

VIBRION-SEPTIQUE
=
30 minutes [ 1 D MM 10 5 0/5 100% 0/3 100%
30 minutes | 1 D.M.M r+ 2 5 0/5 100% 0/5 100%
30 nynutes | 2 D.M.M. 10 5 3/5 4% 3/5 40%
30 minutes |2 D.M.M. 25 5 2/5 0% 2/8 60%
60 minutes |1 D.M. M 10 10 0/10 1009 0/10 100%
60 minutes |2 D.M.M 25 10 0/10 100% 1/9 N%
— 1D.M.M. — 10 4/10 0% 4/10 60%
—_ 2D.MM, — 12 10/10 16,6% 10/12 16,6%

NOTE: Il n'y a pas eu d'alteration an boul de 24 heurca d'obacrvation.

Conclusions. — 1) La vitamine C (acide I1-ascorbique) semble conférer 3 fa
souris une plus grande résistance & V'action de la toxine du vibrion septiqie.

2) La vitamine C (acide l-ascorbique) posséde tine action curative contre
1et 2 D.M.M,, jusqu'i 1 heure aprés son inoculation ; inoculé au bout de 2 heures,
Paction antitoxique est inégale, L'action curative se manifeste jusqu'a aprés, ce
qui est la limite actuelle de nos recherches, Des doses répétées de 10 mgr. 1
et 3 heures aprés 'injection de 1 D.M.M. de toxine du vibrion septiqué, conférent
la protection 3 100p. 100 des animaux inoculés,

3) La vitamine C exerce sur la toxine du vib-ion septigne une action
neutralisante qui semble obéir A la loi des proportions multiples. Le pouweds
neutralisante de la vitamine C sur la toxine du Cl. oedematis-maligni (u‘btm _
septique) augmente avec le temps de contact.
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ACTION DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
BACILLUS OEDEMATIENS

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

Toxine utilisée. — Toxine séche préparée par preécipitation du filtat exempt
de germes, d'une culture de 6 jours 4 37° par le sulfate d'ammonium en atmos-
phere inerte. Le précipité a été recueilli et séché 4 la température de 2 & 5°, sur
du chlorure de calcium te ensuite su- de Panhydride phosphorique jusqu’a poids
constant. ‘Trituré et tamisé, il a été conservé dans des ampoules fermées dans le
videe La D.M.M, de cette toxine était 0,000242,

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

Animaus Féprewve. — Nous gvons utilisé des souris réparties en 4 lots
étalonnés, du méme 3¢ et de poids oscillant entre 15 et 20 gr. Avec un lot de
60 animaux nous avons déterminé la’ D.M.M.; avec un autre, de 68 animaux,
I'action curative; avec un troisiéme, de 73, I'action préventive et avec un dernier,
de 100, I'action neutralisante,

Malgré les recherches de Grotova sur la voie d'mculation qui doit étre choisie
pour les dosages de la toxine du B. oedematiens, nous avons donné la préférence
8 la technique indiquée par la Societé des Nations, c’est-i-dire que nous avons
fait les inoculstions de la toxine du Bacillus oedematiens par la voie musculaire;
la vitamine C a &¢ introduit par la méme voie,

Des témoins correspondaient a4 ch@que série de recherches. Des tests préli-
minaires ont révélé 1.2} que la toxine supporte bien la dilution en solution physio-
logique a pH 6,6 (~ 0,1); 2°) gue des doses de 25 mgr. sont bien tolérées
par voie musculaire; 3.°) que nos solutions de toxine oedematiens ne contiennent

pas de cuivre, selon les analyses faites par Siotta.

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

Le temps d'observation a éé€ prolongé a 72 heures, car certains cas ont
présenté des modifications apres 48 heures d'cbservation. Les résultats sont
réunis dans le tablean VII,
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TABLEAU VII

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

& ) !
sf8el 2 [8z) 2 |¥a] &
wu'enlm Doses E,‘;';:g: é% g;ﬁ g Eg ? Eg B
les injectionn D.M. M. z_§ gz2| = g.; & |E= H
<12E| = 23] = |2E] =
MUhlMh|24kh | 10mgs. | 10mgs, | 0mgs. | 1 D. M. M. | 22 | 2122 22 | 86,29, 1 A2z
1Wmgs. | 10mgs. | 10mgs. | 2D. M. M. | % |9 G2, | D124
i MM |1 4{%%3{3%&11%
2D M M | 11 |61 | asag | 8ina 2726 | estt

NOTE: Il o'y & pas eu d’alieralion aprés 72 hearca.

Actions curative. — Nous avons tiché d'éablir 1.°) quelle est ia période
maxima pemiant laquelle Ja vitamine C pourrait exercer une action curative; 2.%)
si des doses répétées de vitamine C aurraient une action curative plus grande
que des doses uniques.

Soixamnte-treize animaux ont été distribués en 5 lots; 4 3 lots, 25 mgrs, de
vitamine C ont donnés, respectivermnent une, deux ¢t cing heures aprés Pinoculation
d’une et deux D.M.M, de toxine de B. oedematiens; le quatriéme lot a requ 2 doses
de 10 mgr. de vitamine C & des intervalles de une et trois heures aprés avoir
recu la toxine de B. oedematiens, et le cinquieme lot a servi de témoin, Les
résultats sont résumés dang le tableau VIII.

TABLEAU VIII

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

5 e o A
it | oy oo | S5} 2 [ SR v ®1.
“oate si les | toxineen | 38 gg % s W | B8 | e | E2 | BV
inj.devit. € | DM M gg =8 | 82 8 g3

b 2§ 2 Zg

theure | 1ID.MM | %5 8 100

Theure | 3D. M M » § ﬁ 106 ﬂg g;g

Zheures § 1 D. M, M, F ] 8 14 100 N8 N6

Zheures | DM M | B ¢ 1] 100 s % 1

6 houres | 1 D. M. M. ] 8 % 0

Sheures | 2D. M. M, F] [3 [ [ ]
letShewes | 1D. M M. |10—-106] 8 M ] 100 o ] ",
letfheures | $D. M M. |30—10] 6 o8 I R |

- 1D, M M - 10 ﬁn ] %ﬂ a;e_

- 2D, M M, = 7 1 : ;

NOTE: 1l 'y  pas ou d'alteration apets 72 beores Tobaeivation: 577
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Action neutralisente. — Nous nous proposions de chercher 1.°) si la vitamine
C neutraliserait la toxine du Bacillus oedematiens; 2.°) si cette neutralisation
obéirait 4 1a loi des proportions multiples; 3.%) si le temps de contact avait une
influence sur le pouvoir neutralisant.

TABLEAU IX

ACTION NEUTRALISANTE DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
ClL. OEDEMATIENS

Temps de | Dosen se | Dotss [iomied Nombes do| o, g {Nombro o]y gu [ Yombre de] 4 pur
enmgsl lés 2k, 48 h h -
lipomml s | w0 10 |10 100 10 |00
D {iD MM | B ] &'10 100 % 100 ﬂm 10 &
2 migut. | 2D.M. M. | 10 10 o0 [0 01¢ 1180 G0 | 100
Omput, [2D. MM | B 10 ofle | 80 oo 0 210 ]
80 minut, | 1D, M. M. | 10 10 010 {100 G0 | 100 oip | 100
SR MpEE || e G g e fwed) on o
= gD .MM | T 2 e | 2 20430 8 2820 ¢ :ﬁ

NOTE: Nulle alieration au bout da 72 heures dobservation.

La vitamine C aux doses de 10 et 25 mgr., a éé laissée en contact, 3 30° et
pendant 30 min, avec une et deux D.M.M, de toxine du Bacillus cedematiens.
Dans une autre série d’essais, 10 et 25 mgr. de vitamine C sont restés en contatc
3 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 tablean IX.

.. Conclusionis. — 1} La vita/g_ine C (acide l-ascorbique), en augmentant la
rémsta.nce organique, produit chiez les animaux une plus grande résistance contre
une D.M.M. de toxine du Bag:llus oedematiens.

2) La vitamine C a sur la toxine du B. oedematiens unme faible action
curative, qui se manifeste jusqu'a deux heures apres linoculation d’une et deux
D.M.M. de la toxine, La vitamine C n'exerce nulle action curative 5 heures
aprés linoculation d'une et deux D.M.M. de toxine, Des doses d= 10 mgr.
de vitamine C répéiées i intervalles d'une et trois heures, ont une action curative
nette contre une et deux D.M.M. de la toxine du Bacillus cedematiens; elles
sont cepedant inactives contre deux D.M.M..

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

10



A. BULweER Souro & C. LiMma — La vitamine € sur le Bacillua perfringens 307

Nous n’avons pas recherché le pouvoir antigénique des mélanges neutralisés,
Des doses de 10 mgr, de vitamine C, ont pouvoir inactivant plus grand sur deux
D.M.M. gu'une dose de 25 mgr..1l semble exister une relation on un factenr
pondéral pour la meilleure neutralisation.

ACTION DE LA VITAMINE C SUR LA TOXINE DU
BACILLUS HISTOLYTICUS

Toxine wtilisée. — Toxine seche préparée en précipitant par le sulfatc
d’ammonium le filtrat, exempt de germes, d'une culture de 18 4 20 heu-es 4 37°.
Le précipité a été recueilli et séché i basse temmpérature sur du chlorure de
calcium et ensuite sur de l'anhydride phosphorigue jusqu’d poids constant. La
D.M.M. de cette toxine était 0,00003.

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

Animauy d’épreuve. — Nous avons choisi 1a souris, Nous en avons utilisé
4 lots étalonnés, de méms 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 troisiéme de 60, 'action curative et, avec un dernier de 61. I'action neutralisante,
Les inoculations de toxine ont toujours été faites par voie veineuse et les injections
de vitamine C par voie musculaire, & exception des mélanges neutralisants.

Chague série de recherches avait ses témoins correspondants. Il a été
vérifié 1.9) que Ia toxine supporte !z dilution en solution physiologique 4 pH 6,6
(£ 0,1); 2.°) que des doses de 25 mgr. sont bien tolérées par les voies musculaire
et veincuse; 3.°) que les solutions de toxine ne contenaient pas de traces de
cuivre. suivant les analyses par Slotta.

TABLEAU X

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

K.v:'ranunzc ANIMAUX

D T sg g
Intervalles entre les toxine en Eg Eas 'ﬁsnr Egpd Qa:r
injections ' DOSES D.M.M. |2 g%a h. £5s .
z "]z Z

241, |24b. {24h | 10 mgs. | 10 mge. | 10 mgs. |1 D.M.M. |18 ]| aus] samy, | ns | S%0%
10 mgs. | 10 mgs. | 20 mgs. §2 D.M.M. | 18 | 16128 | 11,1% | 1608 | 10.1%

1p.MM.p15] is| 40 %] o5 | 9 %
2D.MM. {15 525 O %155 ] O %

NOTA: Il o'y & pas eu nulle alieration aprés 48 hewres: m
Les résultats sont restés les mémes aprés 48 heures d’m

L
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Action préventive, — Trente-six animaux ont requ, pendant 3 jours consé-
cutifs, 10 mgr, de vitamine C par voie musculaire. Ensuite 18 ont re¢u une
DMM, et 18, denx D.M.M. de toxine du B. histolyticus; 30 animaux onde
servi de témoins; 15 ont été inoculés avec une DLM.M, et_15 avec deux DM.M..

Des abservations ont été poursuivies pendant 92 heures, des variations n’appa-
raissant que dans les 48 heures,

Action curative. —Nous nous proposions d’établir; 1.°) la péricde maxima,
pendant laquelle la vitamine C exercerait son action curative; 2.°) si des doses
répétées de vitamine C aurajent une action curative plus grande que des
doses unigues.

Soixante animaux ont éé divisés en 5 lots ont regu 25 mgr. de vitamine
C, une, deux et cinq heures aprés avoir été inoculés avec une et deux D.M.M.
de la toxine du B. histolyticus; le 4.° lot a requ 2 doses de 10 mgr, de vitamine C
a intervalle d'une et trois heures apres I'inoculation de la toxine histolytique;
le 5.2 lot a servi de témoin. Les résultats sont résumés dans le tableau XI.

TABLEAU XI

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

Inlesvalles sotre | Doses de | Dosesde | g | Nowore | | Nombre | ,
“;t"“i'“det?“f‘? | toxine en wit Cen g de moris " b de marts :B I
wik D. M M mgs. L en 24 b en 48 h.

1 beure 1D.M.M 25 5 1/5 809% 2/5 60%

1 heure 2D.MM 25 5 475 20% 2/5 20%

2 heures 1D.MM 2 5 2/5 60% 4/5 20%
2 heures 2D.MM. 25 5 3/5 09 5/5 0%

5 heures | 1 D.M.M. 25 s 25 0% | 2/5 60%
1et3 heures| I D.M.M 16-10 5 0/5 100% 3/5 0%
1et3 heures| 2 D, M. M. 10-10 5] 5/5 0% 5/5 0%
— 1DMM. | T 1) 610 % | 610 | 4%

— 2DMM. | T 10 10/16 0% 10/10 0%

, !
NOTE: Il o'y & pas su d'alloration aprés 48 heures d'ohuervation,

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

Action neutralisante. — Nous avons tiché d’établir: 1.°) si la vitamine C
neut-aliserait la toxine du B. histolyticus; 2.°) si cette action nentrasilante obérait

12
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4 la loi-des proportions multiples; 3.%) si le temps de contact exercerait quelque
influence sur le pouvoir nentralisant.

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

TABLEAY XIt

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

Doses de Daoses E; Ne 4 Nombre de
T:m C?E tl'f')x.lg;. ﬁn vikl.ngs .e‘li: zg g m;:;t: ne ﬂgs;r ,:m .eﬂ o‘,}B,;f
o
30 minates | ] D.M.M, 10 5 1/5 80% 1/5 0%
30 minutes 1 1 D.M. M. 25 5 1/5 30% /5 80%
3 minutes | 2 D.M.M. 10 & 1/5 80% 3/5 4055°
30 minutes |2 D.M. M. 25 5 3/5 40% 4/5 20%
60 minutes |1 D.M.M. 10 10 0/10 100% 1/10 0%
60 minutes | 2 D.M.M. 25 10 7710 0% 9/10 10%
— 1 D.M.M. T n | 4 | e3s% | 611 | 4san
-— 2D.M.M. T 12 10/12 16,6% 10/12 16,6%

NOTE: Il n'y a pas cu d'alteration aprés 48 heures d'observalion.

Les résultats sont résumés dans le tableau XII.

Conclusions, — 1) La vitamine C (acide 1-ascorbique) semble augmenter la
résistance organique des animaux, qui deviennent moins sensibles 3 une et deux
D.M.M. de toxine du B. histolyticus.

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

3) La vitatnine C parait avoir sur la toxine du B, histolyticas une action
neutralisante, qui ne suit pas la loi des proportions multiples. Le temps de
contact n'augmente pas le pouvoir neutralisant de la vitamine sur la toxine.

Nous n’avons pas vérifié si les mélanges neutralisants sont ar‘igénigues..
Des doses de 10 mgr. de vitamine C semblant avoir sur deux D.M.M. Jde -oxine
du B. histolyticus une action inactivante plus grande que des doses de 25 mgf.
Ii parait dons y avoir une zone optima de neutralisation, )
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