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 résistencc organique
joue un role capital dans se pathogenese. La moindre résistance de I'organisme,
conséquence des guerres prolongées, est une des causes de I'extraordinaire fré-
quence et de la gravité insolite de la gangréne gazeuze.

Au cours d'une série d'expérience s portant sur plus de 2.000 souris, nous
avons pu constater I'influence in vivo de la vitamine C sur la résistence organique
aux toxémies gangreneuses, ainsi que son action neutralisante in vitro.

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

Toxine utilisée. — Toxine seche préparée en précipitant par le sulfate
d'ammonium le filtrat d'une culture de BacQlus perfringens, de 18 & 20 heures
a 37°. Le liquide surnageant recueilli et séché a la température de 2-5°, dans un
exciccateur a vide sur acide suifurique, a été conservé sur I'anhydride phospho-
rigue. La D.M.M. de la toxine était 0,0004.

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

Animaux d'épreuve. — Nous avons choisi les souris, qui, parmi les animaux
sensibles, donnent des résultats plus constants & cause de leur capacité uniforme
de synthétiser la vitamine. Nous avons employé 4 lots étalonnés, de méme age
et de poids compris entre 17 et 20 gr.. La D.M.M. a été fixée avec un lot et
70 animaux; avec un second lot de 168 animaux nous avons déterminé l'action
préventive; avec un troisieme de 152, I'action curative et, avec un dernier de 118,
I'action neutralisante» Les inoculations de la toxine du Bacillus perfringens ont
été faites par voie veineuse et les injections de vitamine C par voie musculaire, a
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réception des épreuves sur I'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.°) si des doses de 25 mg.r
de vitamine C seraient bien tokrées para les souris et par voie veineuse; 3.°) si
les solutions de toxine contenaient du cuivre. Des analyses rigoureuses des solu-
tions des toxines, faites par notre collegue Slotta, ont révélé que ces solutions
étaient prtiqguement exemptes de cuivre.

Action préventive. — On a utilité un lot de 168 souris, 112 animaux recevant,
pendant 3 jours, 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire. Ce lot a été subdivisé
en 2 autres : un de 57 animaux qui ont recu 1D.M.M. de toxine et l'autre de 57
animaux, auxquels on donna 2 D.M.M. Comme témoin on a pris un lot «de 56
souris, parmi lesquelles 26 ont recu 1 D.M.M. et 30, 2 D.M.M.. Les résultats
obtenus sont résumés dans le tableau I.

TABLEAU |

ACTION PREVENTIVE DE LA VITAMINE C SUR LA
TOXINE PERFRINGENS.

VITAMINE C ANIMAUX
-'5- 'gs' 85 -
Interyalies entre toxine_en %E 5‘; g" -51":; &S
les injections DOSES DMM. |5E EE e gg e
2t § b | 2n. | wemgs. | ege. | Omas. {tDMra ] 35| 1185 | 0w | 1ams | 7en
Omgs. | 0mes. | 10 mps. {2000 | 57 | 9857 |885e, ] s famae,
T 1 D.M.M. 1128 | 575 f 19728 | vosy
T s | 80 |0 | o] some | o

NOTE:—II n'y apaseu aucune changement apres 48 heures d'observation.

Action curative. — Nous avons tache d'établir 1.°) quelle serait la plus
longue duré de lactivité curative de la vitamine C contre 1 et 2 D.M.M. de toxine
du Bacillus perfringens et 2.°) si des doses de 10 mgr., répétées a intervalles de
une et 3 heures, auraient 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 D.M.M. et 2 D.M.M., chaque animal recevant, une heure apres, 25 mgr. de
vitamine C.
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Le deuxieme lot, de 29 animaux a aussi été divisé en 2 autres de 15 et 14
animaux, qui ont recu, respectivement, 1 et 2 D.M.M. de la toxine et, aprés 2 h.,
25 mgr., de vitamine C. Le troisiéme lot de 37 animaux, a recu exactement comme
les premiers 1 et 2 D.M.M. — de toxine et 3 h. plus tard, 25 mgr. de vitamine C.
Au 4.° lot nous avons injecté, une et 3 h. apres l'inoculation de une et 2 D.M.M.
de toxine, 10 mgr. de vitamine C. Le 5.° lot, ttémoin, a recu seulement une et 2
D.M.M. de toxine. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau I1.

TABLEAU 11

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

fatervalle entre Egg

‘moculation de Nombre de Nombre de
In toxine ot Vin- | Doses' de toxi { Doses de vit, g-sﬁ morta en | % ane |'mortaen | % eur
jectionde vit. C [ oe ex DMM | C. en mgy S8 H h. h. 8h. h.
1D.M. M. 5 15 3/15 0% 5/15 656,6%
1 heure 2D.M.M, 25 15 14/15 66% 14/15 6,6%
1D M M. 25 15 415 1 733% 715 533%
2 heures 12D.MM. 25 14 12/14 142% 12/14 14,2%
ip.MM.| 2= 15 | a5 | 4s6m | 9ns | «won
3 2D.M.M. 2 15 ‘15715 0,0% 15/15 0.0%
1 D.M.M. 1810 16 4/16 75% 4716 75%
1 et 3 hemres | 2 D.M.M, 10-10 16 16/16 0% 16/16 0%
_— 1 D.M.M. T 15 C 715 | 333% 7/15 1 533%
2D.M.M. T 15 15/1% 0.0% 15715 0,0%

NOTE:—Nulle altération apres 48 heures.

Action neutralisante in vitro. — Nous avons tache de vérifier in vitro 1.°)
si la vitamine C neutraliserait la toxine du Bacillus perfringens; 2.°) si cette
neutralisation obérait a la loi des proportions multiples; 3.°) 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 respectivement a 15 et 13 souris; de méme.
2 D.M.M. en contact pendant 30 min. avec les mémes quantités de vitamine C,
ont été inoculées a 2 lots de 15 souris. Une autre série d'expériences a 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 chaque
dose; a 30 souris témoins, en 2 lots de 15 on a inoculé, respectivement, une
et 2 D.M.M..
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Les résultats sont résumés dans le tableau I11.

TABLEAU 111

ACTION NEUTRALISANTE DE VITAMINE C SUR LA TOXINE
PERFRINGENS

]
Doses de 32 [Nombre de Nombre de
R T I ég;‘; e | B[] W
" T
30 minutes |1 D.M.M. 10 15 7/15 | 53.3% 9/15 0%
1D.M.M. 2 . 13 7715 | 46,1% 9/15 | 307%
2D.M.M. 10 15 13/18 | 133% 14/18 66%
2D.M.M. 25 15 | 15713 0% 15715 0%
1 D.M.M. 10 ‘15. 9715 0% 10715 | 333%
2D.M.M, 25 15 15/15 0% 15/18 0%
1 D.M: M, T. 15 718 1 533% s | 533%
2D.M.M, T 15 15/15 0% 15/15 0%

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

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

2) Lavitamine C exerce une action curative durant 1 heure apres l'ino-
culation de la toxine du Bacillus perfringens, elle est inactive quand la toxine a
été inoculée 2 et 3 heures auparavant. Des doses répétées de 10 mgr. données 1
et 3 heures a la suite de l'inoculation de une D.M.M., ont une action curative
nette, mais sont inactives contre 2 D.M.M..

3) Lavitamine C ne montre aucune action neutralisante in vitro, méme
apres 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 utilisée. — Toxine seche préparée en précipitant par le sulfate
d'ammonium 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 prosphorique jusqu'a poids
constant.




A. BULLER soUTO & C. LIMA — La vitamine C sur le Bacillus perfringens 301

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. a pH 6,6 (£ 0,1).

Animaux d'épreuve. — Nous avons utilisé la souris: 4 lots étalonnés, de
méme age 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, l'action préventive a été déter-
minée et, avec un troisieme lot de 62 animaux, nous avons établi respectivement
I'action curative et laction préventive.

Les inoculations die latoxine du vibrion septique ont été faites par voie
musculaire veineuse et celles de la vitamine C par voie musculaire, a I'exception
des expériences sur l'action neutralisante.

Chaque série de recherches avait ses témoins correspondants. Les expérien-
ces paralleles ont montré 1.°) que la toxine n'est pas modifiée quand on la dilue
dans un liquide a pH 6,6 (x0,1); 2.°) que des doses de 25 mgr. par voie
veineuse et 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 préventive. — Nous avons utilisé un lot de 83 souris, dont 61 ont été
injectées pendant 3 jours de suite avec 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire.
Ce lot a été divisé en2parties ;30 ont recu 1 D.M.M. et a 31 on a injecté 2 D.M.M.
de la toxine du vibrion septique. 10 animaux témoins ont recu 1 D.M.M. et a
12 on ainjecté 2 D.M.M. Les résultats obtenus sont résumés dans le tableau IV.

TABLEAU IV

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

VITAMINE C ANIMAUX
Doses de " -

- . ] 4 E- 1 -
Intervalles enire Doses II';X":: ::‘ EE gés a-" Eg; g4
les injections . M. 55 2ot = g-@ﬁ =29

24 b [ 240 |34 b |10mge | 10 mgs |10 mga. {1 D. M. L n ki b

WA (B BaRIRE L) B |4 57 0

2D M L | 12 | sop2 1te

NOTE : Il n'y a pas eu aucune changement apres 48 heures d'observation.
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Action curative. — Notre but était de vérifier 1.°) si la vitamine C aurait
une action curative sur la toxine du vibrion septique; 2.°) 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 été divisé en 5. Les animaux du premier lot ont été
inoculés avec 1 D.M.M. et 2 D.M.M. de toxine, et ont recu, une heure apres,
25 mgr. de vitamine C. Dans le deuxieme lot, les animaux ont été 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 h., 25 mgr. de vitamine C. Le4.°a
été inoculé avec 1 et 2 D.M.M. et recu, aux intervalles d'une er de 5 h., 10 mgr.
de vitamine C. Le5.° lot, quiarecu 1 et 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 Doses de gt Nombre Nombre
enlre inoc. de : . -] ur Oy sur
mwake | BWE | OBNED | FE|GEW| MW | SET| B
1 heure 1 D.MM. 25 5 2/5 6% 2/5 0%
1 heure 2D MM, 25 5 2/5 60% 355 40%
2 heures 1D.MM, 25 5 2/5 60% 3/5 40%
2 hewres |2 D.M.M. 25 s | 35 40% 375 0%
5 heures 1 D.MM, 28 5 /5 8% 2/5 60%
S heures 2D. M. M. 25 ] 3/5 40% | 4/5 20%
1ct 3 heures |1 D MM, 10-10 5 0/5 100% 0/5 100%
1ct3hewes|2D.MM. 10-10 5 4/5 20% 5/5 0%
- 1 D.M.M. —_— 10 5/10 0% 5/10 50%
- 2D MM, — 12 10/12 16,6% 10712 16 6%

NOTA: Nulle altération aprés 48 heures d'observation.

Les irrégularités dans l'action 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 neutralisante. — Nous avons taché encore ici d'établir; 1.°) si la
vitamine C neutraliserait la toxine du vibrion septique; 2.°) si cette neutralisation
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obéirait a la loi des proportions multiples; 3.°) si le temps de contact aurait de
I'influence sur le pouvoir neutralisant de la vitamine C.

Des doses de 10 et 25 mgr. de vitamine C ont été mises en contact, durant
30 min. a 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,
pendant 60 min. a 30°, respectivement avec 1 et 2 D.M.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

Doses de Doses de = Nombes Nombre
TR | bwep | RGe ;55 drmors | AT | dmaris | BT
=
30 minutes 1 D.MM. 10 5 0/5 100% 0/5 100%
30 minutes 1 D.MM. 25 5 0/5 100% 0/5 100%
30 mimutes 2D.MM. 10 5 3/5 40% 3/5 40%
30 minutes 2D MM, 25 5 2/ 60% 2/5 609%
60 minutes 1 D.M.M. 10 10 /10 100% 0/10 106%
60 minutes 2D.M.M, 25 10 0710 100% 1/9 N%
—_ 1 D,MM. — 10 4710 0% 4/10 0%
— 2D M. M. — 12 10/10 16,6% 10/12 16,6%

NOTE: Il n'y a pas eu d'altération au bout de 24 heures d'observation.

Conclusions. — 1) La vitamine C (acide 1-ascorbique) semble conférer a la
souris une plus grande résistance a l'action de la toxine du vibrion septique.

2) Lavitamine C (acide 1-ascorbique) possede une action curative contre
1et2 D.M.M., jusqu'a 1 heure apres son inoculation; inoculé au bout de 2 heures,
I'action antitoxique est inégale. L'action curative se manifeste jusqu'a apres, ce
qui est la limite actuelle de nos recherches. Des doses répétées de 10 mgr. 1
et 3 heures apres l'injection de 1 D.M.M. de toxine du vibrion septique, conférent
la protection a 100p. 100 des animaux inoculés.

3) La vitamine C exerce sur la toxine du vibrion septique une actioq
neutralisante qui semble obéir a la loi des proportions multiples. Le pouvoir
neutralisante de la vitamine C sur la toxine du Cl. oedematis-maligni (vibrion
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 seche préparée par précipitation du filtrat exempt
de germes, d'une culture de 6 jours a 37°, par le sulfate d'ammonium en atmos-
phere inerte. Le précipité a été recueilli et séché a la température de 2 a 5°. sur
du chlorure de calcium te 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 1-ascorbique)
chimiquement pure a la dilution de 50 mgr. par c.c., le pH 6,6 (£ 0,1).

Animaux d'épreuve. — Nous avons utilisé des souris réparties en 4 lots
étalonnés, du méme &e 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 troisieme, de 73, l'action préventive et avec un dernier,
de 100, I'action neutralisante.

Malgré les recherches de Grotova sur la voie d'inculation qui doit étre choisie
pour les dosages de la toxine du B. oedematiens, nous avons donné la préférence
a la technique indiquée par la Société des Nations, c'est-a-dire que nous avons
fait les inoculations de la toxine du Bacillus oedematiens par la voie musculaire ;
la vitamine C a été introduit par la méme voie.

Des témoins correspondaient a chaque série de recherches. Des tests préli-
minaires ont révélé 1.°) que la toxine supporte bien la dilution en solution physio-
logique 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 oedematiens ne contiennent
pas de cuivre, selon les analyses faites par Slotta.

Action préventive. — Pendant 3 jours consécutifs 46 animaux ont regu
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
présenté des modifications aprés 48 heures d'observation. Les résultats sont
réunis dans le tableau VII.
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TABLEAU VII

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

& 20 . b 4
Doses a0 | 25|33 ; %2 g |3= g
hm'..!l“.“m Doses toxine en 'gg 55 4 Eg Yy fﬁ y
Ies injections .M M z_g ge| & |E8| = [Eg| @
S|2§ = |23 = |2E] =

nfan (| o | o | e | 128 | 3 o ey o
. | s | T oM M |1 b % Sl sqgﬂ 51 %

2D.M M |11 et Lot |areed | st

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

Actions curative. — Nous avons tache 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 aurraient une action curative plus grande
que des doses uniques.

Soixante-treize animaux ont été distribués en 5 lots; a 3 lots, 25 mgrs. de
vitamine C ont donnés, respectivement une, deux et cing heures apres l'inoculation
d'une et deux D.M.M. de toxine de B. oedematiens ; le quatrieme lot a regu 2 doses
de 10 mgr. de vitamine C a des intervalles de une et trois heures aprés avoir
recu la toxine de B. oedematiens, et le cinquiéme lot a servi de témoin. Les
résultats sont résumés dans le tableau VIII.

TABLEAU VIII

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

& e o -
Intervatles | o |8 g (. % S ,
e?o!;'heellé‘: toxine en Eﬂ g 58 él‘:: gf %n‘l‘: i3 }7’?2.11:.'
inj. de vit. C D. M. M 29 | =g E'g QE g3 .
¥ “E =g t

fheure | 1D.MM | 5 8 100

lheurs | 3 DM M | 3 8 ﬁ 100 ﬂg i

Zhenres f 1D/ M, M | % ] 9 | 100 58 3

2heures | 2D. MM | g 6 | to0 i 5e 1

Ghegres | ID.MM. | = 8 3 7@ 78

SBheures | 2D.M.M | 26 ] % € N ]
leaShenres | 1D M M |10—10] 8 8 | 10 o g w,
letdbeures | ZD.M M |T0-10| 6 ﬁ" muyf. o8 o | J

- IDMN | — 7 A Ly ﬂr

NOTE : Il n'y a pas eu d'altération apres 72 heures d'observation.
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Action neutralisante. — Nous nous proposions de chercher 1.°) si la vitamine
C neutraliserait la toxine du Bacillus oedematiens; 2.°) si cette neutralisation
obéirait a la 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
CL. OEDEMATIENS

Daoses |Ni Nombra de Nombrs de Nombee de
Tamps do | Doses ge | Boses [HombedWombrs dof o, 4oy fNombro de] g [Nombee def oy vur

en mgs. 24 h, 48 h h
Smion. |4D. MM | 10 10 o 100 o0 | 100 oto 1009
Sdminet, (1D.M.M.| &5 | 10 o0 100 ofi@ | 100 i {100
HMmigwi. [ZD.M. M. | 10 10 610 | o¢ {180 e
H0minut, [ID.M.M, | B 10| opo [m ot 1m0 210 80
B minut. | LD, M. M. | 30 16 010 {100 10 oip | 100
AN AN A BEHE BN Bk
— gD .M M. | T 2 s | 2 2039 9 220 ozﬁ

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

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

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

2) Lavitamine C a sur la toxine du B. oedematiens une faible action
curative, qui se manifeste jusqu'a deux heures apres I'inoculation d'une et deux
D.M.M. de la toxine. La vitamine C n'exerce nulle action curative 5 heures
aprés l'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 curative
nette contre une et deux D.M.M. de la toxine du Bacillus oedematiens; elles
sont cepedant inactives contre deux D.M.M..

3) Lavitamine C a une action neutralisante nette sur la toxine du B. oede-
matiens. 1l n'a pas été possible d'observer si cette action, neutralisante suit la
loi des proportions multiples. Un contact prolongé augmente I'action neutralisante
de la vitamine C sur la toxine du Bacillus oedematiens.



A. BULLER sOUTO & C. LIMA — La vitamine C sur le Bacillus 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. qu'une 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 utilisée. — Toxine séche 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 température 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 employé de la vitamine C (acide l-ascorbique)
chimiquement pu'e a la dilution de 50 mgr. par c.c. a pH 6,6 (£ 0,1).

Animaux d'épreuve. — Nous avons choisi la souris. Nous en avons utilisé
4 lots étalonnés, 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, I'action préventive ; avec
un troisieme 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 musculaire, a exception des mélanges neutralisants.

Chaque série de recherches avait ses témoins correspondants. Il a été
verifié 1.°) que la toxine supporte la dilution en solution physiologique a pH 6,6
(£ 0,1) ; 2.°) que des doses de 25 mgr. 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 par Slotta.

TABLEAU X

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

\ZWITAMINE C ANIMAUX
" L L 5]
TelWwE vg
Doses de | o8 v, o¥ .
Intervalles entre lea toxine en £3 _E E sar ! v g § O sue
injections : DOSES D.M.M. §g gaﬁ 'g h. Jg% é b.
S8 S8 z8

24h. |24b. {24h. | 10 mps. | 10 mgs. | 10 mgs. 1 D.MM.[ 18| 28| 88 | 3ns | 55%
10 mgs. | 10 mgs. | 10 mgs. §2 D.M.M. | 18 113% | 168 | 1%
1 D.M.M. ) 15 0 %| ets | 0

a6
2D.M.M.] 5] topt5f o %fasas] o %

NOTA: Il n'y a pas eu nulle altération apres 48 heures d'observation.

Les résultats sont restés les mémes apres 48 heures d'observation.
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Action préventive. — Trente-six animaux ont recu, pendant 3 jours consé-
cutifs, 10 mgr. de vitamine C par voie musculaire. Ensuite 18 ont recu une
D.M.M. et 18, deux D.M.M. de toxine du B. histolyticus ; 30 animaux onde
servi de témoins; 15 ont été inoculés avec une D.M.M. et 15 avec deux D.M.M..

Des observations 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 période maxima,
pendant laquelle la vitamine C exercerait son action curative; 2.°) si des doses
répétées de vitamine C auraient une action curative plus grande que des
doses uniques.

Soixante animaux ont été divisés en 5 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 apres l'inoculation de la toxine histolytique ;
le 5.° 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

Iﬁ:"ﬁ:ﬁ:ﬁ m de Dm:; de Eg ‘::m % sur :Mbm y sur
. = an an morts e moris

clai%® | pamm Tttmga. zg,u catih | #%> | ecnssn | O
1 bewe |1 D.M.M. 25 $1 13 0% | 25 | 6%

1 heure 2D.M.M. 25 5 4/5 20% 2/5 20%

2 heures 1 D.MM. 25 5 2/5 60% 4/5 20%
2 hewres |2 D.M.M. 25 51 a5 ww% | 55 0%

5 heures 1 DMM, 25 5 2/35 60% 275 60%
1et3 heures| } D.M M. 10-10 5 0/5 100% 3/5 40%
letd heresf2 D.M. M. 10-10 5 5/5 0% 5/5 0%
- 1DMM.| T 10 60 | 4% | 60 | ao%

—_ 2D.M.M, . T 10_ 10/10 0% 10/10 0%

NOTE : Il n'y a pas eu d'altération apres 48 heures d'observation.

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

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

La toxine du B. histoiyticus a été mise en contact avec une D.M.M. de vita-
mine 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.

TABLEAU XIlI

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

2
e | B s | s ;E § || o R w
L-2
30 miswtes 11 DM M. 10 5 175 80% 1/5 80%
30 minates | | D.M.M. 25 51 1 0% | 1 80%
30 minutes | 2 D.M.M. 10 5 1/5 80% 3/5 0%
30 minates |2 D.M.M. 25 5 3/5 40%, 4/5 205
60 minates | 1 D.M. M. 10 10 0/10 100% 1/10 0%
60 minutes | 2 D.M.M. 25 10 7710 30% 9/16 10%
- 1 D.M.M. T 1| a4 | ssse | 611 | 454
—_ 2D.M.M. T 12 10/12 16,6% 10/12 16,6%

NOTE: Il n'y a pas eu d'altération aprées 48 heures d'observation.

Les résultats sont résumés dans le tableau XII.

Conclusions. — 1) La vitamine C (acide l-ascorbique) semble augmenter la
résistance organique des animaux, qui deviennent moins sensibles a 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 apres l'injection de toxine. Au bout
de 2 heures, elle devient inégale. Des doses répétées de 10 mgr. de vitamine C
a des intervalles d'une et trois heures apres I'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 neutralisant de la vitamine sur la toxine.

Nous n'avons pas Vérifié si les mélanges neutralisants sont antigéniques.
Des doses de 10 mgr. de vitamine C semblant avoir sur deux D.M.M de toxine
du B. histolyticus une action inactivante plus grande que des doses de 25 mgr.
Il parait dons y avoir une zone optima de neutralisation.
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