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INTRODUCTION

La publication dans la Bibliotheque de Philosophie
scienlifique d'un volume sur les microbes était toul
indiquée, car la microbiologie prend tous les jours
une place de plus en plus importante dans I’ensemble
de la philosophie. Bien que découyerts depuis plus de
deux cents ans, les microbes ont été pendant (res

longtemps négligés el ce n’est que dans la seconde
moitié du dernier sicele qu'on délermina leur vrai

role.

Déja Ehrenberg, au milieu du xix® siecle, avail
pressenti importance des organismes microscopi-
ques dans I'évolulion et dans la vie de nolre planéle.
La découverte des débris fossiles de Diatomées el des
Foraminiferes lui faisait apprécier la part trés large
que ces étres minuscules ont prise dans la constitution
de I’éeorceterresire.

1l ne manquait pas de savants prets a attribuer un
role imporlant aux microbes dans les phénomenes des
fermentations et des maladies, mais ce n’est que
depuis les travaux de Pasteur que cette vérile a €té
définitivement prouvée et est enlrée dans notre patri-
moine commun.

Depuis  longtemps on a établi les rapporls réci-
proques entre le régne animal et le régne végatal, les
animaux fournissant l'acide carbonique el la nourri-
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lure aux plantes qui, de leur coté, nourrissent les
animaux ayec leurs substances organicques et leur four-
nissent Poxygéne. Plus tard, il a été reconnu qu’entre
les deux régnes se place le monde des microbes. Ce
sont eux qui transforment la matiére animale livrée
par les cadavres et les déchets organiques en corps
plus simples, nilrates et sels ammoniacaux, assimi-
lables parles plantes qui nous servent de nourriture. Ce
sont encore les microbes qui rendent certains produits
végélaux et animaux agréables & la consommation.
Tels sont les motits de raisin et de biére, les choux,
les pommes;, le lail, transformés par les microbes en
vin, biére, choucroute, cidre, kéfir, fromages, etc.

(’est grace a Pasleur que le role des microbes a été
établi dans tous ces cas de putréfaction et de fermen-
tation. Une fois cetle vérité établie, il a été plus facile
d’aborder le probleme des maladies infectieuses.

Putréfaction et suppuration ont été depuis des sie-
cles reconnues comme des phénomeénes de meme
ordre. Le pus putréfié, les matiéres fécales sentant la
pourriture, l'urine qui sort de la vessie en étal de
décomposition indiquaient I'infection de Porganisme
el partant un état de souffrance, la maladie.

Bien que certains microbes, comme la bactéridie
charbonneuse, aient ¢lé observés avant les grandes
découvertes de Pasteur, ce n’est qu’a la suile de ces
découvertes que Pon comprit le role fondamental des
étres microscopiques dans les maladies. Les lravaux
de Lister en chirurgie et ceux de Davaine et de Koch
sur le « sang de rate » ont réalisé I'applicalion de la
doetrine pasteurienne a la chirurgie et & la médecine.

Pasteur lui-méme, avec la pléiade de ses éléves,
sassocia 4 ce mouvement qui, au bout de peu
d’années. révolutionna la science médicale el lui
apporta la découverle de plusieurs vaceins préventifs,
tels que les vaccing anticharbonneux et antirabique.

L’école de Pasteur en France et celle de Koch en
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Mlemugne ont réussi a élucider nombre de ques-
lions médicales de la plus grande importance et & en
laire I'utilisation pratique.

Grace a tous ces lravaux, dont la quantité s’est
accrue dans ces dernidres annédes d’une facon extra-
ordinaire, tout un monde de microbes bienfaisants el
malfaisanls s’est révélé a 'humanité. Ces nouvelles
connaissances onf largement contribué a la dimi-
nution de la morbidité et de la mortalité et ont fait
espérer pour I'humanité un avenir plus heureux.

Les microbes logés dans notre corps y ont installé
ane vraie fabrique de poisons qui abrégent notre
existence en nous imprégnant de leurs sécrétions et
en lésant nos organes les plus précieux, tels que les
arteres, le cerveau, le foie et les reins. L'homme ne
pouvanl arriver au terme de sa vie, I'humanité s’esl
lrouvée malheureuse et préte a aecepter n’importe
quelle solution du probléme du bonheur. Mais les
progres réalisés par la microbiologie font espérer que
c¢’est cette science qui débarrassera les hommes de la
crainte de la mort en leur permettant d’atteindre le
vrai but de Iexistence.

Il est bien temps que la science des microbes sorte
des laboratoires et des chaires et se présente au
grand public, pour faciliter application la plus large
de ses bienfails.

[I était toul naturel que le fondateur de cette
Bibliotheque de Philosophie scientifique s’adressat
"mstitul Pasteur pour un exposé de I'état actuel de la
science des microbes et des toxines. Sans parler de
ce que le mouvement est sorti du laboratoire de
Pasteur el s’est continué dans I'Institut qui porle son
nom et qui abrite encore un de ses plus illustres
collaborateurs en la personne du D™ Roux, c’est dans
cet Institul gque l'on poursuil des travaux sur toules
les branches de la microbiologie. A commencer par
des études sur les substances colloides el les lois
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physico-chimiques qui les régissent, ¢’esl & I'Institut
Pasteur que l'on étudie les ferments et les fermen-
tations ainsi que les processus' chimigques qui tou-
chent a la vie et & la guérison des maladies. C’est
dans cet Institut aussi que 'on travaille avec zéle sur
les microbes infectieux et les moyens de les com-
battre. Plusieurs laboratoires spéciaux v sont consa-
crés aux recherches sur les maladies exotiques. Enfin
I"'Hopital Pasteur a été créé pour recevoir des malades
atteints de toutes sortes de maladies infeclieuses.

Si Pasteur revoyait son Institut, il serait élonné des
grands changements qui se sont produits dans sa
maison et dans la science des microbes en général. 11
lui faudrait du temps pour se mellre au courant des
progres réalisés. Et cependant, malgré tout ce qui a
été fait, il reste encore beaucoup de (ravail pour
Pavenir. Bien des fléaux attendent toujours leurs
remedes. Pour la tuberculose, bien que 1’étude en
soit ayvancée d’une fagon extraordinaire, la solution
délinitive du probléme est réservée a lavenir. La
crande question du cancer, si importante et si diffi-
cile, est & peine entamée. Il reste a découvrir les
microbes de plusieurs maladies, lelles que la rage, la
scarlatine et la rougeole, qui sont peut-élre des
microbes filtrants, inyisibles aveec mnos ineilleurs
mMiCroscopes.

Le champ des maladies infectieuses s’étend de plus
en plus ayec les progres de la microbiologie. Voila
que certaines maladies des « échanges nulritifs »
commencent & rentrer dans ce cadre. L’artériosclé-
rose, cette affection si répandue eb si apte a abréger
notre existence, se présente comme le résultat de l'ac-
tion de notre flore intestinale. On pourra peul-étre,
avant qu’il seit longtemps, expliquer le diabéte sucré,
la goulte et les rhumatismes par l'aclion de quelques
microbes nuisibles.

Méme dans les problemes d’hygiéne qui touchent a
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Pordre social, la microbiologiec prend une place pré-
pondérante. Le grand probléeme de Palimentation
rationnelle, que 'on pensait résoudre par des procédés
de chimie et de physique, doit nécessairement étre
étudié par des méthodes de microbiologie, étantdonné
que les microbes intestinaux exercent un role des plus
importants dans toul ce qui touche & la nutrition. II
ne suffit pas d’établir la valeur nutritive d’un aliment
par le nombre des calories qu’il contient; il faudra
encore préciser ses rapports avec la flore intestinale
au point de vue de la production des poisons micro-
biens.

M. Gustaye Le Bon avait souhaité que je réunisse
dans un petit volume de sa bibliotheéque I'ensemble
des connaissances sur les microbes et les toxines. Je
lui ai conseillé de s’adresser de préférence a un de
mes jeunes collégues, et je lui désignai particuliére-
ment M. le D" Burnet. Je suis heureux de constater
que je ne pouvais pas mieux choisir. Malgré ‘les
grandes difficultés qu’il y avail a exposer dans un
espace restreint le résultat de (ravaux innombrables,
accumulés sur les microbes et leurs poisons et pour-
suivis dans les directions les plus variées, M. Burnel
a su accomplir cette tiche d’une facon remarguable.
Je suis persuadé que les lecteurs partageront mon
avis et je souhaite & ce liyre la plus large extension.

ELie METCHNIKOFEL.

Paris, 21 mars 1911.




CHAPITRE 1

FONCTIONS GENERALES DES MICROBES
LES CYCLES DU CARBONE ET DE L’AZOTE

La cirenlation de la matieére; assimilation et désassimilation.
Vies de Lavoisier. Cycles du carbone et de l'azote. Role des
microbes : [. Ameublissement du sol el formation de la lerre
arable. [I. Fermentation des subslances ternaires; décom-
posilion des amidons et des celluloses. Les fumiers. Hypo-
théses sur la formation des charbons de terre. IIT. Putré-
faction des matiéres albuminoides. IV. Nitrification et déni-
trification : dans lagriculture; dans 1’épuration biologique
des eaux d’égout. V. Fixation de l'azote almosphérique dans
le sol : par les bactéries libres; par les bactéries associces
aux algues: par les bactéries des nodosités des Légumi-
neuses. — Notion des microbes utiles : fermentations
alimentaires el industrielles.

Presque toute la matiére vivante est formée d’eau,
clest-a-dire d’oxygéne et d’hydrogéne, et de composés
du carbone et de l'azote. I’autres corps peuvent faire
partie des tissus des animaux et des végétaux, par
exemple le soufre, le fer, arsenic et le bore; mais on
connait le mouvement d’ensemble de la matiére et de
la vie lorsque lon suit la circulation du carbone et

de l'azote.

L’étre vivant rend & la mature ses aliments et sa
substance, soit par ses excrélions, soit en se décom-
posant aprés sa mort. Les éléments mis en liberté
rentrent dans des corps organisés, ces échanges et

1
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cefte circulation sont la vie méme. Nous abusons du
droit de juger les choses de notre point de vue lorsque
nous opposons I'un a I'autre, comme deux contraires,
la vie et la mort. La vie s’oppose tout au plus
a 'inertie. La mort est un accident particulier, la vie
est le phénomeéne universel. Ses premiers ouvriers
sont les microbes, et les décompositions et recompo-
sitions de la matiere vivante ne peuvent s’accomplir
que par eux.

La vie sans les microbes n’est pas coneevable anjour-
d’hui. Cela ne veul pas dire que les microbes aient été
a la surface de la terreles premiers étres vivants. Il est
d’autant plus difficile de se faire une idée sur leur
origine que sans doute ils ont évolué et qu'ils n’ont
pas toujours élé ce qu’ils sont maintenant. Sous des
formes que nous ne pouvons soupconner, la vie a pu
apparaitre bien longtemps avant ’existence des formes
microbiennes ; mais les microbes ont ¢té les grands
ouyriers de son extension et de son invasion dans le
monde.

Dans le monde d’aujourd’hui, I'assimilation el la
désassimilation des substances organiques sont des
fonctions de cellules, qui s’accomplissent grice & une
infinité de diastases. Ces cellules sont les cellules des
tissus animaux et végélaux, et des cellules isolées, les
microbes. Il ne faudrait pas trop opposer les cellules
microbiennes, parce qu'elles sont disjointes les unes
des autres, aux cellules des tissus, parce que celles-ci
sont organisées en systémes. Dans la nalure les
microbes peuvent exister. mais ne fonctionnent guére
isolément. Par exemple, dans le sol, les bactéries qui
fixent I'azote agissent assez comme un tissu de frés
grande exfension. Les ouvriers sont tonjours des
cellules.

Pour tracer en pen de mots le cycle de la matiére
organique, on ne pent encore mieux faire que de eciter
celte page célebre de Lavoisier :
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« Les végétaux puisent dans I'air quiles environne,
dans I'eau et en général dans le régne minéral, les
matériaux nécessaires a leur organisation. Les ani-
maux se nourrissent ou de yégétaux ou d’autres
animaux qui ont été eux-mémes nourris de végétaux,
en sorte queles maticres qui les forment sont toujours,
en dernier résullal, tirées de 'air ou du régne minéral.

« Enfin, la fermentation, la putréfaction etla com-
bustion rendent perpétuellement a I'air de l'atmos-
phére et an régne minéral les principes que les végé-
taux el les animaux en ont empruntés.

« Par quels procédés la nature opeére-t-elle cetle
merveilleuse circulation entre les deux régnes ?
Comment paryient-elle a former des substances
combustibles, fermentescibles et putrescibles avec des
combinaisons qui n’avaient aucune de ces propriétés?
Ce sont des mysteres impénélrables. On entrevoit
cependant que, puisque la combustion et la putre-
faction sont les moyens que la nature emploie pour
rendre au régne minéral les matériaux quelle en a
tirés pour former des végétaux et des animaux, la vége-
tation et Ianimalisation doivent étre des opérations
inverses de la combustion et de la putréfaction ».

Les plantes vertes prennent le carbone a l'acide
carbonique de l'atmosphére. Par la fonction chloro-
phyllienne, elles incorporent le carbone a I'état
d’amidon, de cellulose, de sucres et de graisses.
Cette syntheése de composés ternaires estune accumu-
lation d’énergie. Une plante verte quel’on confine dans
Pobscurité brile ses hydrocarbones et les rend &
Patmosphére. Une plante qui meurt restitue ses
hydrocarbones par une série de décompositions, sous
forme d’acide carbonique et d’eau. Une planfe qui
est mangée par un animal fournit & lanimal du
glycogéne et des graisses, qui seront com_ertjs en
travail musculaire et en travail respiratoire. Les
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animaux (ui meurent rendent leurs hydrocarbones a
la nature, comme les plantes mortes. Les végétaux sans
chlorophylle et les animaux dépensent I’énergie
accumulée par les végétaux a chlorophylle, et dérivée
tout entiere de 1'énergie solaire.

L’azote existe dans I'atmosphére, d’otu il passe dans
le sol. 11 existe dans les déjections des animaux vivants
et dans les cadayres de végétaux et d’animaux qui
pourrissent a la surface de la terre. Il s’accumule
dans I'’humus : les plantes utilisent les matiéres
azotées de I’humus & I'état de sels ammoniacaux et
de nitrates, elles en forment les substances quater-
naires, — les albumines végétales. Les animaux qui
mangent les plantes en tirent les albumines animales.
Les animaux et végétaux en décomposition et les
excrétions des animaux restituent au sol fertile leur
azote.

Les animaux gsont en un certain sens les parasites
des végétaux, puisqu’ils sont incapables de former par
eux-memes, & partir des éléments minéraux, des
hydrocarbones et des substances protéiques. Chez les
végélaux mémes, la formation des composés quater-
naires est tributaire de la fonction chlorophyllienne,
sans laquelle il ne se formerait pas d’hydrates de
carbone, indispensables & la plante pour ’élaboration
des éléments azotés de I’humus. Les végétaux &
chlorophylle sont eux-mémes tributaires de la lumiére
solaire, La vie est un hymne au soleil.

Dans ce cycle du carbone et de ’azole, toutes les
opérations ne sont pas failes par les microbes, car ils
ne sont pour rien dans I'assimilation chlorophyllienne
et dans Ja digestion animale. Mais ¢’est eux qui entre-
tiennent la provision de matiere organique oiul puise
la vie animale el végélale, ¢’est eux qui raménent & la
circulation les éléments qui s’étaientun instant immo-
bilisés dans la substance des animaux et des plantesi :
ils rendent & la vie ce qui a déja vécu. C'est eux aussi
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qui préparent le sol pour la végétation et pour la
culture : ils accumulent dans le sol 'azote que nous
mangerons avec les céréales.

Ils accomplissent le mystére impénétrable dont
parlait Lavoisier.

Ils préparent la matiére premiére de la vie. Leur
action est universelle comme celle de I'eau et comme
celle de la lumicre.

Les découvertes de Pasteur n’ont pas seulement
révolutionné la médecine. Elles ont rénové la science
et Ja pratique de la culture et des industries
agricoles.

|. — AMEUBLISSEMENT DU SOL ET FORMATION DE LA TERRE
ARABLE

Ce ne sont pas les microbes qui ontrompu, crevasseé,
pulvérisé les roches qui formaient I’enveloppe de la
terre refroidie. Mais dés quil y a en quelque part de
Ieau et des phosphates alcalins, algues et bactéries
ont pu s’installer et, I'acide carbonique aidant, pousser
plus loin le premier ameublissement. ,

Dans les roches dites pouwrries, Mintz a trouve
les microbes nitrificateurs : le ferment nitrique a
envahi le Faulhorn, montagne de I'Oberland bernois,
prés de Grindelwald, - constituée par un calcaire
schisteux noir et friable, en voie d’émiettement. Il
v a donc une sorte de putréfaction des roches
(bases alcalines et alcalino-terreuses). D’aprés Fausto
Sestini, lacide carbonique produit par la respira-
tion des racines des plantes hate la désagrégation des
feldspaths. . ’

Mousses, lichens, algues et bactéries préparent l.e
terrain pour les végétaux plus éleves. Plps il ap_payalt
de plantes, plus il s’en décompose. Ainsl I’humus s’est
peu & peu étendu sur la terre.
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I[. — FERMENTATION DES SUBSTANCES TERNAIRES

Ces fermentations rendent & la cireulation les

hydrates de carbone des animaux et des plantes.
Pour décomposer les sucres, les amidons, les

graisses, les glucosides, les celluloses, il faut des

séries de fermentations qui se préparent la besogne
les unes aux autres. Les anaérobies disloquent les
molécules organiques; les aérobies achévent surtout
les combustions. Quand les bactéries n’y suffisent pas,
les moisissures travaillent. A la fin, il n’y a plus que
de I'acide carbonique et de Peaun. Toutes les opéra-
tions que nos analyses distinguent el formulent d’une
fagon abstraite s’associent, se succeédent et se limitent
muluellement dans la nature?.

Les levures transforment les sucres en acide carbo-
nique et en alcool. L'alcool attaqué par les ferments
acétiques donne de lacide acétique. A la longue, le
Bactervum aceti peut transformer le vinaigre en acide
carbonique et en eau. Le Mycoderna vini brille a la
fois Palcool et l'acide acétique, et donne de acide
carbonique et de Ieaun. Le sucre contenu dans le
liquide de Raulin, par exemple, est attaqué par 1’As-
pergullus niger, qui donne, entre autres produits, de
Pacide oxalique. Diverses moisissures et bacléries
transforment I’amidon en sucre, les moisissures sur-
tout parachévent la combustion et donnent de l'acide
carbonique et de I'eau.

Du lait abandonné & lui-méme fermente, il se
forme de I'acide lactique; cet acide rencontrant un
carbonate alcalin donne du lactate de chaux; Pasteur
a découverf la Lransformation du lactate en butyrate
par le yibrion butyrique: le bulyrate peut étre com-
plétement bralé par des moisissures.

1. Pour ces termes, bactéries, aérobies el anadrobies, ete., voir:
le chap. IV.
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Les glucosides (substances formées par I'union d’un
sucre ayec une substance organique, alcool ou phénol)
sont décomposés en leurs deux éléments. Une diastase,
la tanndse, sécrétée par I'Aspergillus, dédouble le
tannin en deux molécules d’acide gallique, dont d’au-
tres moisissures feront de l'acide carbonique et de
I'ean.

Comme il y a non pas amidon, mais des ami-
dons, il y a des celluloses, qui sont des

amidons plus cohérents : (COHL 03)". /ﬁg

Elles forment les parois des cellules /)5

végbtales, et le tiers en poids des M\\ké
pailles, matériaux pl'inci[‘mux.des fu- /
miers. Si les celluloses n’étaient pas
décomposées et rendues a la circula-
lion, la terre serait encombrée de dé-
chets et résidus inutilisables. Mais dés
le vivant de la plante, des moisissures

s’installent sur I’écorce ; la plante morte,
elles envahissent ses tissus, commen-
cent par consommer les maliéres su-
crées, puis attaquent la cellulose, 'hy- -
drolysent, la transforment en sueres _Fo L = N
et la bralent. Le B. amylobacter de  ijon doln cell-
Van Tieghem. anaérobie, donne avec :*mh”'!lt\“' ::i[
la cellulose de I'hydrogéne, de Tacide s avec spores.
carbonique et de l'acide bulyrique.
Omeliansky a fail connaitre deux modes de fermen-
tation anaérobie de la cellulose, I'une avec produc-
tion d’hydrogéne, autre avec production de formene.
Ces ferments qui au laborateire décomposent dans
un tube la cellulose du papier Berzélius, n’agissent
pas autrement dans les tas de fumiers. Les fermen-
tations adrobies de la cellulose sont opérées par des
moisissures, par des champignons plus éleyes en orga-
nisation, par les bactéries nitrifiantes et déllll}';ﬁﬂﬂ}@&
La pectose est une matiére hydrocarbonée qui s€
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trouve associée a la cellulose dans les parois et les
interstices des cellules végétales : le rouissage du
chanvre et du lin est une fermentation de la pectose,
qui est transformée en acide pectique, puis en sucre,
par le B. amylobacter et par le Granwlobacler de Fribes
et de Winogradsky.

Dans les tas de fumiers, les fermentations aérobies
se développent & la surface et élévent la température
jusque vers 80°. Au fond du tas, la température est
basse, les ferments anaérobies y attaquent la cellu-
lose. Les bulles de gaz qui viennent crever a la sur-
face des étangs sont les signes des fermentations
anaérobies qui décomposent les débris des matitres
organiques accumulés dans le fond. Du fumier placé
dans une caisse & claire-voie, avec libre accés de lair,
s’échaulle sans qu'il y ait destruction de la cellulose;
il y a perte d’azote. Du fumier entassé dans une caisse
close ou enfermé dans une bonbonne dégage du mé-
thane et la cellulose est décomposée : on peut
recuelllir le gaz par un tube a dégagement el en
alimenter une lampe.

I était naturel d’attribuer aux ferments de la cellu-
lose la formation des tourbes, des lignites et des char-
bons de terre. Les microbes opeérent certainement la
décomposition des matiéres végétales dans les tour-
bi¢res. La houille serait le produit de fermentations
plus complétes, par deux variétés au moins de baeté-
ries qui auraient agi successivement, les unes ayant
dissous les membranes moyennes des cellules, les
autres ayant attaqué la cellulose plus ou moins pure
qui constituait les épaississements des parois. « Le
travail bactérien, dit le défenseur le plus convaincu
de celte théorie, a produit une déshydrogénation et
une désoxygénation dont le terme final aurait été la
production de carbone. Nous ne savons pas si celle
limite a jamais été atteinte, mais les chiflres mon-
trent que les combustibles, & mesure qu’ils sont plus
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anciens, sont de plus en plus riches en carbone »
(Bernard Renault). Les combustibles récents, lignites,
tourbes, renferment, outre les hactéries, des amibes et
des infusoires. Dans les lignites, les cannels, les
bogheads, on trouve des champignons et des algues
qu’on ne trouve pas dans la houille proprement dite.
Les bactéries seules existent dans tous les combus-
tibles, beaucoup moins altérées que les tissus qui les
environnenl : ¢’est pourquoi elles auraient survécu aux
tissus qu’elles auraient détruits.

La présence de bactéries dans les charbons de terre,
qui proviennent de matieres organiques, ne peutnous
¢tonner. Mais il parait difficile de ecroire qu’elles
aient été les seules oumyrieres de la houillification.
L'¢tude de leur forme est extrémement difficile: de
fines particules de pyrite de fer, de petits cristaux,
en imposent souvent pour des formes bactériennes,
dans ces minges tranches de charbon que I'on examine
au microscope, par transparence, et qui sont si diffi-
ciles 4 exécuter. D’autre part, les fermentations de la
cellulose n’expliquent pas I'imprégnation des débris
par une matiére noirdtre, bitumineuse, ni, peut-ctre,
I’enrichissement des dépots en carbone : il s’est pro-
duit aussi des fermentations de corps gras, résines,
essences, qui ont donné les produits de la série du
phénol que Uon trouve dans la houille (E. Duclaux).

Rien d’étonnant & ce que I'on trouve des algues dans
les Bogheads, qui sont justement les « charbons
d’algues » ou charbons gélosiques. Il a fallu pour les
former de luxuriantes veégélations d’algues, qui se
sont rapidement développées a la surface Qes eaux
tranquilles; puis elles se sont enfoncées, prises dans
un coagulum des eaux brunes, et la massea refenu des
bitumes qui ont du venir d’ailleurs, car rien 11'1.ndlque
qu’ils aient pris naissance sur place par altération des
algues. Ce sont ces bitumes qui ont enrichi la masse
en carbone, de sorte que dans I’ensemble, au lieu
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d’une destruction il s’est accompli une conservation.
Dans d’autres cas, au lieu d’une énorme végétation
d’algues, il s’est déposé des nuages de pollen et de
spores venus des foréts ; ces « pluies de soufre » se
sont enfoncées aussi dans les eaux brunes et se sont
imprégnées de bitume, donnant les charbons sporo-
polliniques.

Il ne faut pas trop vite rejeter les théories bacté-
riennes de la formation des charbons de terre, sur-
tout si I'on ne peut expliquer sans les microbes la
formation des bitumes qui imprégnent les charbons.
Les petites algues inférieures sont riches en graisses
et capables de donner des pétroles par distillation. Le
probléme de I'origine des houilles n’est pas sans rap-
ports avee le probleme de 'origine des pétroles.

La décomposition des matiéres grasses commence
par la saponification, qui les dédouble en acides gras
el glycérine.

La glycérine est un bon aliment pour diverses bac-
téries.

Les moisissures décomposent les acides gras en
acide carbonique et eau. Les maliéres grasses résis-
tent & la destruction plus longlemps que les autres
hydrates de carbone et plus longlemps que les sub-
stances azolées : ainsi la proportion de graisse va
croissant dans un [romage qu'on abandonne a lui-
meéme, ou dans un corps animal qui se décompose. Le
gras de cadavre est la derniére figure organique d’un
corps animal rendu & la nature.

Ill. — PUTREFACTION DES MATIERES ALBUMINOIDES

La putréfaction rend au sol 'azote qui forme 15p. 100
des matiéres albuminoides des tissus animaux.

Comme les végétanx puisent azole dans le sol sous
forme de nilrates et de sels ammoniacaux, il faunt que
la molécule compliquée des albumines se dégrade et
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finisse par donner de 'azote ammoniacal et de 'azote
nitrique. Plus tard, les plantes vertes, puis les ani-
maux, reléveront 'azote minéral au niveau de I'azote
organisé.

Déja pendant leur vie les animaux rendent de Iazote
avec leurs exerélions sous forme d’urée, d’acide
urique et d’acide hippurique. Les urobactéries (on en
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Fig. 2. — Fermenlalion Sic. 3. — Trobacillus
ammoniacale : Urococcus Do
de Pasleur.

o

connait une centaine d’espéces), par l'uréase qu’elles
sécretent, transforment I'urée en ca‘r]?onate (,l’amr{m-
niaque. L’acide hippurique se lransforme en acide
benzoique el glycocolle, puls en ammoniaque.

Les putréfactions des matiéres albummmdes dan_s
la mature ne sont pas pures, c’est a-dire que des
hydrates de carbone accompagnent presque toujours
los albumines : la viande méme contient un peu de
sucre. Les putréfactions sont donc presque toujours
des fermentations mixtes. e il

Pasteur pensait que toute putré[a‘ctlon psl..l ceuvre
de microbes anaérobies. Il découvrit Ig vibrion sep-
tique, bacille anaérobie capable (ie’d(s'(:c"nnposc‘r .le':;
malitres protéiques. Plus tard, on ueghgen les ana¢-
robies et Lon pensa que divers aérobies, en parlicu-
lier les Proteus, sont les agents principatx lde la pu}re—
faction. Mais lorsque I'étude des suppuralions fétides
eut ramené lattention sur les anaérobies (Volllon?, on
pensa qu'ils devaient jouer un role dans la putréfac-
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tion, dont on recommenca l'étude méthodique, les
analyses chimiques marchant de pair avec les exa-
mens bactériologiques.

Dans leurs expériences, Tissier et Martelly suivaient
pendant des mois ce qui se passe dans des ballons ou
l’oln a introduit de la viande, qui entre en putréfaction
soit au contact, soit & 'abri de I'air. La viande prise &
la boucherie aussi fraiche que possible contient tous
les germes nécessaires et suffisants pour la putréfac-
lion, et comme elle renferme des hydrates de carbone
la putréfaction est mixte.

Elle comprend deux phases. Dans la premiére, le
sucre el I'albumine sont attaqués par des 1'erménls
mixtes, .c’esl—z‘l-dire des microbes qui décomposent
le’s matieres proléiques (protéolytiques; ceux qui
n’attaquent I'albumine qu’amenée a I'état de peptones
sont les peptolytiques), mais en méme (emps ]e:*:
sucres (saccharolytiques). Dans la seconde phase
Pattaque de Palbumine et de ses dérivés est achevéf’z
par des ferments purs, qui ne sont que protéolytiques
(o) ]’»91)Lol)'tiq11es, et non saccharolytiques.

Mais entre les deux phases se joue une péripélie
décisive : Pattaque des sucres produit une acidilé
capable de suspendre la putréfaclion. La force anta-
gonesle (ue Bienstock avait notée dans ses recher-
c‘hes sur une bactérie de la putréfaction, le B. puiri-
/acvu.s', n’est pas autre chose que cette acidité. On
sait qu'un morceau de viande se conserve bien dans
du lait non bouilli, parce que le lait en fermentant
;‘)roduiL delacide lactique qui protége contre la putré-
faction les albumines de la viande. Cest pourquoi,
lorsqu’une cuisiniére fait mariner de la viande, elle
n’oublie pas de mettre du vinaigre, qui est de l'acide.
Il semble donec que la putréfaction devrait s’arréter
a.pr'gs le travail des ferments mixtes.

Si elle ne s'arréle pas, c’est que le sucre n’existe
pas en assez grande quantité. L’acidité d'arrét des
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protéolytiques purs n’est pas atteinte. En outre, grace
a la décomposition déji commencée des albumines,
il se forme une base, lammoniaque, qui neutralise
lacidité, et les ferments protéolytiques purs entrent
en action. Ce sont des anaérobies qui disloquent la
molécule d’albumine et qui achévent la putréfaction :
mais ils ne peuvent se passer d’auxiliaires aérobies;
grace aux aérobies qui halent la production d’am-
moniaque et l'alcalinisation du milieu, la putréfac-
tion traverse et surmonte la crise de l'acidité anta-
gomniste.

Dans la putréfaction du lait se succedent deux
phases analogues. Comme le lait est plus riche en
sucre que la viande, I'acidité développée dans la pre-
mitre phase est plus grande et la crise plus difficile &
{raverser. Pour la franchir, il faut des ferments plus
actifs que les bactéries aérobies qui fabriquent de
I'ammoniaque dans la viande : ce sont des champi-
gnons (OQidivm lactis, Rhzopus nigricans ) et des
levures, qui détruisent les acides, brulent le sucre du
lait et attaquent la caséine. Les champignons prépa-
rent le terrain aux ferments purs qui accomplissent
le deuxieme phase de la putréfaction.

Lorsque Ianimal meurt, dans son intestin se trou-
vent tous les microbes nécessaires & la putréfaction.
Ils envahissent les tissus et opérent en grand ce que
nous voyons en pelit dans les ballons & expérience.
Le ver de terre des pottes est une vieille image usée.
Le destructeur, ¢’est le microbe.

(’est un point bien établi aujourd’hui que dans
Pintestin normal peuvent végéter les bactéries de la
putréfaction, et que nos digestions s’accompagnent
d'un commencement de putréfaction, — et d’empoi-
sonnement. Les bactéries du groupe des Proteus acro-
bies sont capables de provoquer la putréfaction, mais
la putréfaction est surtout I'ceuvre d’anaérobies,
comme le pensait Pasteur. On a trouvé dans I'inlestin

9
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humain les principaux de ces ouyriers, le B. pulri-
ficus, le B. sporogenes et le B. perfringens. La flore
anaérobie de l'intestin n’est pas trés différente de la
{lore anaérobie des viandes en putréfaction dans les
expériences de Tissier. Ces microbes produisent des
poisons, qui sont la vraie source des auto-intoxica-
tions (Metchmikoff). Il est nécessaire, pour la vie en
général, que la putréfaction fasse circuler I’azote dans
la nature ; mais notre intérét particulier exige que la
pulréfaction ne commence pas trop t6t, dans notre
Intestin, sous les apparences de la santé extérieure.
Pour lTutter contre la putréfaction inlestinale, il faut
un régime capable de susciter en nous, par la pro-
duction d’une acidité d’arrét, cette crise (qui sépare
les deux phases de la putréfaction de la viande ou du
lait, et qui, en nous, puisse arréterles décompositions
a la fin de la premiére phase. C’est pourquoi il faut
manger des hydrates de carbone et des sucres, et

acclimater dans l'intestin les ferments lacliques.

IV. — NITRIFICATION ET DENITRIFICATION

Les nitrates sont l'aliment azoté que les végétaux
préférent; et 'on sait depuis longtemps que ammo-
niaque libéré par les putréfactions soxyde dans le
sol, et que les sels ammoniacaux sont fransformés en
azolates : c’est la nitrification ; elle est opérée par
des microbes.

Longtemps on a cru que les sels ammoniacaux
s'oxydaient au contact du sol, par action directe de
Poxygene de I'air, comme certaines combinaisons chi-
miques s’accomplissent au contact d’une substance
poreuse. Gependant la craie el le sable, qui pourraient
agir comme substances poreuses, ne remplissent pas
Uoffice de la terre. Pasteur eut lintuition que les
végetaux inférieurs devaient jouer un role dans la
nitrification.
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La nitrification est l'ccuvre d’étres vivants. Une
célebre expérience de Schleesing el Miinlz I'a prouve :
si on remplit de terre arable un cylindre, et si l'on
verse en haut de Pammoniaque, on recueille en bas
du nitrate de chaux. Mais cette transformation ne se
fait passion chauffe la terre & 100°, ousi on Fimpregne
de vapeurs de chloroforme ou de sulfure de carbone,
c’est-a-dire si on tue ou paralyse les organismes
vivanls qu’elle renferme. La terre redevient active si
l'on chasse par un courant d’air les vapeurs paraly-
santes.

La nitrification se fait en deux temps, par deux
especes de bactéries qui ont chacune leur fonction.
Premitre phase : les sels ammoniacaux sont trans-
formés en nilrites par les microbes dits ferments
nitreux: Nitrosomonas d’Europe, Nitrosomonas de Java,
ot NVilrosococcus du nouyeau monde (Mexique et Brésil).
Deuxiéme phase : les nitrites sont transformés en
nitrates par la nitro-bactérie ou ferment nitrique, le
Nitrobacter de Winogradsky (fig. 4-6).

Ferment nitreux el ferment nitrique ne se déve-
loppent pas en présence de matiéres organiques. La
fonction du ferment nitreux est arrétée par 0,3 p. _lOO
de glucose ou de peptone, 0,3 d‘zl,slj;atl'agjile. Le.ler—
ment nitrique, moins sensible, est arrélé par 0,3 de
glucose, 1,25 de peptone, 1 p. 100 d’asparugu‘le. Les
premiers sont arreélés par 1,5 et le second par 3 p. 100
d’acétate de soude. .

Or nous sommes habitués a I'idée que les bac_l.éme.s
se nourrissent aux dépens des matiéres organiques.
[l faut donc que les microbes nitrificateurs prennent
ailleurs leur aliment. Différents en cela des autres
bactéries, ils sont capables d'assim_iler ,18 carbone en
décomposant les carbonates; aérobies, ils se cciqnl}or—
lent comme les plantes & chlorophylle; ils' ne sont
pas saprophytes au méme titre que le commun des

microbes.
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Aulaboratoire, on peut réaliser séparément, dans
des cultures pures, les deux phases de la nitrification.
Dans la nature, elles sont sumultanées. Dans les flacons
du laboratoire, 'ammoniaque exerce une action
paralysante sur le ferment nitrique, tandis que dans
la nature les deux fonctions entrent en jeu en pré-
sence de doses d’ammoniaque par-
fois trés élevées. Schleesing a mon-
tré que dans le sol "ammoniaque
n’empéche pasle ferment nitrique
d’agir. On peut expliquer ces désac-
cords apparents entre la théorie
et la pratique : 'ammoniaque em-
péche le développement du fer-
ment nitrique, mais n’agit guére
S sur la fonction de ce ferment de-
veni.adulte : dans la nature, le sol étant peuplé par
des -ferments adultes, I’action empéchante de 'ammo-
‘ niaque est beaucoup plus limitée que dans les flacons
a expériences (Boullanger et Massol).

‘Lieg? ferments nitreux ne souffrent ni un exces
_d’animoniaque, ni un exces de leur
propre produit, le nitrite de ma-
gnésie. Le ferment nitrique n’agit
pas lorsqu’il trouve autour de lui
trop de nitrite et quand il a déja
produit une certaine quantité de
nitrate. Les uns et les autres exi-
gent des proportions convenables
des maliéres premieres et des ma-
tieres ouvrées. ('est sans doute an
maintien de ces conditions fayo-
rables que travaillent les microbes 5. — Hermen
dénatrifiants, qu.i _tl.éfun'i en partie ]“JL::I:"L“/LJ,';::::h|l\l1“\lt'|3h
I'ouvrage des nitrificateurs. Ils ra-
meénent des mnitrates el des nitrites a I'état ammo-
niacal, avec dégagement de protoxyde d’azote, de

Fic. 4. — Terment nilreux
de Gennevilliers.
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- bioxyde d’azote ou simplement d’azote. La paille de

blé, la paille de mais, la luzerne, les tourteaux, ren-
ferment des bactéries dénitrifiantes. 11 y en a dans
les excréments, car une terre additionnée de bouse
de vache perd une partie de ses nitrates. Quand on
met dans une terre, comme engrais, du nitrate de
soude aprés une fumure trop récente, la terre perd
de_ l’azote. Les dénitrifiants agissent au mieux en pré-

Fic. 6. — Microhes de la nilvification, d'aprés Winogradsky.
A. Fermenl nitreux de Zurich.
B. Le méme, a I'état mobile, avee cils.
(. Ferment nilrenx de Kazan.
D. Ferment nitreux de Java, cellules el groupes mobiles.

sence de lexcés de matiére organique, si préjudi-
ciable & la nitrification. Les deux fonctions se font
équilibre et probablement se régularisent I'une 'autre.
I’azote libéré par les dénitrifiants n’est d'ailleurs
pas perdu : il peul étre repris par les bacléries qui
fixent Lazote. Il n’en est pas moins vrai que les
agriculteurs doivent se mélier des dénitrifiants el
éviter de donner a la terre du fumier, surtout du

0

0
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fumier trés frais, en méme temps que des nitrates.

Jadis, pour fabriquer du salpélre, on arrosait
d’urine de la terre arable. Si les gisements de nitrate
du Chili et du Pérou venaient & s’épuiser, il ne serait
pas impossible d’en fabriquer en prenant comme
ouvriers les microbes (sans parler des actions élec-
triques que I'on a déja utilisées). Il se forme du sal-
pétre partout oui il y a en proportions convenables de
Phumidité et des matiéres organiques. Le salpétre
des caves est du nitrate de chaux qui, par eapillarité,
a monté du sol le long des murs et a subi une éva-
poration.

Il y a longlemps que Miintz a fait des nitrieres
artificielles produisant 8 grammes de nitrate par jour;
dans de récenles expériences, Miintz el Lainé ont
obtenu des rendements tels quils se font forfs de
fabriquer avec les microbes nitrifiants fout le sal-
pétre nécessaire & la défense nationale. Répandus sur
des lits de tourbe en fragments formant une couche
de deux métres d’épaisseur, an-dessus d’un lit d’escar-
billes, sur 10 heclares de superficie, les microbes
pourraient fabriquer, apres une période de mise en
train qui durerait au plus un mois, 1.500 lonues
de nitrate par jour; en cing jours, 7.500 tonnes,
¢’est-a-dire Papprovisionnement annuel des. poudricres
militaires. On voit ce que pourraient fournic les
300.000 hectares environ de tourbitres qui existent
en France.

L’épuration des eaux d'égout esl une des plus
grandes laches qui incombent 4 I'hygiéniste dans les
arandes villes. L'épandage suivi d’utilisation agricole;
qui exige de grandes surlaces de terre ebqui n’est
parfaitement inoffensil que si on lutilise pour des
cultures fourragbres el non pour des cultures marai-
cheres, disparait peu & peu pour faire place a I'épu-
ration biologique, qui est une épuration intensiye,
en espace restreint, et par des bacléries.
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Nous n’entrerons pas ici dans les délails d’applica-
tion. En principe, une épuration biologique compléte
sopére en deux phases : celle des fermentations
anaérobies dans la fosse septique; et celle des fer
mentations aérobies sur les lits bactériens.

Dans la fosse seplique, ol les eaux doivent pénétrer
lentement, — sans apporter de lair qui génerait les
ferments anagérobies, — circuler doucement, et
séjourner vingl-qualre heures, s’accomplit la désin—
tégration des substances ternaires el quaternaires,
par des légions microbiennes qui sécrétent toutes
sortes de diastases. Les boues se dissolvent et le pro-
duit peut étre liyré aux agents de la mitrification.

On se rend compte expérimentalement de lactivilé
des fermentations dans la fosse septique en y intro-
duisant du blane d’ceuf coagulé, de la viande crue ou
cuite, des graisses, du papier... :

En six semaines, 100 grammes de blanc .d’u,-ul ne
laissent qu'un gramme de résidu, tandis qu’il en res-
terait dans l'eau d’égout stagnante 70 grammes, el
83 grammes dans l'eau courante. En trois semaines,
Ja viande perd presque 50 p. 100 de son Douls?.1 e}
96 p. 100 en six semaines. Un corps d’animal immerge
est longtemps prolégé par la couche de graisse (ui
double la peau; mais des carlilages el d(is tendons
dénudés perdent en cing semaines 99 el 69 p- 10() de
leur poids; méme la laine et les plumes se decom-

v

posent. 7 _

Quant aux substancus lernaires, les graisses S©
dédoublent lentement en acides gras eu en Sl_\'(‘-el'lllt’,.
Des choux, des pommes de terre sont détru‘fs & peu
prés Llotalement dans l'espace de SIX Semalines. Une
corde de chanyre quiy, aprés Cing Semaines d 1M Er=
sion dans une ean d’égout, stagnante ou dans l'gau
courante, supportait encore le poids de 12 kllp—
grammes, ne résistait méme plus & une traction de
15 grammes apres le meme temps d’'immersion dans
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la fosse septique. Au bout de trois semaines, le papier
de journal commence & se dissoudre en dégageant
des bulles de gaz. Il est tout & fait inexact que la
fosse septique (ravaille comme un simple bassin de
décantation : c’est plutot un ereuset ou I’énergie des
microbes fond les matiéres organiques les plus résis-
tantes & la désintégration. De la fosse se dégagent des
gaz, méthane, hydrogéne, azote et acide carbonique :
un metre cube d’eau d’égout y donne de 40 a 70 litres
de gaz.

La phase aérobie de I'épuration s’accomplit sur les
lits baclériens, ou arrivent des maliéres organiques
déja dissoutes et transformées en composés ammonia-
caux. (e qui s’y fait, c’est une nitrification intensive
par les mémes microbes qui minéralisent 'ammo-
niaque dans la terre arable et I'aménent & U'état de
nitrites puis de nilrates. Le lit bactérien est un lit
épais de scories ou de machefer; les eaux 'immergent
par périodes disconlinues, de une heure et demie &
deux heures chacune; elles sont séparées par des
intervalles de quatre & six heures. Le contact est
renouvelé, s’il est nécessaire, deux ou trois fois; on
fait passer I’eau sur un second puis sur un troisieme
lit bactérien. Pendant la période d’immersion, la
matiére organique se fixe sur les scories; c¢’est pen-
dant la période d’aération que les ferments I"oxydent
en empruntant I'oxygéne de lair.

La niltrification est balancée par une dénitrification,
sur les lits bactériens comme dans la terre arable.
Ferments nitrifiants et ferments dénitrifiants peuvent
vivre cole a cote, et les derniers ne deviennent nul-
sibles au bul que 'on se propose que s’il y a excés
de matieres hydrocarbonées.

Une ville de 500.000 habitants, qui rejette par jour
30.000 metres cubes d’eaux résiduaires, peut rem-
placer les 273 heclares exigés pour I’épandage, et les
6 hectares exigés pour les lits bactériens sur scories
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et escarbilles, par un seul hectare de lit bactérien sur
tourbe. (Calmette.)

L’épuration biologique rend ['azote a la nature,
sous forme de nitrates. Il y a bien une certaine
quantité d’azote perdue sous forme de gaz; mais
d’autres microbes sont capables de capter 'azole de
lair et de le faire rentrer dans le cycle de la vie végé-
tale et animale.

V. — FIXATION DE L'AZOTE ATMOSPHERIQUE DANS LE SOL.

La vie des espéces végétales et animales dépend du
stock d’azote déposé dans le sol. Si la terre recoit de
l'azote par les putréfactions, elle en perd aussi, parce
que les putréfactions en dégagent a I'état gazeux; elle
en perd par la dénitrification; elle en perd par les
eaux de drainage, qui enlévent a une terre nue (non
cultivée) jusqu’a 100 kilos d’azote par hectare et par
an. Les inondations entrainent des nitrates et, apres
les crues de 1896, Schlesing calculait que les eaux
de la Seine entrainaient 5 milligrammes environ
d’acide nitrique par litre, avec un débit de 800 metres
cubes : I'acide nitrique perdu se montait a 350.000 kilos
par vingt-quatre heures, soit 650.000 kilos de sal-
pétre. Les fleuves déversent cel azote dans les mers.

Et pourtant, malgré ces pertes, le sol galﬂe son
azote. Bien mieux, il en gagne. On ne met jamais
d’enerais sur le sol des foréts et les coupes enlévent
une Ugrande quantité d’azote contenu dans le l)ois':
le sol des foréts cependant reste fertile. Dans les prai-
ries de montagne, les troupeaux paissent tout l’lété
lazole qu’ils nous livrent sous forme de lait, de fro-
mage et de viande: et I'on a constalé dans la terre
de ces prairies naturelles des quantiles d’azote qu'on
ne trouve pas dans les terres labourées et copieuse-
ment fumées : dea 9 milligrammes d’azote combing,
par kilogramme de terre. Les récoltes, enfin, prennent




22 MICROBES ET TOXINES

a la terre beaucoup plus d’azote que les engrais n’en
ont fourni : la différence est, selon les assolements,
de 4 & 1.000 kilos par hectare. D’ont vient cet azote ?

Il ne peut venir que de l'atmosphére, réservoir
inépuisable.

Les eaux pluyiales rendent & la terre I’ammoniaque
évaporée et des composés oxygénés de I'azole qui se
sont formés pendant les orages. Mais il s’en faut de
heaucoup que ces gains — 4 kilos environ par hectare
et par an — compensent les pertes causées par le
drainage et la culture. Les plantes doivent consommer,
non seulement lammoniaque et les nitrates de 'atmo-
sphere, amenés par les pluies, mais de l'azote non
combiné, de Pazote libre, de azote de Dair.

De la terre arable, humide, exposée a lair, fixe de
Pazote atmosphérique (Berthelot). Celte fixation ne se
fait pas si la terre a été chauffée a 120°, c’est-a-dire
stérilisée. Elle est done 'ceuvre d’etres vivants.

Ces ouvriers sont des bactéries répandues dans le
sol, ot onles trouve jusqu’a une profondeur de 30 cen-
timétres. On les lrouve encore dans les mers, surtout
au voisinage des algues. Elles sont d’autant plus abon-
dantes dans la terre que la terre est mieux aérée et
ameublie. Les unes sont anaérobies (Clostridiwm pas-
teurianum ;  Clostridiwm americanwm) ; les  aulres
aérobies (genre Azotobacter ; Pseudomonas lewconilro-
philus). Leurs aliments organiques, dans le sol comme
dans les cultures artificielles des laboratoires, sont
des hydrates de carbone : glucose, saccharose, lévu-
lose, dextrine, mannite et autres sucres; butyrates,
lactates et acétates; leurs aliments minéraux, des sels
de chaux et des phosphates. L’Azaolobacler chroococ—
cum ne se développe pas dans un sol qui ne renferme
pas au moins 0,1 p. 100 de chaux.

On ne sait pas exaclement comment ces bactéries
fixent Pazote. Elles Vincorporent & leur substance el
le libérent lorsqu’elles sont détruites. Sans doute
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elles élaborent aussi, des composés azotés qui sont
repris par les bactéries de la nitrification.

[’azote ne peut enlrer dans ces combinaisons
si les bactéries ne vecoiveut de I’émergie sous
forme d’aliments hydro-carbonés. Pas d’hydrates
de carbone, pas de travail microbien, pas de fixa-
tion d’azote. Pour fixer un gramme d’azote il faut,
dans les expériences, de 100 & 200 grammes de
glucose.

De méme qu’on ne connait pas le tout de la maladie
Jorsqu’on en connait le microbe, il ne suffit pas de
posséder les mierobes fixateurs d’azote libre pour
enrichir & volonté une terre en azote. La nature n'est
pas le laboratoire. Lorsqu'on a ensemencé dans des
sols pauvres ces bactéries bienfaisantes, on n'a guere
obtenu d’augmentation des récoltes. Pour activer la
pullulation bactérienne, il faudrait répandre des sucres
sur le sol, — 14 quintaux, a-t-on calculé, pour fixer
Pazote qui correspond & un quintal de salpétre. Ge ne
serail pas de lazote a bon marché. D autre part, les
hydrocarbones favorisent les microbes dénilrifiants
qui entrainent une perte d’azote. CGomme les germes
utiles sont déja présents dans les bonnes lerres, ¢’est,
littéralement, le terrain qu’il faut modilier, par le
marnage, les labours, le drainage, par toutes les opéra-
tions qui changert les propriétés physiques du sol.

Il y a des mucédinées qui fixent I'azote de l'air; par
exemple des Penicillium et des Sterigmatocystis. Les
algues, Chlorella, Stichococcus, Cystococeus, nostocs,
fixent de I'azote seulement lorsqu’elles vivent en sym-
biose avec les bactéries fixatrices : ce sont alors les
bactéries qui fixent I'azote; les algues, plantes vertes;
nourrissent les bactéries, leurs compagnes, avec les
hydrates de carbone fabriqués par synthese, — grace
3 la fonclion chlorophyllienne. D’aprés des expé-
riences de  Beijerinck, des Cyanophycées seraient
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capables de fixer elles-mémes l'azole sur leur tissu,
comme elles lixent le carbone. Mais si toutes les algues
avaient été doudes de cette double fonction, elles
auraient été si bien armées pour la vie qu’elles
auraient du envahir tout 'univers.

Il y a une (lroisieme classe de microbes fixaleurs
d’azote; mais ceux-ci ne vivent pas libres dans le sol,
ils sont renfermés dans les racines des Légumineuses.

Les sols les plus riches en azote sont cenx ou l'on
a cultivé le plus longtemps des plantes de cette
famille. Georges Ville pensa (1852) que les Légumi-
neuses prennent de l'azote a l'air. Il semait des légu-
mineuses sur du sable layé et caleiné, ¢’est-a-dire sté-
rilisé et débarrassé de composés azotés; il les placait
dans une atmospheére ot ne cireulait que de Iair purgé
de tout composé azoté; lorsque les plantes, malgré
ces conditions assez peu favorables, avaient pris le
dessus, elles renfermaient a la fin de I'expérience plus
d’azote qu’il n’y en avait en dans les graines.

Il y a bien longtemps — en 1687 — que Malpighi
avait observé sur les racines des Légumineuses de
petites boules, de petites tumeurs dont le role n'a élé
compris que de nos jours, ala suite des découvertes
de Pasteur. Ces petites boules sont justement bourrées
de ces bactéries dont la fonction est de fixer I'azote
atmosphérique. La plante est atteinte d'une infection
utile (Hellriegel et Wilfarth).

Dans un sol stérilisé et mis a 'abri des germes de
lair et de la terre, les légumineuses poussent des
racines qui ne portent jamais de nodosités. Si ce sol
est arrosé avec de la délayure de nodosilés, ou avec
de la délayure d’'une terre qui a porté des Légumi-
neuses, ou s’il est simplement saupoudré de terre
arable, les Légumineuses vont y pousser ayvec des
nodosités; mais, bouillies pendant un femps suffi-
sant, ces délayures perdent leur propriété.
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Une infection peuf étre inoculée. Sil'on pique, avec
une aiguille, d’abord une nodosité de racine de pois
normale, ensuite une racine de pois qui a pousseé asep-
tiquement sans nodosité, on pro-
voque la formation de nodosités
sur les racines qui n’en portaient
pas.

Les bactéries des nodosités sont
de forme irréguliére et bizarre : on
leur a donné le nom de bactéroides.

La mieux connue est le B. radi-

cicola de Beijerinck. On les a clas-

sées en deux groupes, celles des

vesces, tréfles et pois; et celles

des haricots et lupins. Mazé dis-

tingue celles qui sont adaptées aux

terrains calcaires,les « calcicoles »,

et celles qui sont adaptées aux

terrains acides, les « calcifuges ».

Ce sont des microbes aérobies. On

sait en faire des cultures pures.

Elles ont besoin d’aliments hydro-

carbonés; elles n’aiment pas les

nitrates. Dans des cultures en pots, Fic. 7. — Nodosilés sur

les nodosités onl été encouragées l‘}"’:ﬂ;_j‘fﬂ'.':‘.’,E*;vm‘ilf‘.;h”],;."g'“""

par l'addition de chrome, de man-

caneése, de nickel et de cobalt. Il y a enyiron 100 gr.

de suere dépensé pour 1 gr. d’azote fixé. Les bacté-

roides ne travaillent bien que si leur alimentation

est réglée en quantité comme en qualité : le bouillon

des cultures doit contenir 1 p. 10.000 au moins et

1 p. 3.000 au plus d’azote combiné; la proportion

de saccharose doit étre comprise entre 2 et 6 p. 100.
La virulence des bactéroides est variable. Celles qui

ont fail plusieurs passages sur des racines envahissent

plus facilement des racines neuves. Il parait que des

bactéries faibles créent une certaine immunité des

3
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racines vis-A-vis de bactéroides plus virulentes. Sur
une racine qui porte déja des nodosités, on n’en pro-
duit de nouvelles que si Pon inocule des hactéroides
trés virwlentes. Sur un meme
pied de plante, les nodosités
nouvellement formées sur les
racines latérales sont beau-
coup plus virulentes que celles
des racines principales. Les
baetéroides éparses dans le sol
sont attirées vers les racines
jeunes par les hydrates de
carbone du type végétal : c’est
Fie. 8. — Buctéries et bacte-" yne action de chimiotaxie po-
roides des nodo des Légumi- o
neuses (d'aprés Beijerinck). sifive.

Les bactéroides et la plante
font échange de bons offices. La plante fournit 1’ali-
ment hydrocarboné aux bactéroides ; les bactéroides
fournissent l’aliment azoté a la plante. Il se forme
dans les cultures une gelée visqueuse, une glaire,
qui existe aussi dans les nodosités, mais seulement
au début de leur formation : la séye ne tarde pas a
I'entrainer dans le corps de la plante; celte gelée est
probablement le composé azoté alimentlaire. Le com-
posé azolé est libéré de la cellule bactéroidienne par
quelque diastase de la racine.

Les engrais azotés sont des engrais chers. On a
songé a améliorer les cultures de légumineuses en
enfouissant des légumineuses dans le sol préparé,
ou en y incorporant de la terre de légumineuses.
Puis on a essayé d’inoculer la lerre avee des cul-
tures artificielles des bactéries desenodosités, comme
on injecte & un amimal un aliment ou un médica-
ment : c’est de la bactériothérapie agricole.

Si I'on observe la nature, non du point devue d'une
espéce vivante, homme ou béte, mais dang I'ensemble
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de ses opérations, les microbes pathogénes y tiennent
moins de place que les microbes utiles. On peut méme
dire que tous les microbes sont uliles, et quils ne
sont nuisibles que par un accident particulier. Tous
ont leur role dans la cireulation de la matiere. [ls
ne défonl une existence que pour préparer d’aulre
Vie.

Pour voir i Lceuvre les microbes utiles, il a fallu étu-
dier toutes les fermentations, alimentaires et indus-
trielles : le vin, la biére, le cidre, le vinaigre, les fro-
mages, le pain, la choucroute; le tabac et le cuir de
nos chaussures, sont plus ou moins les ouvrages des
microbes.

[.a vie universelle ne se perpétuerail pas sans eux.
[ls ne font pas la yie, mais ils lui assurent sa proyi-
sion de matiére.

On peut se demander maintenant si, dans une
nature ainsi pourvue de substances alimentaires, la
vie d’un organisme particulier serait possible sans
qu’il eut des microbes en lui. Logiquement, cela doit
étre possible. Un animal sans microbes, un élre
« aseptique » pourrait profiter des fonctions géné-
rales des microbes sans étre exposé a ces fermenta-
tions particulieres que nous appelons les maladies.

. (e serail le premier principe el comme le paradoxe
de ’hygiene.




CHAPITRE II

LES MICROBES DANS LE CORPS HUMAIN
LA VIE A L’ABRI DES MICROBES
LA FLORE INTESTINALE

Les microbes dans le corps et sur le corps des animaux et de
I'homme : peau, muqueuses, bouche, estomac, intestin.

La vie a I'abri des microbes. Idées de Pasteur. Les élevages
aseptiques. Exemple des Roussettes.

La flore intestinale de 'homme : quantité des microbes ; espéces;
variations.

Putréfactions intestinales. La flore et le régime. Produils de
putrefaction et auto-intoxications.

Associations el antagonismes. Exemple du choléra. Expériences
de Metchnikoff, de Bienslock, de Tissier. Principes de la
baclériothérapie intestinale, Le lait aigri; les cultures, pures
et associées, de ferments lactiques.

Si le gros intestin est inutile. L'intestin est-il perméable aux
microbes? Recherches sur L'anthracose et sur la tuberculose.
La muqueuse peut se défendre.

La flore microbienne de I’lhomme et des ani-
maux. — Nous avons vu les innombrables légions
de microbes qui sont & I'ccuvre dans le grand univers.
Passons maintenant de la contemplation du macro-
cosme & l'examen de ce microcosme, de ce pelit
monde que nous sommes nous-meémes.

II'n’y & guere d’¢ire vivant qui ne soit couvert el
bourré de microbes. Vivant dans une nature ou ils
pullulent, comment n’en aurions-nous pas sur nous el
en nous?

Normalement, nous venons au monde exemplts de
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microbes. Mais dés les premiers moments qui suivent
notre naissance, ils commencent a s’'installer sur notre
peau el sur nos muqueuses. Le premier contact avec
notre mere nous les a transmis avant qu’elle nous ail
donné la premiére goutte de son lait. 1ls pénélrent
dans le nez, la bouche et les poumons avec les pre-
miers mouvements respiratoires et les premiers cris;
ils sont déposés sur notre peau par la premiére eau
de lavage et par les premiers langes. Il y en a dans
Iintestin dés la quatrieme heure, ordinairement entre
la dixieme et la dix-septiéme heure aprés la nais-
sance. -

Nolre peau est peuplée surtout de bactéries rondes,
comme les streptocoques, et surtout les staphyloco-
ques: ces derniers sont les plus abondants et il y en
a plusieurs espéces, les unes plus communes que les
autres. Ils habitent non pas tant la surface lisse de
I’épiderme, que les follicules pileux avec leurs
annexes, les glandes sébacées, qui leur fournissent
de véritables (aniéres. Les personnes méme les plus
propres, pour peu qu’elles aienl la peau « grasse »,
n’ont qua presser entre deux doigts un petit pli de
peau sur le bout ou sur les ailes du nez pour en fz,uro
sortir ce qui a l'air d’élre un petit ver, et qui n'est
autre chose qu'une colonie de staphylocoques.

A vyrai dire, tant que la peau esl saine, elle est Qlus
ou moins habitée par des microbes, qui restent d'O‘I‘—
dinaire inoffensifs; elle n’est pas nfectée. Mais dés
qu’il s’est produit en un point une lésion, I'uro{lclf_a ou
impetigo, ot des microbes ont pullulé, les TlllCI‘U‘l)OS
de ces foyers se disséminent sur toute la surlace
cutanée, .ikusqu“au,\' régions les plus distantes. « A la
surface de la peau saine, la diffusion des germes
s’opére autour de la lésion meére et & grande dlS:f,{lll.C('%
autour d’elle, aveec une abondance et une continuité
dont seule la loi de conservation des espéces donne
d’aulres exemples. Ainsi voit-on les plantes couvrir de

3.
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leur pollen ou de leurs graines ailées des kilomo(res
carrés autour d’elles ». (Sabouraud).

Aussi le meilleur moyen d’éviter les infeclions cuta-
nées est-il de se conserver un épiderme intact, et de
ne pas affaiblir, par des abus d’antisepsie, les cellules
protectrices qui travaillent & maintenir 'intégrité de
la peau contre les microbes. :

Plus chaudes et plus humides que la peau, les mu-
queuses sont pour les microbes un meilleur terrain.
Il y en a sur la conjonclive des yeux, entre aulres
un petit bacille qui ressemble au bacille diphtérique,
et quon ftrouve deés les premieres heures de la vie
(Morax). 1l y a dans les cavités du nez et du pharynx
non seulement des bactéries assez banales, .‘:‘ll'(_‘llll-u—
coques et staphylocoques, mais aussi des microbes
pathogtnes qui y élisent abri et y meénent une vie
latente jusqu’a ce que oceasion de pulluler leur soit
donnée : par exemple le bacille de la diphtérie, le
microbe de la pnenmonie et celui de la méningile
céréhbro-spinale. 5

Dans les voies respiratoires profondes, il y a pen de
microbes, ils n’'y végelent que par unilés. Mais il est
prouvé que le bacille tuberculeux peut, avec la respi-
ralion, pénélrer jusque dans le fond des alyéoles pul-
monalres.

La bouche, vestibule du tube digestif, renferme déja
une honne partie des especes microbiennes qui peu-
plent Pestomac et Pintestin: staphylocoques et strep-
tocoques semblables & ceux de la peau; bacilles aéro-
bies el anaérobies pareils & ceux que I'on trouve lant
dans Pintestin sain que dans Lintestin et Pappendice
malades ; enfin toute une (lore plus spéciale ala bouche
etqui joue un role dans la carie dentaire.

I estomac est un milien acide qui convient mieux
aux champignons et aux levures qu’aux bacléries.
Cependant on y a décrit environ une (renlaine d’es-
peces bactériennes (Coyon) dont plusieurs ont alliré
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Pattention surtout lorsquion a pensé guelles favori-
saient ou empéchaient la pénétration de certains
microbes pathogénes dans lintestin. :

Toutes les cavités, tous les recoins du corps humain
méritent d’étre étudiés aw point de vue de leur flore.
Beaucoup d’especes ont ELeé vues, mais ne sonk pas
bien connues, parce queé Nous ne Sayons pas encore
en faire des cultures artificielles.

La flore la plus étudiée est jusqu’ici la flore intes=
tinale. Blle est aussi la plus importante. [’inteslin
stant le erand laboratoire des digestions, €l en neme
temps, malheureusement, de putréfactions dont Tor=
sanisme absorbe les produits, on peut dire que
Phomme est, comme -les aubres animaux, altaché a
son ventre, el qu'il ne peut y avoir de médecing ul
Pignore. De meme que Je sol est en dehors de nous,
dans la nature, le grand réservoir des mierobes, en
nous le grand réseryoir, ¢'esl Pintestin.

Sous Limpulsion de Metchnikoff, Pinlestin esl
devenu & juste titre le terrain d’étude et d’expérimen-
tation des problemes de nulrition qui intéressent le
plus la santé cénérale, le développement de I'individu
ol Pévolution de lespéce humaine. Voila pourquol
nous envisagerons surtout ici les microbes. intes-
linaux, les plus importants de ceux qui peuplent le
corps des animaux et de I'homme. : :

Le premicr probleme qui se pose & leur sujet, e'est
celui de la possibilité d’une vie a [’abri des microbes.

Vie a I'labri des microbes. — La vie dans son
ensemble, telle que nous la connaissons & la surface
de notre globe, n'est pas possible sans le travail des
microbes. Elle est done bien, comme ont dit quel-
ques philosophes, une légére moisissure la 5ur[‘ac.e
d’une planéte humide. Mais des organismes parti-
euliers peuvent-ils vivre & I'abri des microbes? dépen-
dants des conditions créées par les microbes, bien
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entendu, et tributaires: des microbes par les fer-
mentations, auxquelles ils doivent leur origine et leur
alimentation et dans lesquelles ils doivent un jour se
dissoudre. ‘ |
Les plantes ont des microbes autour de leurs racines
et dans leurs tissus. Les animaux en ont des milliards
dans leur tube digestif. Le monde microbien n’est paé
seulement autour d’eux; il est en eux. Notre inLesLi1'1
zlnl‘;te dfes fermentations dont il peut résorber les pro-
les- : ] .
mu;:gi.‘?Lbl ce pour notre bien? Est-ce & notre dom-
4 Il semble bign que les plantes n’en retirent que du
:][_J]]‘Oﬁl;.‘ Les m’lc.robes leur préparent leurs aliments.
nél\?rfilci:ivesféifll(]ze 2u<? l’t?ll fait germer dﬂ}lS un I.iquide
e L0 E‘tl ox_er?p]q du lait, n’en utilise ni
e e ase, ni ’amylase. 11 y avait
len de l'amylase dang les cotylédons de la graine
germant, l_nais elle n'a pas étendu son action Céur le
milieu environnant. Les plantes prospérent donc grace
33)}; m‘lcirolbes‘, et le prl“obléme de la culture est de
lonner a chacune les microbes les plus favorables, en
vue du rendement que I'espéce humaine en al.i;:.nd
Mais remarquez bien que ces microbes uliles ne mm:
pas dans le corps de la plante. 5
‘ Le probleme se pose autrement pour les animaux
Comme tant d’autres, il a été posé par Pasteur! L
propos des expériences de Duclaux sur le I'écrilﬁe liG:S
plfmtes stériles et la culture rationnelle g\'ec (105
microbes choisis. Pasteur émit une idée qu’il n’e;nit
pas l_e temps de soumettre & I'expérience, mais qui fut
reprise par d’autres, l'idée qu’un anin;al donné ne
peut se passer de microbes en lui. Il suggéra de
NOUrrir un jeune animal, dés sa naissance E\fec des
matiéres nutritives pures (¢’est-a-dire slériies). 50

L. C. R. Adeadémie des sciences, 1885, 1. C, p. 66.
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« Je ne cache pas que jentreprendrais celte étude,
si jlen ayais le temps, avec la pensée precongue que
la vie, dans ces conditions, deviendrait impossible. Si
ces genres de travaux se simplifiaient par leur déve-
loppement méme, on pourrait peut-étre tenter I'étude
de la digestion par Paddition systématique aux
matisres nutritives pures dont je parle, de tel ou tel
microbe simple, ou de microbes divers associés, bien
déterminés.

« L’ceuf de poule se préterait sans difficulté sérieuse
a cetle nature d’expériences. Priveé extérieurement au
préalable de toute poussiére vivante au moment ou le
petit poulet va sortir, mis aussitot apres dans un espace
sans germe quelconque de microbe, espace ou se
renouvellerait un air pur, on fournirait facilement du
dehors au jeune poulet des aliments purs (eau, lait,
grains).

« Que le résultat soit positif et confirme la vue pré-
concue que je mets en ayant, ou qu’il soit négatif et
méme en sens inverse, ¢’est-a-dire que la vie soit plus
facile et plus active, il y aurait un grand intérét &
tenter I’expérience ».

Elle a été tentée et le programme est, pour long-
temps encore, en voie d’exécution. Un mot seulement
doit en étre rayé : les expériences sont loin d’étre
sans difficulté sérieuse.

[l ’est formé deux courants d’opinion.

Les uns, reprenant a la lettre I’idée de Pasteur,
soutiennent qu’il en est des animaux comme des
plantes, qu’ils ne peuvent se nourrir avec la seule
action Ce leurs sucs digestifs, et que les microbes de
leur intestin leur sont nécessaires. Nous ne savons,
disent-ils, si, a l'origine de la yie, un organisme s’'est
jamais développé a abri des microbes; c'est peu
probable; ce qui est certain, c’est que depuis des
sidcles et des siecles, les microbes sont dans les étres
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vivants. Il a du s’établir un accord, une adaptation,
entre la flore intestinale et l'intestin. Comme les
racines des plantes puisent dans le sol des sucs élaborés
par des microbes, les villosilés intestinales puisent les
sucs élaborés par les microbes intestinaux. Les
microbes font masse ef excitent par leur présence
Pactivité de la musculature intestinale. De plus, la
flore intestinale normale soppose a Ilinvasion de
microbes étrangers qui seraient ou deyviendraient des
microbes pathogénes. Elle joue donc un role de nutri-
tion et un role de protection. Elle est utile, salutaire,
providentielle.

L’opinion opposée est soutenue par Metchnikoff.
Les ferments digestifs élaborent les aliments sans le
secours problématique des microbes. La flore intesti-
nale est nuisible (plagons-nous surtout au point de yue
qui nous intéresse le plus, celui de Pespéce humaine),
parce que, bien avant que les aliments aient quitté
Porganisme, elle les fait entrer dans des fermentations
dont les produits, résorbés par la muqueuse, sonk le
plus souvent des poisons. ‘

Il est normal, en effet, au point de vue des opéra-
lions d’ensemble de la nature, que les déchets albu-
minoides de notre alimentation entrent en pulréfaction
el retournent & la cireulation générale ; mais il est
facheux que cetle putréfaction commence en nous, et
que les phénols, le scatol, Pindol, entre aufres pro-
duits, pénétrent dans la eirculation et umpressionnent
les cellules de nos artéres et celles de notre cerveau.
Il faudrait pour notre avantage que les aliments
fussent expulsés aussitot aprés la digestion utile, el
avant la phase lerminale qui est la putréfaction des
déchets. Bt puisque dans la partie proprement digé-
rante de l'intestin, 'intestin gréle, il n’y a & peu pres
pas de microbes; puisqu’ils pullulent dans le gros
intestin, ot les ferments digestifs ne parviennent &
peu pres pas, il est évident que, somme toute, la
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flore intestinale est nuisible. L'idéal serait de vivre,
exempt de microbes, dans le monde peuplé de
microbes. Pareille pureté est-elle possible?

Les élevages aseptiques. — Il y a, a-t-on dit, des
animaux arctiques, oiseaux et mammiféres, sans
microbes intestinanx. Mais les récentes expéditions
polaires n’ont pas trouyé un senl animal sans microbes.

On en a trouvé parmi les larves mineuses qui se
creusent des galeries dans I'épaisseur des feuilles et
vivent séparées du monde extérieur par la cloison
iransparente des cellules de I’épiderme végétal. On
s’en assure en les extrayant avec une aiguille stérile,
par un petit trou pratiqué dans cet épiderme d’abord
aseplisé a leau oxygénée. D’apres les expériences de
Portier, les chenilles de Lithocollelis sont aseptiques
dans un tiers environ des cas; les chenilles de /Nep-
licwla du rosier le sonl toujours. Ces mineuses con-
seryent leurs excréments asepliques dans leurs gale-
ries closes, tandis que les Zhscheria, qui évacuent
leurs déjections au dehors par un petit trou pratiqué
dans la feuille, sont toujours contaminées.

Les expériences sur de pelits invertébrés étant assez
faciles, Bogdanoll a introduit des ceufs de mouches,
désinfectés, dans de la viande stérile et constaté que
les larves nées et’installées dans ces conditions se
développaient moins bien que des larves (émoins
nourries sur de la viande pourrie, riche en bactéries.
Lorsqu’il ajoutait a I'élevage stérile un [fermenl
digestif capable d’attaquer la viande, la trypsine, les
larves stériles prospéraient autant que les autres.
Bogdanofl en aurait conclu que les microbes rem-
plissent le role utile assuré dans ce cas par les
ferments — g’il n’avail eblenu aussi des élevages sté-
riles, sans ferment surajoulé, aussi prospéres que les
élevages ordinaires. Les larves pouvaient donc se
développer sans le secours des microbes.
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C’est ce qu’a prouvé définitivement Wollman, qui
a fait avec une excellente technique des élevages
de mouches stériles : « Pendant les premiers jours
de la vie, les larves stériles se développent plus
lentement que les témoins contaminés, probable-
ment parce que les glandes digestives ne fonction-
nent pas encore normalunent a ce moment et que la
viande stérilisée est difficilement attaquable. Plus
tard ces différences s’effacent et les larves stériles
atteignent le poids et la taille de larves adultes
normales ».

Les expériences d’élevage aseptique des vertébrés,
telles que les souhaitait Pasteur, ont été faites, avec
une patience digne de tout éloge, par Nultall et Thier-
felder sur des cobayes extraits par opéralion césa-
rienne du ventre de leur mere ; par Schottelius et par
Cohendy sur des poussins, par M=¢ Metchnikofl' et par
Moro sur des tétards de batraciens.

Les petits cobayes onl paru se développer et
angmenter de poids presque mnormalement; mais
Schottelius a contesté Iinterprétation des expé-
riences et prétendu que Paugmentation de poids était
due a de la nourriture avalée et non digérée. Les
larves de batraciens se sont mal développées sans
microbes. Les petits poussins de Schottelins étaient
des « mal venus ». Ils ont véecu dix-sept jours au
plas, ils allaient maigrissant et s’affaiblissant; leurs
sucs digestifs semblaient ne pas suffire & la diges-
tion; on ne les restaurait qu’en ajoutant a leur
patée stérile certains microbes, entre autres le coli-
bagille.

Mais on ne peut conclure de la avec certitude que
Ja vie soit impossible sans microbes; ces animaux
nouveau-nés étaient placés dans des conditions trop
différentes des conditions naturelles ; leur intestin ne
sécerétait pas encore assez de ferments, et la nourri-
ture qu’ils recevaient, nourriture stérilisée a haute

LES MICROBES DANS LE CORES HUMAIN 37

température, n’était pas adaplée aux habitudes héré-
ditaires de leur tube digestif.

Il faudrait donc observer des animaux adulles et
exempts de microbes; nous savons que cet élat
n'existe guére !. I y a cependant des animaux qui
s'en rapprochent ; ce sont les grandes chauves-souris
frugivores des pays chauds (Pleropus medius), récem-
ment éfudides par Metchnikoff. La Roussette a un
gros intestin trés réduit; elle n’a pas de réservoir ot
s’accumulent les déchets alimentaires. Elle commence
a évacuer les matieres fécales une heure apres I'in-
cestion des aliments d’owt elles proviennent. Blle est
obligée de manger beaucoup et d’évacuer en propor-
tion. Elle n’a pas de flore intestinale proprement dite;
seulement un petit nombre de bactéries “lppOlLL‘(‘
par la nourrifure et qul changent avec le régime. Les
sucs de sen intestin greéle n’ont pas la propriété (qu'on
a prétendu lrouver chez le chien et le chat) de (uer
les bactéries, et ce n'est pas de ce fait qu’elle a une
flore si pauvre. Le tube digestif étant presque ami-
crobien sur toute sa longueur, ce n’est pas aux
microbes que peut étre attribude la digestion des
aliments.

La Roussette digére la cellulose des bhananes, et
c’est surtout & propos de la digestion de la cellulose
chez les herbivores qu’on a soulenu la nécessité de
microbes auxiliaires, parce que l'on connait quelques
microbes qui digérent la cellulose alors qu’on n’a
pas encore isolé du tube digestif le ferment qui en
esl capable ; mais on n’a pas non plus isolé le fer-
ment baclérien, et la digestion de la cellulose est un
chapitre sur lequel notre ignorance est encore grande

. Cependant I'intestin du scorpion esl presgque loujours
exempl de microbes; de méme linlestin de cerlaines larves de
miles, douées de suecs digeslifs assez puissants pour digérer
des graines, de la laine el méme des microbes aussi résistants
que le bacille tuberculeux.
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et appelle de nouvelles études. Enfin on ne trouve
pas dans les déjections de la Rousselte les poisons de
putréfaction, phénols, secatol, indol, constants chez
les autres mammiferes, méme herbivores. Cetle
absence de putréfactions s’accorde avec les dimen-
sions du gros intestin, trés court, et la composition
de la flore intestinale, trés pauvre. La Roussette est
donc un bon exemple d’animal adulte qui peut, dans
les conditions normales, digérer sa nourriture par
ses, propres sucs digestifs, sans le secours des
microbes.

Flore intestinale de ’'Homme. — L’homme n’est
pas comme la Rousselte. Il abrite une flore intestinale
trés abondante, dans un gros intestin trés développé,
ol les mafiéres alimentaires commencent leur putré-
faction.

Dire combien il y a de bactéries dans notre intes-
tin, ¢’est & pew prés impossible. Gilbert et Dominici
ont évalué & onze milliards et demi (14.725 millions)
¢e (ue nous en évacuons chaque jour, et ils n’ont pas
tenu compte des anaérobies, qui sont prodigieuse-
ment nombreux. Klein parle de 8.800.000.000.000
bactéries rejelées par vingl-qualre heures, dont
99 milliards seraient encore vivantes. Strasshurger,
par une méthode de numération qui diffsre de celle
de Klein, évalue la quantité des microbes a un tiers
de la substance seéche des matiéres fécales d’homme
normal; en vingt-quatre heures, I'homme rejetterait
128 .000.000.000.000 de micr rab‘ 5. (es chiffres sont,
non pas fantaisistes, mais trés approximatifs. Conten-
tons-nous de retenir que le chilire réel est certaine-
ment énorme et au moins de cel ordre de gran-
deur.

[’inlestin gréle esl mow% peuplé que le gros intes-
Lin, si bien gu’on a meéme voulu reconnailre a Pintes-
tin gréle une action b utmu,ulﬂ Le sue pancréaticque,
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qui est déversé dans linteslin gréle, se peuple
microbes dés qu’on 'a extrait de I'organisme. I.’auto-
stérilisation de l'intestin gréle parait étre due & une
action associée de ses deux sucs digestifs principaux,
le suc pancréatique et le suc intestinal. La flore de
I'intestin gréle, comme la flore de 'intestin en général,
varie avec le régime.

La qualité des microbes est plus importante a
connaitre que la quantité. En 1898, Mannaberg
ne comptail que vingt-sept espéces damns linles-
tin; il y en a beaucoup plus et le perfectionne-
'neui, des procédés de culture en fait découvrir tous
les jours de nouvelles. Mac Fadyen, Nencki et
M= Sieber, de 'intestin grele seulement, en ont isolé
(quatorze.

L’enfant nait avec un tube digestif stérile, mais qui
se peuple dés la dixieme ou la vingtieme heure euvi-
ron. Du premier au troisiéme jour apparaissent, c/ez
Uenfant nourre au sein, les streptocoques, le coliba-
cille, le B. perfringens (= B. de Welch), le B. III de
Rodella, le B. lactis aerogenes, des sarcines, des enté-
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Fic. 9. — Bacillus Bifidus Fig. 10. — Baeillus Bifidas

(Tissier); cullure de 10 jours. (Tissier); cullure dedd jours.

rocoques, le mesentericus, un acvdophilus ; & partir du
(roisiéme jour, la flore se simplifie ; alors domine un
des derniers apparus, un anaérobie, le B. bifidus de
Tissier, qui caractérise la flore du nourrisson en par-
faite santé; & colé de lui persistent le colibacille,
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lentérocoque etle B. lactis aerogenes. Grace au Bufidus
ef aux ferments lactiques, producteurs d’acides avec
les hydrates de carbone (le lait de femme est riche
en sucre, surbout & partir du dixiéme jour), les
microbes putréfiants (B. perfringens, par exemple)
sont tenus en échec et meme
éliminés. En allant de 'estomac
au rectum, les espéces ltour a
tour prédominantes sont le colz
et le laciis aerogenes, I'entéro-
coque, le B. exilis,le B. acido-
philus, enfinle l)’v/zdus La distri-
bution et la proportion peuvent
étre troublées chezle petit enfant
qui n’est pas nourri au sein. Le
milieu chimique n’étant plus le méme, les fermen-
tations ne sont plus les mémes.

De un & cing ans et surtout aprés le seyrage, la
flore s’enrichit d’espeéces nouvelles, tout en retenant
des espéces établies chez le nourrisson ce qu’on peut
appeler une flore fondamentale. Tissier évalue 490 °/,,
chez I’enfant végétarien, la proportion de la flore fon-
damentale; les quatre cinquiémes en sont formés par
le B. bifidus. Elle est moindre (70 °/,) chez 'enfant gui
recoit une notable quantité d’aliments albuminoides
de provenance animale.

Dans la race humaine, trois espéces microbiennes
paraissent éminemment capables de provoquer la
putréfaction intestinale des substances albuminoides ;
ce sonl trois anaérobies : le B. putrificus de Bien-
stock, le B. sporogenes et le B. de Welch (que I'on
appelle aussi B. perfringens).

Non seulement ces trois a¢robies sont des microbes
putréfiants, mais ils paraissent bien étre aussi des
microbes pathogenes proprement dits. On a trouvé
le Pulrificus dans des suppurations péritonéales, dans
lappendicite et dans des troubles intestinaux variés.

['re. 14. — Microbes des selles
d'un enfant normal de 419 mois.
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Le B. sporogenes a été trouvé dans mainte diarrhée
le B. perfringens est fré-
quent dans les suppu-
rations aigués ou chro-
niques, dans les diar-
rhées de nourrissons el
il est Pagent de la gan-
gréne gazeuse. L’ Stude
de leur virulence et de
leur loxicité, par des
expériences sur les petits

Fig: 12. — Bacillus sporogenes

animaux de laboratoire (Melchnikoll).
et sur les ‘singes, est &
peine commencée. Leur exemple
\/ montre combien est délicat a déter-
\ !g miner le point ot un ferment trés

Q 9 répandu devient un microbe patho-
géne proprement dit.
Mic. 43, — Bacil- Le colibacille, le
f|2;(1f.1§fofflff_"/"""'” microbe le plus “y
abondant et le plus 7z
banal de Iintestin, qui était con-
sidéré comme un auxiliaire indis-
pensable de la nutrition dans les
expériences de Schottelius sur les Fe 'J’l.—lh!--!i]w de
g 2 2 i -4 . Weleh (B. perfringens).
poussins aseptiques, et qui a méme
été essayé comme un remede contre la constipation,
est cependant un ennemi de notre santé. S'il n’atta-
que pas les substances albuminoides propremerl
dites, il détruil les peptones et produit de Iindol,
des phénols, du mercaptan et de I'hydrogeéne sulfuré.
Ces corps sont justement les produits de pulréfac-
tion qui passent dans le sang el peuvent causer
I'empoisonnement chronique qui mene & la vieillesse
précoce 1,

f
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1. La [ore intestinale du chien n’est pas trés diflérenle de
celle de 'homme. Les petits lapins de huil jours ent une flore

4.
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Parmi les microbes de la flore intestinale, le B. lactus
aerogenes, le B. perfringens, le B. sporogenes, les
staphylocoques pyogenes, les Proteus sont des produc-
teurs d’indol. Le colibacille est un producteur d’indol
et de phénols. Il est expérimentalement établi que
Pindol, les phénols et leurs sulfoconjugués peuvent
causer des auto-intoxications de I'organisme : avec
I'indol et avec le phénylsulfate de potassium, on a
déterminé chez des lapins de Lathérome aortique
chez 60 p. 100 enyiron des animaux en expérience,
alors que 'athérome spontané ne se trouve pas chez
plus de 6 a 40 p. 100 des lapins. Des singes traités avec
du paracrésol ont eu des lésions artérielles dans le
cerveau et dans les reins. En combinant les phénols
. avec le soufre, I'organisme fabrique des « sulfocon-
jugués » moins nocifs que les phénols purs, mais
les sulfoconjugués sont encore des poisonschroniques
(Metehnikoff)

La putréfaction intestinale. — L’étude des
bactéries de la putréfaction intestinale élant com-
mencée & peine, et d’ailleurs hérissée de difficultés,
il ne faut pas lrop s’étonmer que certains savamnts
soutiennent que la putréfaction intestinale est inoflen-
sive pour I’homme.

Il est vrai, disent-ils, que nolre instinct nous porte
a rejeter les aliments pourris et que le sens commun
a toujours établi une relation entre la pourriture et
la maladie. Cependant, voyez les Indo-Chinois, les
Malais, les Polynésiens, les Groenlandais, qui se
régalent de poisson, d’ceufs et de viande pourris!
La viande avariée détermine bien des maladies qui
ressemblent & des empoisonnements aigus : mais ce
n'est pas parce qu'elle estputréfiée; c’est parce qu’elle
pauyre. La {lore des perroquels, jeunes ou vieux, est treés pauvre

(els 1 o -3
(dans Tiléon, cing especes). La flore du caiman est beaucoup
moins riche quela nolre.
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renferme des microbes pathogénes de la famille du
bacille typhique, ou trés toxiques comme le bacille du
botulisme, producteur d’une foxine violente. On a
injecté sans résultat & divers animaux des extraits de
viande pourrie; et combien d’hommes se portent a
merveille malgré cette putréfaction qui s’accomplit
normalement dans leur inlestin! Selon le mot de
Malvoz, tout ce qui pue ne tue pas, tout ce qui tue
ne pue pas. i

Un physiologiste belge, Falloise, a moniré que le
contenu du gros intestin, ou se font les pulrélac-
lions, est beaucoup moins ltoxique que le contenu
de Pintestin gréle, on il ne s’en fail pas. Dans des
matieres fécales abandonnées & elles-mémes & I'étuye
avec tous leurs microbes, la toxicité diminue au lieu
d’angmenter. Ainsi la toxicité n’est pas en rapport
avec la putréfaction.

Par quoi sont donc causées les maladies gastro-
intestinales. et notamment la diarrhée infantile, avec
leurs symptomes semblables & ceux de la fiévre
typhoide ou du choléra? & des poisons, c'est vral,
mais a des poisons qui ne sont pas les produits de
décomposition du contenu intestinal par les bactéries,
mais le produit des échanges nutritifs. :

Telle est la théorie des intoxications non micro-
biennes, opposée a celle de I'empoisonnement cause
par les putréfactions microbiennes. Finkg]stem, par
exemple, dit qu’il 0’y a pas d’infection spécifique dans
la diarrhée infantile; que les mémes symptomes se
présentent avec des flores intestinales tres (}111(—3—
rentes; selon Nobécourt et Rivel, la flore intestinale
est sous la dépendance de Palimentation et de la
digestion viciée: son role est secondaire; elle est un
offet plutot quune cause. Le role ltrl'inci[m} est joué par
les poisons, produits divects de la digestion des
aliments. i

Mais si Pon n’estpas encore trés avanceé dans I'étude
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des putréfactions intestinales, ces auteurs doivent
reconnaitre qu'on l'est encore bheaucoup moins dans
la connaissance des auto-intoxications. On n’a rien
ctabli de précis sur les ptomaines et toxo-albumines
que l'on incrimine. Et le raisonnement de Falloise
est mauyais : lorsqu’il observe le peu de toxicité des
matiéres fécales, il oublie que les matiéres fécales ne
représentent pas intégralement le contenu de Pintestin,
puisquelles ne renferment plus les poisons qui jusbe;
ment ont été absorbés par la muqueuse. Esi-ce que
les phénols, produits dans Pintestin, ne se retrouvent
pas dans Turine, alors qu’ils manquent dans les
feces? Les acides gras volatils ne sont-ils pas en plus
grandes quantités dans Purine que dans les matiéres
fécales? Quant aux poisons de Pintestin gréle, ils ne
sont pas autre chose que les sues digeslifs du pan-
créas et de la muqueuse, et §’ils font du mal & un
lapin & qui on en inocule dans les veines. cela me
prouve pas le moins du monde qu’ils soient nuisibles
a Porganisme qui les produit. C’est enfin un proceédé
(};‘él‘ud@ bien grossier de la toxicité des matiéres
{c:(:ales,,_que d’en faire des extraits que 'on inocule
a un animal. (est par I'étude biologique et chimique
des bactéries de putréfaction en fant que ferments
quil faut commencer I'étude des putréfactions intes-
tinales.

Sl Falloise a constaté que les matidres qui ont
se¢journé a I'étuve sont devenues moins toxiques,
c’est qu'il n’a observé que la premiere phase des
phénomeénes qui se déroulent dans ces conditions :
il se fait une fermentation précoce qui produit de
l’a,c_1d_e et suspend la putréfaction; ce n’est que le
troisieme jour que les putréfactions peuvent com-
mencer, la réaction étant devenue alcaline.

Les changements de régime, dit Finkelstein. agissent
a ])_1‘ef délai sur la maladie intestinale : mais celle
aclion peut justement s'exercer par lintermédiaire des
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microbes; la flore varie aussi avec le régime. Dans
I'intestin comme dans un ballon, on ne développe pas
les mémes cullures avec les mémes microbes si les
milieux sont d’une part de la viande, et d’aulre parl
des légumes.

Dans ces études trés difficiles, on n’obtiendra aucun
hon résultat en manipulant et injectant en bloc des
matieres fécales. Il faut procéder par analyse, isoler
patiemment les espéces bactériennes de I'intestin, les
éludier comme on doit étudier tout ferment, & I'élat
de pureté, étudier ensuite leurs actions associces,
étudier les poisons produits, phénols, indol, scatol,etc.
(est par celte méthode qu’on a déja mis hors de
doute Laction du B. pulrificus, du B. perfringens et
du B. sporogenes dans la pul,ré['actiou__intes%inn.le,
ainsi que le role du B. proteus dans la diarrhée des
NOUrTiSSONSs.

Associations et antagonismes. — Ces légions de
microbes n’échappent pas & la loi de la concurrence
vitale. Tous n’ont pas les mémes exigences 111.1es
meémes appélits; I'un a besoin de plus d’alcalinité,
Pautre d’un certain degré d’acidité. Les restes de
’'un peuvent étre pour Paulre une nourriture e_\"ce,l-
lente. Leurs actions sur les déchets alimentaires
doivent se succéder dans un ordre régulier, chimi-
quement déterminé. De la des accords et des anfa-
gonismes; telle espece, de par sa nature el de par
Palimentation de I'hote, est, vis-a-vis de telle autre,
favorisante ou empéchante.

Cette notion a été établie pour la premiére fois, &
Pécard des microbes intestinaux, par les expériences
de Metchnikofl sur le choléra et les vibrions ch?lé-
riques. Le choléra est di a la pullulation dans l'in-
testin d’un vibrion, qui ne passe que rarement de
Pintestin dans le sang : il élabore dans lintestin des
poisons qui se répandent et tuent I'organisme; c'est
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une entérite spécifique, aigué et loxique. Lorsque
Koch eut signalé le yibrion cholérique ou «bacille
virgule », la découverte rencontra un scepticisme opi-
niafre, parce qu'on ne pouvait produire a volonté le
choléra sur les animaux de laboratoire, comme on
donne le charbon ou le choléra des poules. On n’y
réussissait, ni en inoculant le vibrion sous la peau ou
dans le péritoine, mi en le faisant avaler. Lorsque
plusieurs savants en avalérent, le résultat de ces
expériences « in anima nobili » fut trés inconstant. 1l
en est de la fievre typhoide comme du choléra. La
maladie est trés difficile & reproduire expérimentale-
ment; et ce n’est que tout récemment qu'on a pu
réaliser la fiévre typhoide expérimentale, en s’adres-
sant aux singes les plus proches parents de 'homme.

Le yibrion cholérique ne pouvait étre indifférent a la
flore du tube digestif dans lequel il pénétre. Grice a
un dispositif des plus simples, en ensemencant simul-
tanément, sur des plaques de gélatine, par lignes
se coupanl en croix, des vibrions et divers autres
microbés, Metchnikoff put constater que certains
microbes associés étaient favorisants, que d’autres
étaient empéchants. Lorsqu'un microbe était favo-
risant, autour de ses colonies se développaient un
essaim de colonies satellites du vibrion cholérique.
Divers microbes fayorisants et empéchants furent
trouvés dans lair, chez les animanx, — et dans 1’es-
tomac de I'homme.

Il ne s’agissait encore que de cultures sur plaques,
c’est-d-dire de phénomenes arfificiels. Leur impor-
tance s’accrut lorsqu’ils permirent de provequer &
coup sur, chez un animal, un choléra authentigue.
Parmi les animaux, ni le chat, ni le cobaye, ni le
lapin adulte, ne prenaient cette maladie. Pensant que
leur résistance élail due & la présence dans le tube
digestif de microbes empéchants, Metchnikoff expé-
rimenta sur les petits laping & la mamelle, qui tettent
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pendant plusieurs semaines et gardent, de ce fait, une
flore trés pauvre. Les petits lapins dgés d'un & quatre
jours, qui avalerent de la culture de vibrion cholé-
rique, moururent dans la moifié des cas. Les pelits
lapins de lait pouvaient donc prendre le choléra. Mais
lorsqu’on assoeiait au vibrion d’autres microbes,
reconnus favorisants dans les expériences sur les pla-
ques de gélatine, les petils lapins prenaient foujours
le choléra. Ils résistaient, au eontraire, lorsqu’on asso-
ciait des microbes empéchants.

Il était naturel de se demander: en temps d’épi-
démie, I'homme n’augmenterait-il pas sa résistance
au choléra. en ingérant des cultures de ces microbes
empcchants? — Ce fut le point de départ de la bacté-
riothérapie intestinale.

Bienstock, se demandant comment le lait pouvait
résister naturellement & la putréfaction, attribua cette
résistance, non pas, comme on le faisait ancienne-
ment, & la présence de caséine ou de sucre de lail,
mais & des microhes présents : le B. lactis aerogenes,
producteur d’acide, et méme le colibacille, empéchent
le développement, dans un ballon d’expérience ou
dans lintestin, du B. pulrificus, agent de putréfaction.
Ensemencé avec du colibacille, le 2. pulrificus est
empéché, paree qu'il ne peut agir en milieu alealin,
et que le colibacille, avec les sucres des aliments,
fabrique de lacidité.

L’idée d’une action empéchante exercée vis-a-vis
des microbes pulréfiants par un microbe acidifiant,
esl exacte, mais 'exemple était mal choisi, d’abord
parce que le Pulrificus est rare dans l'intestin de
Phomme, el ensuite parce que le colibacille, capable
de jouer dans certains cas un role utile, ne laisse pas
que d’élre lui-méme, dans cerlaines conditions, un
microbe putréfiant : on ne peut plus, avec Kolbrugge,
considérer le colibacille comme le microbe salutaire
par excellence, cullivé dans I'appendice vermiforme




48 MIGROBES ET TOXINES

que la Providence aurait mis la tout exprés comme
pépiniére.

[’antagonisme dans l'intestin existe surtoul entre
le B. perfringens (ou B. de Welch), et le B. bifidus
découvert par Tissier dans la flore normale du nour-
risson bien portant.

[’antagonisme existe, d'une facon générale, entre les
microbes saccharolytes simples, qui fabriquent de
'acide avec les farineux et les sucres, et les microbes
protéolytes simples, qui poussent la digestion de la
viande jusqu’a la production d’indol, de scatol, de
phénols et de sels ammoniacaux. Lorsqu'il y a, face &
face, des microbes qui sont d la fois protéolytiques. et
saccharolytiques (et qui sont appelés, en raison de
cette double fonction, ferments mixtes), ¢’est celui qui
produit le plus d’acide qui arréte celui qui en produit
le moins.

Par exemple, 'entérocoque voit son action arrétée
lorsque le milieu a une acidité de 2,45 p. 1000; le 5.
per[ringens est arrélé par une acidité de 1,60 p. 1000
le B. aeidi paralactici, par 5,39 ; le B. Ba/trfus par 4,90.
Ces deux derniers mlcwbcs son[. évidemment pour le
B. perfringens des antagonistes victorieux.

Les faits établis par Bienstock, et par Tissier el
Martelly, sont résumés par cetle loi: dans les milicux
contenant des matieres albuminoides et plus de 10
p. 1000 de sucre, un ferment mixte peul arrceler le
développement et Paction d’un ferment simple; et un
ferment mixte forl (c’est-i-dire qui produil plus
d’acide), peut arréter l'action et le développement
d'un ferment mixte faible. Ces actions empéchantes
sont uniquement dues & la quanlité d’acide produit
par les bacléries au cours de lattaque des hydrates
de carbone.

Principes de la bactériothérapie intestinale. —
Les expériences de Metchnilkoff sur les associalions
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microbiennes dans le choléra renfermaient le germe
lun traitement par microbes empéchants. Les expé-

iences de Bienstock et de Tissier enseignent que les
microbes saccharolytiques sont un ub:ta(lo naturel a
I'action des microbes putréfiants. L’idée d’un traite-
ment microbien avait déja été formulée par un
médecin d’enfants trés connu, Escherich, & peu prés
en ces termes : il faul employer les « fermentations
acides » comme anlagonistes des « fermentations
alcalines »; il faut incorporer au régime des subs-
lances hydrocarbonées, comme le laclose, ou des
cultures de microbes produisant des acides.

Trés longtemps on a eu recours contre les diarrhées,
les empoisonnements el la putréfaction de I’intestin,
aux purgations, puis a des :LnquopLu[ue 8, dont le plus
populaire fut le 8-naphtol. On y a mnonma

Plusieurs ,]Our.‘ s de traitement au $-naphtol ne dimi-
nuent pas la quantité des microbes du tube digestif
(Stern).

« Puisque I'antisepsie inleslinale a une base si fra-
gile, disail Quincke dans un rapport sur les auto-intoxi-
almn% intestinales 1, il était naturel de penser a un
autre moyen pour influencer les (]LCOI].I[JU\]UODS cau-
sées dans 'intestin par les bactéries, et il m’estvenu a
Iidée de chasser une mauvaise herbe a laide d’une
bonne. On devrait prendre pour point de départ I'an-
tagonisme de divers microbes, tel gqu’on 'observe sur
les cultures dans les milieux artificiels ». L’herbe
essayée par Quinclke fut la levare de biere. Puis on
employa contre la diarchée infantile le Bacterium
lactis aerogenes, anlagoniste du Profeus.

Labactériothérapie inteslinale est aujourd’hui entrée
dans la médecine pratique. Elle est appliquée sous
deux formes principales. Ou bien on consomme cou-
ramment des aliments qui sont le produit de fermen-

1. Comngres de Wieshaden, 1892,
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tations naturelles et contiennentl une grande cquantité
de microbes; ou bien on ajoute 4 un régime conve-
nable des cultures artificielles de microbes doués de
propriétés anliputrides. Dans 'un et Pauntre cas, on
utilise les microbes antagonistes des agents de pulré-
factions.

Les aliments fermentés, riches en microbes, ont été
mis a profit bien avant les recherches modernes sur
les antagonismes microbiens.

de laction des microbes lactiques en général. Ils
paraissent diminuer la quantité des anaérobies el du
colibacille. Le régime du lait aigri diminue les éthers
sulfoconjugués plus que le régime du lait non aigri.

e

<R o

Le gros intestin est inutile. — Si le gros inleslin
ne digére pas et g1l résorbe des poisons, il s’ensuit
quil est non seulement inutile, mais nuisible. La

LR CICE A

e L

o g L

L’humanité connait de temps immémorial le petit
lait et les divers fromages. Ce n’est pas les savants
qui ont inventé le koumiss, le lyass, le kéfir, le
lebenraib et le yoghourt. Dans la Bible, Abraham offre
4 ses hotes du lail aigri en méme temps que du lait
doux. Moise dit que Jahvé a fait manger & son peuple
le lait aigri des vaches et lelait des chéyres (en méme
temps, il est vrai, que la graisse des agneaux et des
moutons et que la graisse des rognons). Le lait aigri
est, & n’en pas douter, plus ancien que les histoires
de la Bible.

Les cultures artificielles de microbes choisis pour
leurs propriétés chimiques sont surtout les cullures.
pures ou associées, du B. bifidus, du B. acidi para-
lactics, et de ce ferment lactique devenu populaire
sous le nom de ferment bulgare. On les prend soif
sous forme de lait caillé, soit dans du bouillon. Voici
briéyement les caractéres du ferment bulgare : il pro-
duit 25 grammes d’'acide lactique par litre de lait ;
d’acide succinique et d’acide acélique, pas plus de
50 centigrammes; d’acide formique, des traces: pas
d’alcool ; pas d'acétone. Il w’attaque & peu prés pas les
substances albuminoides; il n’a aucun pouvoir patho-
géne (G. Bertrand el Weisweiler). S’il n’empéche pas
le développement du colibacille en milien peptoné, il
Pempéche du moing de produire du phénol et diminue
de beaucoup la production d’indol.

On n’est pas encore toutld fait fixé sur le mécanisme

médecine perfectionnera les (raitements et les régimes
qui 'empécheront de nuire ; la chirurgie ira peul-élre
plus vite. Quoi qu'on en ait dit, jamais on n’a pro-
posé de faire 4 tous les humains Pablation du gros
inftestin; mais il n’en est pas moins vrai que c’est, au
point de vue zoologique, un héritage inutile légué
par nos ancétres animaux . : E

Les exemples d’humains qui ont vécu apres I'abla-
tion partielle ou totale, ou apres la mise hors d'usage
du gros intestin, sont loin d’étre rares. Un malade de
Korte a survécu a huit interventions chirurgicales sur
intestin; un malade de Wiesinger s’est bien trouveé
d’avoir perdu le colon transverse et le colon descen-
dant. Une malade de Ciechomski a vécu une trentaine
d’années avec une fistule qui avait mis le gros intestin
hors d’usage : elle se maria et eut des enfants. La
malade de Tavel (étudiée par-Mac Fadyen, Neneki et-

1. « 1l faut le considérer comme un hérifage inutile de nos
ancélres zoologigques qui, il n'y a pas & en douter, tiraient quel-
que bénéfice de sa possession. L'analomie comparée nous
enseigne que, de lous les vertébrés, il n'y a que les mamimni-
{éres qui soient munis d'un gros intestin proprement dil. Les
oiseaux, les reptiles el les autres verlébrés inférienrs n'en pos-
sedent point... Il est probable que le gros intestin servait comme
réservoir pour les déchels de la digestion. Les mammiféres qui
devaient courir (rés vite, soit pour échapper i leurs ennemis,
soil pour atlraper leur proie, étaient génés pour vider leurs
intestins. Un gros inleslin devait dansces conditions élre d'une
grande utilité. Aussi nous yoyons que les mammiferes gui cou-
rent le plus vile, comme le cheval et le lieyre, ont le gros
inlestin el le ceeum les plus développés. Il est remarquable
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Sieber), agée de soixante-deux ans, dut digérer six mois
sans gros inlestin et ne s’en trouva pas mal. Une
malade de Mauclaire vit depuis des années en assez
bon état, sans que son gros intestin fonctionne. Tout
le monde a pu lire Ihistoire de ces malades dans les
Journaux de chirurgie les plus sérieux.

Un chirurgien anglais, le D' Lane, a publié récem-
ment le récil de 39 ablations, partielles ou totales,
du gros intestin; il a perdu 9 malades sur 39, soit
23 p. 100. Beaucoup de survivants, autrefois en proie
a I'entérite ef & la neurasthénie grave, ne gotutent le
plaisic de vivre que depuis celte simplification. La
mortalité est encore trop forte pour qu'une pareille
opération ne soif pas un recours exceptionnel. Mais la
lechnique chirurgicale progresse tous les jours. Quel
chirurgien aurait préva, il y a cinquante ans, que
Pablation de I'appendice deviendrail aussi peu grave
que l'extraction d’une dent ?

Au point de vue scientifique, il est légitime de con-
clure qu'un mammifére aussi avancé dans sen évolu-
lion qu’est I'homme civilisé, peut digérer et vivre sans
gros intestin.

L’intestin est-il perméable aux microbes? —
Ily a dans la masse de la flore intestinale des microbes

que parmi les oiseaux, les coureurs, comme les autruches et
les casoars, ont acquis également un gros inteslin et que leurs
cecums sonl les plus développes de toute la série des étres A
plumes. Cec sont donc les exigences de la lulle pour la vie qui
ont amend la formation du gros intestin chez les verlébrés. Le
développement de cel organe, qui servail comme réservoir pour
les résidus de la nourriture, o déterminé a son tour le déve-
loppement d'une flore microbienne (rés riche... Nayant besoin
du gros intestin el de sa flore ni pour digérer la cellulose, ni
pour garder longtemps les résidus de la digestion, I’homme ne
live aucun profit de cet organe. Par contlre il en éprouve tous
les inconvénienls... On congoit comment un organe devenu
inutile contribue & abréger notre exislence. » METGHNIKOFF,
Wilde Lecture, Manchester Memairs, 1901,
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pathogénes et des microbes qui peuvent le deyenir.
Lorsqu’une blessure pénétrante perce la paroi de l'in-
testin, des microbes, gui élaient inoffensifs dans le
tube digestif, se répandent dans la cavité générale et
causent une péritonite mortelle. Aussitot apres la
mort, les microbes de I'intestin envahissent tous les
tissus el commencent leur ceuvre de putréfaction.
Pour que pareil phénoméne n’arrive pas du vivant de
Panimal, il faul bien que Pintestin ne se laisse pas
traverser, el que cette résistance soil une propriété
de la muqueuse vivante et saine.

Cette force de résistance esl parfois mise en échec.
1l v a des maladies qui ne s’expliquent bien que
si I'on admet que le microbe pathogéne a passé de
Iintestin dans le sang et dans les organes. Dans le
choléra des pores, causé par un virus encore inconnu,
les lésions du poumon renferment un microbe qui
s’est développé & la faveur de ce virus et qui est une
complication réguliére de la‘maladie : ce microbe est
un hote normal de Pintestin des porcs sains. Dans
loutes les maladies infectieuses qui se prennent par
ingestion et qui ne sont pas exclusivement cantonnées
sur le tube digestif, on est obligé d’admettre que le
microbe passe de Pinlestin dans le sang, soit directe-
ment par les vaisseaux capillaires de la muqueuse, soit
par la voie détournée des ganglions lymphaliques du
mésentére. Ainsi la fievre typhoide est surlout une
maladie de I’intestin, une entérite, mais tout le temps
que dure la fievre on trouve toujours le ?.mcille dans
le sang, et parfois il va former des colonies dans des
organes distants de l'inlestin, comme les poumons et
les os. _

Une explication biensimple se présente a 'esprit - la
barriére intestinale est trouée par quelque petite l)le§-
sure qui laisse passer les microbes. C’est ce qul arri-
vail aux moutons qui prenaient le charbon quand
Pasteur leur donnait & manger des spores charbon-

5.
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neuses associées a des corps piquants. Mais cette
explication ne vaut pas pour tous les cas. De nom-
breux faits établissent la perméabilité de la muqueuse
saine.

Le probléme a pris toute son importance le jour ot
Pon a discuté de pres les conditions de I'infection
tuberculeuse. Behring a pensé, aprés Chauveau, que
le bacille pénétre dans organisme de I'homme et du
beeuf, non seulement par les voies respiratoires, mais
par les voies digestives. Cette idée lui fut suggérce
par la prédominance des lésions mésentériques dans
la tuberculose de lenfant, comparée & la prédomi-
nance des lésions pulmonaires dans la tuberculose
de Padulte: il se dit que la tuberculose commencail
toujours chez Penfant par l'intestin et ne s’épanouis-
sait dans le poumon que chez le sujet adulte. L’in-
testin de 'adulte ne se laisserait pas traverser comme
celui de enfant. C’est que chez 'enfant, et en général
chez les animaux nouveau-nés, la muqueuse intesti-
nale n’esl pas recouverte du revétement continu,
parfait, qui s’établira plus tard; le revetement est
discontinu, lacunaire, et permet le passage des micro-
bes. On cherche la lésion intestinale el on ne la (rouve
pas, parce qu’il n’y en a pas; il y a eu pénéiration, 1l
n’y a pas eu eflraction.

L’idée de Behring a été amplifiée au point que cer-
tains observateurs ont prétendu gue linvasion par
Pintestin était plus fréquente que linvasion par le
poumon ; et comme on cherchail a la fois des preuves
et des termes de comparaison, on a étudié de pres la
pénétration par Vinteslin non seulement du bacille
tuberculeux, mais de divers autres microbes, patho-
sénes el non palhogénes, et méme des poussieres
inertes. L’anthracose pulmonaire, cette maladie ou
plut6t cet élat analomique qui consiste dans 'impreé-
gnation des poumons par les poussieres de charbon
qui flottent dans Pair des mines et dans 'atmosphere
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des usines , a fourni un champ de bataille aux parti-
sans el aux adversaires de I'idée de Behring, ef il en
est résulté une multitude d’expériences qui n’ont pas
mangqué de nous instruire.

Lies poussiéres peuvent gagner le poumon en pas-
sant par Pinlestin; mais ce n'est pas la régle; le fait
se produit seulement lorsque les poussiéres sont
administrées par quantités massives, apportées coup
sur coup : ce sont des conditions artilicielles el excep-
tionnelles, non les conditions naturelles. Il en est de
méme des microbes. Chez un animal en parfaile
santé, ils ne franchissent pas la paroi de lintestin;
ils la_franchissent sous l'influence du jeune et de la
fatigue (expériences de Ficker). On peut dire que leur
passage est — de tres loin encore — le commence-
ment ’'un phénomene agonique, une anlicipalion sur
Pexode qui se produit aussitot apres la mort.

N’oublions pas cependant que, d’aprés les consta-
tations de Porcher et Desoubry, des microbes passent
de Pintestin dans le sang chaque fois que l'animal
digére et que pour obtenir des sérums purs O NE
saigne jamais quen dehors des heures de digestion
les chevaux antidiphtériques et antitétaniques. La
question est moins simple quelle ne le parait, parce
que la muqueuse n'est pas plus inerte que les
microbes ; elle peut I'éfre beaucoup moins. Faite de
collules vivantes el actives, elle est, de plus, parcourue
par des cellules vivantes et mobiles — les leucocytes —
qui jouent un role actif dans les phénomenes de diges-
tion et d’absorption, de défense et de résistance.

Celle défense cellulaire n’infirme pas la conclusion
de ce chapitre. Inutile &la digestion, ouvriére de putré-
faction, la flore intestinale est une cause permanente
de périls pour I'organisme. Elle représente en nous
le monde extéricur, avec ses lermentations non disci-
plinées, qui ne se limitent que par leur concurrence;
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elle représente & I'intérieur de notre corps ces légions
inombrablegdes microbes de la nature, qui trouvent
un aliment et une proie dans toute matiére fermen-
tescible, et qui sonf préts & décomposer les albu-
mines et les hydrocarbones de nos tissus vivants,
avec le meéme appétit que les microbes qui altaquent
le sucre et la caséine du lait en fermentation. La force
de résistance de l'organisme esl contre-balancée par
sa sensibilité aux poisons séerétés sans cesse, et capa-
bles de hater la vieillesse quand ils ne causent pas
directement la mort.

Les recherches sur la flore intestinale tiendront une
place de plus en plus grande en médecine expérimen-
tale. C’est par elles que la microbiologie abordera
Iétude des maladies chroniques que l'on appelle
maladies de la nutrition, telles que la goutte, les
rhumatismes et le diabéte. La découverle des virus
dits invisibles prouve encore que le champ d’action des

microbes esl beaucoup- plus vaste qu’on ne lavait
supposé et qu’il peut fort bien exister des légions de
bacléries aclives la ol nous n’en voyons encore
aucune.

CHAPITRE 11I
FORME ET STRUCTURE DES MICROBES

Microhes animaux el microbes végélaux. Protozoaires. Cham-
pignous el bactéries.

Formes extéricures des bacléries. Membrane; cils vibratiles,
capsules, Multiplication. Spores. :

Pléomorphisme des bactéries. Place des bactéries dans la classi-
fication.,

Noyau des bacléries : noyau diffus.

Reproduction el sexualité chez les microbes.

Composilion chimigque.

On appelle microbes des étres vivants quine peuvent
étre bien vus gu’au microscope. Ils sont les organismes
les plus simples que l'on trouve dans la nature. Les
uns appartiennent au régne animal, les aulres au
régne végétal. Le bacille tuberculeux, le bacille
typhique sont des bactéries, et les bactéries sont des
végétaux inférieurs. Le trypanosome de la maladie du
sommeil est un infusoire, ¢’est un animal inférieur.

Animaux ou végétaux, presque tous les microbes
sont formés d’une cellule unique. Lorsqu’il y a plu-
sieurs cellules, ce sont des cellules & peu prés iden-
tiques et juxtaposées. Les lissus et les organes ctant
des systémes de cellules, les microbes ne possedent
ni lissus ni orgamnes.

Comme toute cellule, un microbe posséde un noyau
et du protoplasma.

La cellule végélale est enveloppée par une mem-
brane dont la composition n’est pas bien connue, et
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méme lorsqu’il est mobile, le microbe yégétal est plus
rigide que le microbe animal.

Les microbes sont de tous les étres vivants les plus
répandus. Il y en a partout ou il existe de la matiere
organique.

Protozoaires. — Dans une infusion de foin — une
poignée de foin dans un bocal d’eau, — on yoit au
microscope des étres mobiles, dont la surface est
munie de cils, fouets ou flagelles en vibration; ce
sont des infusoires, les uns flagellés, les autres ciliés.

Fic. 15. — Trypanosomes et globules du sang:

La maladie du sommeil est causée par un iy panosone
infusoire flagellé que 'on trouve & certains moments
dans le sang, dans les ganglions lymphatiques du cou
et dans le liquide céphalo-rachidien. Chacun de ces
infusoires est un vermicule aplati, & Pintérieur duguel
sont deux noyaux, un gros et un petit; sur le coté,
une membrane ondulante bordée par le flagelle; qui
se prolonge 4 lextrémilé aniérieure. Les lrypano-
somes se multiplient en se divisant dansle sens dela
longueur : la division porte successivement sur le petit
noyau, le flagelle, le gros noyau el le protoplasma.
Il existe peut-étre une reproduction sexuée.

On trouve souvent dans Pintestin des lapins un
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parasite animal qui passe par une série assez compli-
quée de formes différentes : il accomplit un cyele évo-
lutif, une parlie chez le lapin, une partie en dehors
de Porganisme du lapin. Ce parasite est une coccidie,
de la classe des sporozoaires. Le microbe du palu-
disme est un parasite des globules du sang, un héma-
tozoaire, que Lon a longlemps apparenté aux cocci-
dies, que certains caracteres font plutot considérer
maintenant comme dérivé des flagellés. Il accomplit
un cycle évolutif, une partie dans le sang de 'homme,
Pautre parlie dans l'organisme d’un mouslique du
senre Anopheles. Selon le stade de I’évolution, 'héma-
tozoaire de Laveran a une reproduction asexuée et
une reproduction sexuée. La reproduction sexuée
caractérise le développement chez le moustique.

On ne doit pas se lasser de répéter qu'un microbe
protozoaire n’est bien connu que si I’'on connait touf
son cycle évolutif.

Moisissures. — Une tranche de pain ou une ron-
delle de citron abandonnées & elles-mémes dans des
conditions convenables de température et d’humidite
se couvrent d’un fin gazon,
blanchatre ou verdatre : ce sont
des moisissures, des champi-
gnons inférieurs, du régne ve-
eétal. Au microscope, dans une
parcelle de ce gazon dissociée
dans une goutte d’eau, on voit
un feutrage de tubes ou fila-
ments, cloisonnés ou non de
distance en distance : ce feu-
trage est le mycélium. Du my- <
colium s'élevent verticalement Fic. 16. — Mucor.
des liges qui supporlent une
téte, la léte porte elle-méme de pelits grains qui
ressemblent & des fruits. Chez les Mucors, la téte est
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un sac sphérique rempli de ces grains. Chez les Peni-
cillivms, la téte se compose de ramilications on digi-

Fig. 17. — Penicilliunt. Pic. 18, — Aspergills

tations qui se divisent & leur tour; les derniéres

s'étranglent en domnant des conidies; I'ensemble a
I'aspect d’un petit pin-
ceau. Chez les Aspergil-
lus, la fructification res-
semble a la (éte d’un
oignon en [leurs.

Un fragment de my-
célium, reporfié sur un
milieu convenable, pro-
duit nn nouveau mycé-

: lium. Les conidies don-
Fic. 19. — Moy pronant la forme.  NENb aussi un nouveau
iw.‘\'m‘f: dans la prolondeur du liguide n’i_ycélium. (hez les mu-
i corinées, deux cellules
en se fusionnant peuvenlt donner un cuf; souvent,
ces deux ecellules étant différentes, la reproduction
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est sexuée. Si I'on immerge un mucor dans la pro-
fondeur d'une liqueur sucrée, il n’y a plus formation
d’un mycélium ahondant; on ne verra que de courts
articles, arrondis ou ovoides, qui se reproduisent &
leur tour par bourgeonnement, comme des levures.
Mais chacun de ces articles, reporté sur un milieu
sueré au contact de Pair, donnmera en surface un
mycélium. Cette transformation d’'un mycélium en
levures, qui jouent d’ailleurs lerole de fermenls comme
des levures, a été découverte par Pasteur. Il pensa
quau cours des ages les levures se sont formées par
adaplation des moisissures a la vie fermentative.

fig: 20. — Levue de biere, Tig: 21. — Levure apiculde.
levure haule.

Fic. 23. — Levunede biere,

leviure basse.

Fig. 22, — Levure de vin.

Levures. — Les levures sont des champignons du
6
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groupe des Blastomycétes. Ce sont des cellules arron-
dies ou elliptiques qui se multiplient le plus souvent
par bourgeonnement ou gemmation. Cerfaines se
multiplient en se divisant en deux, par scissiparité.
Les levures peuvent donner des graines ou spores, au
nombre de 2 4 10, qui restent enfermées dans la cel-
lule-mére jusqu’au moment ou celle-ci, venant a écla-
ter, la germination des spores devient possible.

Bactéries. — Lorsqu'on parle couramment de
microbes, on entend le plus souventles bactéries. Les
bactéries sont des végétaux inférieurs, unicellulaires,
dépourvus de chlorophylle, presque tous incapables
de prendre leur carbone a l'acide carbonique de I'air,
incapables de vivre s’ils ne frouvent pas de maliére
organique loute faite, voués par conséquent & une vie
saprophytique (des moisissures sur un fruit) ou para-
sitaire(par exemple, le bacille typhique dans I’intestin).
Répandues dans toute la nature, les bacléries sont les
principales ouvrieres des décompositions et recompo-
sitions de la maliére
organique el de la ma-
tiere vivante.

La classification
usuelle des bactéries
est un rangement pro-

8 g visoire d’aprés laforme
Ric: 24— Principales lormes baclétienncs, exterieure. Lies baeté-

L. Cocci. — 2. Diplocogues. — 3. Swep-  ries rondes sont dites
outes ou gns o els, - S6 microcoques o coo:
5. Swrcines. — 6. Buclerium. — 7. Bo=  L€S streptocoques
cilles. — & Vihpion. — 9. Spirilles. —  gont. suivant le mot de
10. Spirochétes. — AL, (Clostnidiiny. < 2

Pasteur, des « chape-
lets de grains » ; les staphylocoques, des grappes de
grains. Selon que les microcoques se divisent, pour
se multiplier, suivanl deux ou l(rois directions de
I'espace, leurs groupements sont du type merisia ou

A
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du type sarcine. Les bacilles sont des bactéries lon-
gues dont les extrémités sont coupées net; lorsque
les extrémités sont arrondies, on ale type bacleriwm.
en fuseau ou en navelte. Les bactéries courbes sont
les vibrions, les spirilles et les spirochétes.

La cellule bactérienne est enveloppée d'une mem-
brane, elle n’est pas nue comme la cellule d'une amibe.
(’est cette enveloppe résistante et jusqu'a un certain
point élastique, qui fait qu'un spirille en tire-bouchon
garde sa forme malgré ses mouvements, et que les
microbes mobiles et flexibles reprennent leur forme
aprés avoir subi des déformations. La membrane
prend des colorations qui ne sont pas celles du proto-
plasma. Elle n’est pas la méme chez loutes les bacté-
ries : tantot elle est cellulosique ; tantot elle ressemble
A de la chitine ; tanlot elle est imprégnée de substances

_grasses ou cireuses (bacilles tuberculeux). On a trouvé

dans la membrane de certaines bactéries du fer et
du silicium. Parfois, dans de vieilles cultures, on voil
des enveloppes sans leur contenu, pareilles & des étuis
vidés.

Certaines bactéries possédent, en plus du mouve-
vement brownien, une mobilité propre : on les voit
parcourir de longs
(rajets en pirouettant
sur elles—-meémes. On
a calculé que le vi-
brion cholérique peut
parcourir 18 centi-
meétres a’heure, soit
dix a quinze fois sa longueur en une seconde. Cetle
mobilité est due a des cils ou flagelles, analogues &
ceux des cellules épithéliales vibratiles ou des infu-
soires ciliés. Ils sont souvent plus longs que la bac-
térie qui les porle. Dans les vieilles cultures ils se
détachent et tombent épars dans le milieu. Sont-ils
de fines expansions du protoplasma cellulaire, qui

b lyplique cholera lebanos

Fic. 25. — Cils des bacléries-
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passent & travers des pores de la membrane d’enve-
loppe? ou des expansions de cetle enveloppe elle-
meéme? Sont-ils, non seulement des organes de pro-
pulsion, mais aussi des sortes de tentacules qui
augmentent la surface de la bactérie et jouent un role
dans la nutrition, surtout chez les bacléries jeunes?
On ne peut donner de réponse nette & ces questions.
D’aprés les expériences physiologiques de G. de Rossi
sur I'agglutination et 'immunisation, les cils se com-
portent comme du protoplasma. Leur fonctionnement
est arrété aux températures trés basses et au-dessus
de 50°. Lorsqu'une bactérie qui ne porte de cils qu’a
une extrémité (certains vibrions) est attirée vers une
matiere déterminée (ce que 'on appelle une aclion
de chimiolaxie positive), le ou les cils se meltent en
avant et marcuent extrémité antérieure du microbe,
— comme le flagelle chez les Trypanosomes.
Certaines bactéries, comme le pneumocoque et le
pneumobacille, sont entourées d’une gaine ou capsule.
Une capsule peul envelopper plusieurs bactéries; les
microbes inclus en grande masse dans une capsule
géante forment une zooglée. Les bactéries qui appa-
raissent encapsulées dans les milieux albumineux de
I'organisme infecté ne
le sont pas toujours dans
les cultures artificielles.
La capsule parait etre
; une sécrétion de dé-
T fense. Le bacille ¢har-

UL ALY i
é‘“«f Sl bonneux se défend
conlre l'action toxique

Fic. 26. — Siveplocogues s'entouriant du sérum de rat en s’en-
diune goine mucguense. ) - .

tourant d’une gaine

Gpaisse, constituée par une sorte de mucus qui fixe

cette toxine et la rend inoffensive. Dans le sang des

lézards, qui sont trés résistants au charbon, le bacille

charbonneux s'entoure d'une forte gaine mucqueunse.
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Les streptocoques se reveétent parfois, chez les co-
bayes résistants, d’une pareille enveloppe défensive.
Les streplocoques des infections chroniques (otites,
infections nasales) sont souvent encapsulés. Les sar-
cines ne sont d'ordinaire pas pathogénes, el on a
décrit des sarcines encapsulées qui étaient patho-
genes pour les animaux de laboratoire.

Les ‘bactéries se multiplient par division transyer-
sale. Le cas de la Pastewria ramosa, déerite par Metch-
nikoff, est une exceplion. Une bactérie déposée dans
un milieu convenable donne au bout d'un certain
temps deux bactéries, ces deux en donnent quatre, et
ainsi de suite : on congoit & quels nombres fantas-
tiques mene cette progression géométrique. Dans
la nature et dans les milieux de culture artificiels,
la progression est limitée par la quantité de nourri-
ture disponible et par l'accumulation des produits
d’excrétion ; les cultures finissent par s’empoisonner
elles-mémes. Mais, méme dans une goulte de liquide
nutritif, I’énergie de pullulation est énorme. Une
chaine du Bacillus ramosws, étudié par Marshall
Ward, doublant de longueur en trente-cing minutes,
en douze heures un seul bacille en produit 4 millions,
et un article d’un centidme de millimetre donne en
douze heures I'équivalent d’'un filament de 40 metres.
Pasteur avail suivi au microscope la croissance des
levures de vendange dans du jus de raisin a 13° : un
globule en aurait donné 10 millions en vingt-quatre
heures si rien n’était venu limiter le développement.
On comprend que les infiniment pelits puissent faire
masse et melire en jeu des énergies énormes.

Spores. — Certaines bactéries donnent des spores;
la spore apparait comme un point brillant dans le
filament; le protoplasma de la cellule s’appaunyrit a
mesure (ue la spore grossit, comme si la sporulation
était une condensation de la matiére vivante. Plus

6.
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tard, le bacille digparait et la spore est libre. Revetue
d’une enveloppe résistante, la spore esl comme une
graine capable de se conserver longtemps et de ger-

7L ;
7 (—)% Jeune

“baclerie

1006 @&

JegdLde fafyﬂre

3 00009 Doy

Raissance
de /a/kufze' baclerre

['16. 27. — Gevmination dos spores.
Plusieurs Lypes.

mer dans des condi-
tions propices pour
donmer un nouveau
bacille. C’est par les
Spores que se conser-
vent d'une facon si te-
nace, dans la nature, le
bacille du tétanos et le
bacille du charbon. Le

bacille charbonneux
1. ]_.ﬂ ‘qkpml‘c gg}‘-ma.ft]l se du\'r?inppmrllr ‘Slll' eSL tllépal‘un Ch&llfTaD'e
loules ses dimensions. — 2. La spore germe: ; o
par une sorte de déhiscence lerminale. — &60071&Sp01'00 esttuee
3. La spore germe par une sorte de déhiscence que par lrois minutes
latérale. (Dlapres de Bary el Prazmowski). 5 a0 :
d’ébullition & 100°.

Les spores qui naissent & Pintérieur des bactéries
sont les endospores. On a donné le nom d’arthro-
spores & des granules arrondis que certaines bactéries
forment par segmentation ou étranglement, ou, peut-
eétre, par contraction de leur substance : par exemple,
le vibrion du choléra, qui ne donne pas d’endo-
spores.

Les propriétés d’'un bacille charbonneux sont fixées
par sa spore et transmises héréditairement & la nou-
velle génération.

Il n’est pas impossible qu’il existe une différencia-
tlion sexuelle dans les bactéries (ui sporulent.

Pléomorphisme des bactéries. — Les formes
bactériennes n’ont pas limmutabilité des formes
cristallines, ni meéme la fixité relative des espéces
animales et végétales supérieures. Elles sont varia-
bles au point de dérouter les bactériologistes. Dans
une culture pure on trouve souvent une telle diver-
sité de formes, longues et courtes, arrondies et
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filamenteuses, quon la croirait impure. Le bacille
diphtérique, du milieu naturel a un milieu m‘l.il?mie]\,
d’un milieu artificiel & un autre, se raccourcil ou
s’allonge, et donne dans les vieilles cultures des formes
qui ressemblent a des staphylocoques. Il existe une
bactérie si changeante qu’on l’a baptisée Profeus, un
protée. Le Bucillus prodigiosus, bactérie qui donne
des colonies rouges, — clest lui qui produisait le
miracle des hosties sanglantes, — se multiplie trés
vite et donne des coces sur milieux alcalins; ces cocci
réensemencds sur milieu faiblement acide se multi-
plient moins vite et donnent des formes bacilles. Les
bactéries sont des organismes multiformes ou pléo-
morphes.

Dans les vieilles cultures ou dans les cullures en
milieux défavorables, on voit des formes différentes

M
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Fe. 28. — Formes d'inyolution :
1, De bacilles lactiques. — 2. Du Baeillus subtitis. — 3. Du hacille
du charbon.

de la forme lype : un microcoque donne des boules

relativement énormes; un bacille donne des formes

en ragquelle ou en massue, en poire, en outre. Un

bacille qui n’est jamais ramifié donne des l:()l'mes
ameuses. Ces formes anormales sont dites lormes
d’involution; c’esl encore du pléomorphi_sme..

Dans les premiers temps de la bactériologie, om a
lonzuement discuté sur ce pléomorphisme. 1l n’y a
pasLd’esl’méces bactériennes, disait Neegeli : les bacté-
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ries sont un groupe immense ou 'on ne distingue ni
espéces, ni familles, ni genres. Un coccus devient.
si les condilions s’y pretent, batonnet ou spirille. La
fonction est variable comme la forme. On ne peut
admettre qu’a une fermentation donnée corresponde
toujours une espéce bactérienne déterminée; un
microbe peut étre tour a tour ferment acétique, fer-
ment lactique, ferment butyrique. Il n’existe pas de
spéeificité. De la la croyance que lon pouvail sans
peine rendre pathogéne une bactérie inoffensive,
comme le B. subtilis des infusions de foin.

Le botaniste Cohn exagérait la fixité des espeéces
autant que Nwegeli exagérait le pléomorphisme; et les
bactériologistes-médecins, désireux de découvrir dans
chaque maladie infectieuse un agent spéeifique, sui-
vaient les idées de Cohn. Comment s’orienter parmi
les germes pathogenes s’il n’existe ancune constance
de formes ? R. Koch reprochail aux « pléomorphistes »
de faire leurs observations sur des cullures impures
ou sur des infusions contenant des espéces déja lrés
nombreuses : ce n'était plus du pléomorphisme, mais
de la confusion.

Un autre observateur, Kurth, ayant démonliré le
pléomorphisme du Baclerium zop fii dans des cultures
pures, les partisans de Cohn et de Koch repartirent
que les especes saprophytes manquent de fixité, mais
que les espéces pathogemes sont fixes. Sous leurs
yeux, le bacille du charbon restait toujours bacille.
Mais on dut reconnailre le pléomorphisme d’autres
especes pathogenes, par exemple le vibrion cholérique
et la bactérie du choléra des poules.

Il faut, disaient enfin les partisans de la fixité,
distinguer la constance de la forme el la constance
de I’espéce. Un vibrion chelérique peut modilier sa
forme et rester Loujours vibrion cholérique. Un tétard
- de grenouille yverle ne ressemble pas & une grenouille
verte adulte, et il appartient sans aucun doute a
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I’espece grenouille verte. Mais il est certain quae ce
n’est pas seulement la forme, mais I'espéce méme en
tant qu’'espéce, qui varie chez les bactéries; et c’est
encore plus vrai des propriélés physiologiques que de
la forme. Le bacille de la tuberculose, entre aulres,
est susceptible d’adaptations trés diverses.

Les espéces bactériennes existent; mais elles sont
ce que on appelle, en langage de classification, de
« mauvaises especes ». « Quune classification métho-
dique soit souvent embarrassée de poser des barriéres
artificielles. rien n’est moins étonnant. Le monde n’a
pas élé créé pour la plus grande joie des botanistes
descripleurs, et il y a aulant d’intérét pour la science
i avoir démontré quune classification est impossible
quil y en aurait eu & l'élablir si elle avait été pos-
sible (E. Duelaux). »

En tout cas, la faculté d’adaptation et le pouvoir
de variation expliquent la destinée des bactéries. Les
especes pathogénes onl du provenir des especes
saprophyles par voie d’adaptation a des organismes
déterminés. Le méme virus, au cours des ages, s'adap-
tant & Lespéce humaine et & I'espéce bovine, a donné
la variole et la vaceine, et cette adaptation est deve-
nue le principe d’un meryeilleux procédé thérapeu-
tique. Cest en faisant varier les virus par des actions
physiques ou chimiques que Pasteur a le premier
fabriqué des vaccins. )

Plus récemment, on a cherché parmi les bactéries
des exemples de mutalions pareilles & celles qu’a étu-
dides le botaniste Hugo de Vries. Dans une culture
pure d’un colibacille, Massini a vu que certains i‘lldi—-
vidus ont acquis brusquement le pouvoir de faire
fermenter le lactose, et que cette propriété se
transmet a leurs descendants. L'alténuation des vac-
cins charbonnenx de Pasteur est exemple d'une pro-
priété acquise et lransmise hérédilairement par la
spore.
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En raison méme du pléomorphisme et de la plasti-
cité des bactéries, il faut se garder de voir partout des
mutations. On obtient parfois des modifications diffi-
ciles a lixer et qui ne constituent pas des races. On a
pu cultiver le B. prodigiosus & 37°5, sans qu’il pro-
duisit son rouge, pendant une série de générations;
mais & la trente-cinquiéme, reporté & 22°. il donnait
de nouveau son pigment. D’ailleurs, la mutation ne
se délinit pas seulement par la variation brusque; il
fauf ajouter qu'elle se transmet par reproduction
sexuée. On ne pourrail parler de mutation que dans
les cas semblables & celui du B. du charbon, parce
quon a soupconné qu’il y a une sexualité chez les
bactéries sporulées.

Il n’en est pas moins vrai que la vie des bactéries
offre nombre de faits conformes aux lois darwiniennes.
« La science des microbes, comme toutes les branches
de la biologie, a tiré profit de la théorie de 1’évolu-

tion, et, par un juste retour, elle a apporté a la théo-
rie darwinienne une confirmation éclatante. » (Metch-
nikoff.)

Place des bactéries dans la classification. —
Leeuwenhek qui, en 1683, décrivait dans ses Arcana
nature delecia des microorganismes de la houche,
observés avec des lentilles qu’il avait polies lui-méme,
les présentait comme des animalcules. En 1838,
Ebrenberg leur donnait une place dans son ouyrage
sur les Infusoires, et les rangeait parmi les Vibrions,
quil regardait comme des formes animales. Mais

~leur évolution et leurs fonctions indiquent que les
bactéries sont des végétanx inférieurs.

Faut-il les classer parmi les champignons (moisis-
sures el levures), ou parmi les algues? Par ’absence
de chlorophylle, les bactéries ressemblent aux cham-
pignons et on les a longtemps appelées Schizomycéles,
ou champignons se multipliant par division (ransver-
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sale. Il y a des bactéries, les Streptothricées, qui, par
leur forme filamenteuse et ramifiée, sont un trait
d'union entre les bactéries et les champignons les
plus simples. D’autre part, il y
a deslevures qui ressemblent aux
bactéries, en ce qu’elles donnent
des endospores el se multiplient
par division au lien de se mul-
tiplier par bourgeonnement.

Cependant c’esl avec certaines
algues, les Cyanophycées ou
algues bleues, que la parenté
est le plus marquée. Les Cyano-
phycees se reproduisent par divi-
gion et présenlent des formes
diverses, longues, rondes, cour- , ,
bes, analogues aux eoce, aux ' B % Sobie
coccobacilles el aux Dbacilles.
Elles sont « pléomorphes », comme les bactéries. Elles
possédent de la chlorophylle et les bactéries n’en
ont pas, mais le pigment coloré que les Cyanophycées
possedent en plus de la chlorophylle, le phycochrome
(le plus souvent bleu-verdatre, soluble dans 'eau et
diffus dans la cellule) n’est pas sans analogie avec
le pigment de certaines bactéries. Certaines algues
s'accumulent dans des gaines mucilagineuses com-
parables aux zooglées de certaines bactéries. Les Cya-
nophyeées ne [orment pas d’endospores, mais donnent
des arthrospores, comme certaines bactéries. Il y a
des especes, comme les Beggialoa, donbt on ne sait
trop si on doit les ranger parmi les bactéries ou
parmi les Cyanophycées. Ces analogies sonl frap-
pantes;, et I'on a fail des Baclériacées une famille
d’algues voisine des Cyanophycées.

Mais au nom des dilférences qui subsistent entre
ces deux familles, et des ressemblances qui rappro-
chent les bacléries des champignons (moisissures eb
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levures), certains savants forment avec les bactéries
un groupe hétéroclite ou voisinent des représentants
plus ou moins déformés ou dégénérés de divers végeé-
taux inférieurs. Il y a des bactéries-algues, sans
doute; il y a aussi des bactéries-moisissures et des
bactéries-levures; il y aurait meme des bactéries pro-
tozoaires, des bactéries animales : les spirochetes.

On pensera alors: que les bactéries ne sont pas les
formes originelles d’ou les autres seraient dérivées,
mais au contraire que les bactéries dérivent de cham-
pignons ef d’algues mieux caractérisés, dont les
caracteres ont été oblitérés par le parasilisme. Les
formes ramifiées que présente (rarement) le bacille
tuberculeux, les endospores du bagille du charbon,
les arthrospores des Streptothricées, seraient des stig-
mates d’alavisme.

Noyau des bactéries. — Quand on cherche, dans

la cellule bactérienne, le noyau sous son aspect ordi-
naire d’'une masse distincte au sein du protoplasma,
on ne le (rouve pas.

Une cellule sans noyau : plusieurs observatcurs
(A. Fischer, Migula, Massart) n’ont pas reculé devant
cette affirmation paradoxale. Ils n’en voienf pas
trace: ce que d’autres ont pris pour un noyau, grand
ou petit, n’est, selon eux, qu'un espace vide -ou
vacuole, qui se divise en méme lemps que la cellule
et peul se fragmenter en vacuoles plus petites. Les
granulations éparses dans le protoplasma ne sont pas
des grains de chromaline, elles n’en ont pas les réac-
tions; ce sont des produits d’échanges nulbritifs ou des
matiéres de réserve. On les a appelés corpuscules
métachromaliques, parce que leints avec les colorants
bleus ou violets ils prennent un autre ton, une colo-
ralion rougedtre.

Ces observalions se font de préférence sur de
grosses bactéries que le hasard a fail rencontrer dans
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la nature. Il est curieux que telle d’entre elles, par
exemple B. asterosporus, qui a servi a Migula pour
démontrer Pabsence de noyau, ait servi i d’autres
pour démontrer existence d’un, voire méme de plu-
sieurs noyaux bien définis. De trés habiles cytologistes
ont objecté que les partisans du noyau se sont laissés
tromper par des apparences; qu’ils ont pris pour des
masses chromaltiques les cloisons transversales qui se
forment dans certaines grosses bactéries au moment
de la division, et qu’ils ont méme choisi comme sujet
de démonstration des bactéries qui ne sont pas des
bactéries: le Bacterium gammari de Vejdowsky serail
un champignon voisin des levures et se multipliant
par division, et une autre bactérie étudide par le
meme auteur, qui I'a trouvée dans le tube digestif
d'un annélide (Bryodrilus) devrait plutot étre consi-
dérée comme une moisissure.

Aujourd’hui I'on ne peut donner raison & ceux qui
affirment qu’iln’y a aucun noyau, ni & ceux qui décri-
vent un noyau bien défini. La vérité est que les bac-
léries possedent un noyaw diffus. Au lien de former
une masse & contours nels, la substance chromatique
est répandue dans le protoplasma sous forme de gra-
nulations, bien distinctes des granulations mélachro-
maliques.

Il y a longtemps, Weigert avait dit que le noyau est
comme fondu ou dissous dans le cytoplasme : car
c'est par les colorants du noyau que se colorent au
mieux les bactéries; Biitschli pensait que le ecyto-
plasme des bacléries est réduit a une mince couche
appliquée contre la membrane et que la bactérie. loin
de manquer de noyau, est au contraire presque toul
noyau. Et pourquoi aurait-elle tant de ce cytoplasme,
qui remplit la fonction nutritive ? La bactérie est para-
site el regoit sa nourriture toute préparée. La grande
allaire pour elle, c’est de se multiplier, de pulluler : il
est donc naturel qu’elle posséde un noyau énorme,

{
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comme les spermatozoides et les cellules embryon-
naires, si bien qu'on a pu dire que les bactéries sont
des « noyaux libres ».

Schaudinn a soutenu brillamment les mémes idées,
d'aprés ses observations sur le plus gros des bacilles
connus, le Bacillus Biitschlii, trouvé par lui dans I'in-
lestin des blattes ou cafards. Les grains de chroma-
tine y sont épars dans le protoplasma; pour donner

Fie. 30, — Bueillus mawimus bucoalis. (Drapres Swellengrebel)
lie « Nament spivalé » représente un gysteme chromidial, qui se divise (4 el.5)

les deux spores ils se rassemblent et la chromatine
so condense aux deux extrémités. L’'état ditfus du
noyau n’est pas moins évident chez le B. mazyns
huccalis de Swellengrebel.

Le noyau diffus n’est pas la propriété exclusive des
bacléries. Chez plusieurs protozoaires qui possédent
normalement un noyau figuré, on voit & certains mo-
ments du développement ou dans certaines conditions
de nutrition, le noyau figuré devenir noyau diffus.
Les noyaux diffus ont recu de R. Hertwig le nom de
chromidies. Tl y en a plusieurs variétés, et le noyau
du B. Bilschlii et le noyau des bactéries en général
doivent étre considérés comme des chromidies.

=
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Le noyau des Cyanophycées a été le sujet des
mémes conlestations; on admel aussi, chez cesalgues
inférieures, Pexistence dun noyau chromidial bien
distinct des corpuscules métachromatiques.

Reproduction et sexualité. —1Il y a sexualité
dans une espéce lorsque la fécondalion s'opere par
la fusion de deux noyaux différenciés, dont I'un est
male et Pautre femelle.

Chez Ihématozoaire du paludisme, l'acte sexuel
saccomplit dans le corps du moustique entre le fla-
gelle el ’élément femelle : c’est le point de départ de
la génération sexuée.

Depuis que Schaudinn a vu des formes {rypano-
somes dans-le cycle évolutif d’hématozoaires V01SInS
de celni du paludisme, on est porté a admetire chez
les trypanosomes des formes males et des [ormes
femelles. Outre la multiplication asexuée, par division
longitudinale, il existerait chez les lrypanosomes une
reproduction Sexuée.

Chez les Champignons, U'eeuf, forme parfaile de la
reproduction, résulte de la fusion, protoplasme &
protoplasme, noyau & noyau, de deux cellules diflé-
renciées appelées gametes, I'un male et Pautre
femelle. On dit qu’il y a hélérogamie quand le gamete
male différe manifestement
du gamete femelle; il y a

L b (2
isogamie lorsqu’ils sont r\\
identiques. L’asque el la
baside sont des modes de
reproduction sexuée. b ‘

g 3

o

Chez les levures, les
exemples de conjugaison
ne mancquent pas. Dans I'es-
pece  Zygosaccharomyces,
avant la formation intracellulaire des spores, deux
cellules voisines émettent chacune un petit bec; ces

. — Stades successifs de
ln conjugaison chez un Zygosac-
charomyees. (I apres Barker.)
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deux becs se joignent; par le petit canal ainsi formé
se fail une fusion des noyaux (selon Barker). Les
deux cellules restent unies et formenl une asque

I'ic. 32. — Tusions nucléaines el formalion des spores dans la
Sehisosaecharomyees oclosporis.

étranglée entre deux renflements., Méme processus
chez certains Schizosaccharomycéles, ou 'asque
rappelle aussi par sa forme plus ou moins étranglée
qu’elle provient de deux cellules. Comme les cellules
qui se conjuguent pro-
viennent de la méme
souche, appartiennent &

la méme génération ou
a deux généralions trés

) =53 ,

@) rapprochées, celte con-
O jugaison des leyures est
une isogamie,

Chez les bactéries, on
i e n'a longtemps vu que la
multiplication par division transyersale et la repro-
du_cl.}()t'l asexuée paraissail étre la régle absolue. Mais
voicl que Forster a décrit une conjugaison chez des
bactéries sulfureuses; elles se rassemblent par deux
ou par trois, émellent des prolongements, s’unissent
puis se séparent : ce serait une conjugaison entre
individus sans doule différenciés, et ressemblant, de

Fic. 33. — Levures Zygosaccharomyces.
) Cellules végélatives: b) Asques.

FORME ET STRUCTURE DES MICROBES i
loin, & la conjugaison bien connue des infusoires.

Les observalions de Schaudinn sur B. Bilschli
ont établi que la conjugaison existe aussi chez les

Fic. 34. — Bacillus Butschlii. (Dapres Schaudinn.) 1 & 6, Slades
de division Iransyersale sans sporulation. — 7 4 9, Sexualilé rudimen-
laire. — 10 i 14, Formalion des spores. — 15 et 16, Spoves germant.

bactéries, — au moins chez celles qui font des endos-
pores. La multiplication ordinaire par division lrans-
vorsale existe chez B. Biilschlii, mais chez l'individu
qui va sporuler on voit d’autres phénomenes parti-

i
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culiers : il commence par se diviser en deux; seule-
ment, presque aussitot que formcée. la cloison lrans-
versale sefface, se résorbe, les deux cellules qui
venaient d'étre séparées par la cloison se confon-
dent en une seule; entre elles s'opere un échange
de substance chromatique; enfin, presque tous les
sranules chromatiques se ramassent aux deux poles
pour former les deux spores. Si peu de temps qu'ait
duré la cloison, il a existé, pendant cet instant, deux
cellules qui se sont canjuguées : ¢est, selon Schaudinn,
un acle de sexualité rudimentaire. [l exisle une conju-
gaison analogue chez B. Sporenema.

(Yest une autogamie, ou fusion entre deux éléments
de la méme cellule; plus exactement, ¢’est une conju-
caison entre deux cellules filles de la méme cellule
meére, et on l'a appelée pedogamie.-

Nombreux sont les eas d'antogamie ou « aulo-
mixie » que l'on a déerits chez les protozoaires. Lau-
lomixie sloppose & l'amphimixie, qui estla copulation
de deux individus de sexes bien différenciés.

Quels rapports faut-il établir entre ces deux modes
de fécondation? Llautogamie est-il le type simple et
primitif d’oit l'autre est dérivé? ou laulogamie
n'est-elle qu'un fype dégénéré et dégradé? in ce qui
concerne les bactéries, Schaudinn a yu dans la con-
jugaison telle qu'elle existe chez B. Biitschlii une
sexualité rudimentaire, dégradée et résiduelle. Sans
exclure de facon absolue la possibililé d'une auto-
gamie primitive, I'école de Schaudinn  considére
I'autogamie en général comme un Lype régressif.

Cest quen eflet, la différenciation sexuelle des
gamétes est universelle dans la nature, meme chez les
élres inférieurs. Les recherches sur les Protistes per-
mettent de reconnaitre & tout noyau un dimorphisme
sexuel, cest-a-dire qu’il y a dans tout noyau une
dualité de substance et de fonction, l'une plus spe-
cialement nutritive (femelle), I'aulre plus spécialement
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reproductrice (male). Toute cellule de protozoaire
est, en quelque sorte, hermaphrodite, avec prédomi-
nance de I'un ou l'autre élément. Méme dans l'aulo-
gamie, ce sont des ¢léments différenciés qui se
fusionnent.

Ainsi la sexualité est universelle dans la nalure.
Cest de ce point de vue que Schaudinn a consi-
déré la conjugaison rudimentaire chez le B. Bitschli
comme un type dégénéré. De méme que la structure
du noyau, I'autogamie signifie que les hactéries sont
un groupe d'étres dégradés par le parasitisme.

Composition chimique. — La composition chi-
mique varie ayec les especes éludides el, dans une
meéme espéce, avec l'age et J'alimentation. Duclaux a
obseryé que dans les globules de levure vieux d’en-
viron une quinzaine d’années, la proportion des corps
oras, au liew d'étre de 5 p. 100 comme dans les
levures jeunes, s'éléve 4 20,4 30 et méme a 62 p. 1005
la proportion d’azote peut varier de 1a 4.

Comme nous trouvons dans la substance des
microbes des albuminoides, des graisses, des sucres,
et qu'il y a biendes albumines et bien des sucres, les
chiffres que l'on donne ne peuvent gervir que d'in-
dications générales. La cellule est « un laboratoire

{rés bien garni» el toujours en aclivite.

Voici les matidres proléiques qui ont eté 1s0lées

de corps bactériens d’espéces trés diverses :

Albumines coagulables dans les sues de presse; glulnllin‘us; une
protamine (chez le B. tuberculeux); proléoses: (par digestion
peplique). ek A .

Glycoproléides. Phosphoprotéides: et leurs dériveés : nucléines,
acides nueléiques, bases xanthiques, bases pyridiques.

[ine substance voisine de la chitine on de la lcératine (B. tuber-
culeux.) |

Produils d’hydrolyse des proleines :

niques. o
ITydrates. de carbone : Cellulose; hémicellulose; suecres.

amino-acides, bases hexo-
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brﬁlsstesletcires. (‘J‘raiss.es neutres (B. encapsulés, B. diphlérique,
- llll;elLu’le}lX{. Acides gras libres (B. tuberculeux); cires
( h. u ;.j.,‘!epl;thl.ne (B. tub., 46 p. 100, selon Kressling); graisses
Eng_sp._lmeebl; dans les cultures de B. tuberculeux un peu
anclennes, la leneur en graisses el eir scille e
Gt g L cires oscille entre 20

Cendres : B. tuberculeux, 8 p. 100 colibacille, 8,5 p. 100.

R L
.?’101‘, dapte:s Ruppel, les substances protéiques
retirées du bacille tuberculeux :

Acide tuberculinique.
Nucléoprotamine, .
Nucléoprotéide.
Graisses et cires.
Cendres. Rt e i
Protéinoides (kératine...).

p. 100

)

(5514
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“"l(i.fsd sulbstgnces passent en grande partie dans 1'ex-
(P1 1e bacilles qui constitue la tuberculine.
= I‘- ey . = ¥
ar.comparaison : le corps humain contient, glo-

gglzlgg?jl_,ig?)-.j?e]: 1[%0 d’eau.; les p(lantes fourragéres,
Dt algues, environ 90 p. 100.
acleries sont riches surtout en albuminoides.

.Les moisissures renferment plus de matiéres ter-
naires que de matiéres azotées, 'enveloppe contient
de la cellulose.

Les levures contiennent beaucoup de nucléine; en
vieillissant, elles s’enrichissent en graisse: leur eu’ve—
Ioppe est cellulosique. Les cendres consistent en
apn_de phosphorique, potasse et magnésie, soude,
silice, chaux, soufre et oxyde de fer. Les cel?lules de
]evm'(; sont plus riches en glycogéne que les cellules
du foie de lapin (31 et 10 p. 100 du poids de levure
séche.)

CHAPITRE IV
PHYSIOLOGIE DES MICROBES

Nultrition. Défnition de l'aliment. Alimentation d'une muce-
dinée: expériences de Raulin. Portée de ces expériences,
Alimentation des levures et des bactéries. Importance de
la conslilution chimique de laliment. La bactérie du sor-
bose. La nolion de terrain.

Respiration. Vie aérobie et vie anaérobie.

Les bacléries pourprées.

Sécrétion des diaslases ou enzymes.

Produits des cullures, Produits d'excrélion. Auto-intoxication
des cultures.

Production de chaleur, Production delumiére. Production de
matiéres colorantes.

Action de la chaleur sur les micrebes; bactéries thermophiles,

Action de la lumibre; rayons ultra-violets.

Physiologie des protozoaires. Ce sont des cellules trés riches
on fonclions diverses et (rés différenciées, Nulrition; diges-
tion: respiration. Irritabilité. Reproduction. Parasitisme.
Adaptalions et spécificiles. Gyele évolutil et second hotes
(Cultures,

Les microbes agissent dans la nalure comme des
transformateurs d’énergie. Ils regoivent I’énergie sous
forme d’oxygene et d’aliments variés. lls la ren-
dent en produits d’excrétion, en chaleur, en lumiére,
ot en travail. Ils en retiennent une partie pour fabri-
quer leur propre substance. tiomme les étres supé-
rieurs, ils assimilent et désassimilent; chacun est un
pelit tourbillon d’ou la matiére organique sort autre
qu’elle n'est entree.

I 6tre vivant fabrique avec les molécules que
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I'aliment Iui fournit des molécules plus compliquées :
il fait de la cellulose avee du sucre, et des matiéres
azolées avec les hydrates de carbone et avee I'azote
de Pammoniaque. Pour constituer ces groupements
nouveaux, il lui faut de I'énergie, c’est-a-dire de la
chaleur. 1l se la procure en bralant une partie de ses
aliments. Tandis qu'une partie des aliments est élevée
a un niveau d’organisation plus élevé, l'autre partie
descend & un niveau plus bas. Tandis, par exemple,
quune partie devient de Palbumine, l'autre partie
devient acide carbonique et eau, et n’est pas intégrée
damns la substance vivante.

De méme un microbe, comme I'Aspergills niger,
brile & Paide de I'oxygéne de Iair le sucre qu’on lui
fournit comme aliment, et cette combustion rend dis-
ponibles un certain nombre de calories : une molécule
de sucre de 160 grammes fournit, en devenant CO2 et
H20, 673 calories. La levure de biere, qui décompose
le sucre d'une facon moins compléte, en alcool et
acide carbonique, ne s'octroie que 33 calories. Si la
levure avait les mémes besoins alimentaires que I’ 4s-
pergillus, il lui fandrait utiliser une quantité d’aliments
enyiron vingt fois plus grande : ce mode de nutrition
de la levure caractérise un ferment, et le pouvoir fer-
ment est d’auntant plus grand que la cellule est obligée
de disloquer une plus grande quantité d’alunent.

Presque tous dépourvus de chlorophylle, les microbes
ne peuvent prendre directement leur carbone dans
'air, comme font les plantes vertes. Ils ont besoin
d’aliments tout faits qu’ils puissent détruire, en les
converlissant en acide carbonique et en eau. La
chaleur fournie par cette destruction remplace pour
cux 'énergie que la lumiére solaire fournit aux végeé-
laux & chlorophylle.

On peut donc appeler aliment « toute maliére a
laquelle un microbe donmé, dans les conditions de
expérience, peut emprunter les matériaux de son
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orzanisation et la chaleur nécessaire pour se rendre

o) S OO
indépendant de la chaleur solaire. Le tolal de action

protoplasmique doit étre exothermique, et méme,
d’ordinaire, il reste un peu de chaleur en exces qui
éleve la température du milieu. Ainsi une cuve a la
surface de laquelle fonctionne le ferment acétique
<’échauffe notablement. Il en est de méme dune
masse de vendange en fermentation alcoolique. Mais,
dans le détail, le protoplasme peut parfaitement
s'adresser, pour une partie de son alimentation, & des
substances déja brulées, incapables de fournir de la
chaleur par une voie quelconque, a condition de les
faire enirer dans une combinaison nutritive ou figu-
rent. en quantité suffisante, des {ransformations ex0-
{hermiques. Le ferment nilrique peut, comme .l a
montré Winogradsky, emprunter son charbon a lfa.cu,lu
carbonique, a la condition d’oxyder de I'acide nitreux
pour le {ransformer en acide nitrique. De méme, des
ferments fixateurs d’azote peuvent emprunter ce gaz
a lair, a la condition de détruire en meme temps,
par voie d’oxydation, du sucre ou une autre subs-
tance hydrocarbonée capable de fournir de la chaleur
en s'oxydant » (E. Duclaux). :

Le protoplasma cellulaire ¢labore les aliments avec
Paide de ses diastases. Selon l'espéce, le protoplasma
a des besoins et des préférences particulieres. II doit
donc étre difficile de trouver pour uin microbe les ali-
ments qui lui conviennent le mieux. Les cultures arli-
ficielles des microbes, si utiles pour la 1'ec11ergl1e
scientifique et pour la médecine, exigent que ]‘L?p
fournisse @ pew prés & un microbe les aliments qu’il
utilise dans la nature.

Alimentation d’une mucédinée. — Expériences
de Raulin. — Avec du sucre et des éléments miné-
raux parfaitement purs, Raulin a composé un milieu

arlificiel qui est pour I’ A spergillus niger un milieu
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alimentaire plus faveorable que n'importe quel milieu
organique naturel. Il s’agit donc d’une cullure dans
le sens le plus complet de ce mot.

Milieu de Raulin.

Banlo s Bl e e i e s S e st LS (0
SHERSERITENT 5 o 0 5 o @ 5 o) e 8 6 70
Acidetantriques e s S A
Nilrale d’ammoniaque . . . . . . . &
Phosphate d'ammoniaque. . . . . . 0,60
Carbonate de pofassium . . . . 5 0,60
Carbonate de magnésium. . . . . . 0,40
Sulfate d'ammoniaque . . . . .-, . 0,25
SuliaiefderzinciE i 0,07
Sulfaterdedfers s L L 0,07
Silicate de potasse . . . . . . . . . 0,07

(Ce milieu a été composé par talonnements, et il a
fallu une admirable patience pour faire varier le
nombre et la masse des éléments, comparer les poids
des récoltes obtenues, et déterminer la température,
I’état hygrométrique de l'air, et jusqu’a la forme des
vases de culture, qui influe sur l'accés de Poxygeéne.

Si de cette liste de corps on supprime la potasse, la
récolte, toutes autres conditions égales, devient 25 fois
plus faible. Si 1'on prend comme mesore de ulilité
de la potasse le chiffre 25, 'utilité des autres aliments
est figurée par les chiffres suivants : azote 153 ; phos-
phore 182; soufre 25; silicium 1,4; magnésie 91 ;
zine 10 fer2 7.

Si Pon élablit le rapport entre le poids de I'un des
aliments et le poids de récolte di & sa présence, ona
un nombre qui exprime I'utilité spécifique de cet ali-

99
ment; soil, pour le zine, ;—?)71 — 700 ; ce rapport a été,
dans plusieurs expériences, de 953. 1l est pour I'azole
de 17; phosphore 157; soufre 346; potasse (i4; ma-
gnésie 200 fer 857. A noter que I’Aspergillus puise le
zinc dans un milien ot le zing est dilué & 1 pour 50.000.
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Si l'on ajoute au liquide 1 pour 1.600.000'de nitrate
d’argent, les spores de I'Aspergitlus n’y peavent plus
germer. Du liquide versé dans un vase en argent dis-
sout assez d’argent pour que la culture ne puisse ]lxius
s’y faire. La plante est donc un indicateur sens;ible
qui accuse, par le refus de germer, 1,"?40 devsullate
de cuiyre, 1/8.000 de bichlorure de platine, 1/500.000
de bichlorure de mercure. .

Le zinc a la valeur d’un aliment. Le fer agit aulre-
ment, en neutralisant une substance fabriquée par la
culture el qui devient nuisible, peut-étre 'acide sulfo-
cyanhydrique. =

" L’acide tartrique maintient l'acidité du milieu el
empéche que les bactéries ne contaminent la culture,
car les bactéries ne poussenl bien, presque loutes,
qu’en milien alcalin. Ainsi la culture d’_-l.vpvr.gi//u.\'
sur liquide Raulin fait elle-méme son asepsie. Le
cucre candi n’est assimilé qu’aprés avoir été mnterverti
par une diastase du champignon : 3 parties de sucre
fournissent environ une partie de plante. Lorsqu’on
donne du glucose aw lieu de saccharose,‘ la Cpltur(;
part plus vite. Le lactose est un mauvals aliment.
L’alcool (en quantité équivalente au poids 'de sucre)
géne la germination des spores, mais Jq\'éggtal adqlle
s’en arrange bien : I'alcool est un antisepiique pour
Ja graine et un bon aliment pour l'adulte. L’empois
d’amidon pourrait fournir l’a]iment‘lly(.lrocarbo.ln,'{;
’amidon cru ne permet pas la germination, mais 1l
est a la rigueur attaqué par la moisissure adulte.

Portée des expériences de Raulin. — Ce ne sont
pas seulement des curiosilés de laboratoire. Ce sont
presque les premiéres expériences exacles sur les
conditions de la culture et de la yégétation. Pour
chaque plante de nos champs, pour r:hgqup nn::rol_)e
de nos laboratoires, il nous faudrait lllI.]IL"lUldG Raulin
(ui serait le milieu de développement idéal : tous les

S
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perfectionnements introduits dans nos techniques de
culture en sont des approximations. On a eu beau-
coup de peine a faire les premiéres cultures du bacille
tuberculeux sur sérum coagulé : on n’a obtenu des
récoltes abondantes qu'en lui donnant pour aliment
de la glycérine (Nocard et Roux).

Presque tous nos milieux de culture pour mierobes
sont empiriques. Nous leur donnons du sang, du
liquide d’ascite, du sérum, parce que nous savons
quils vivent bien, chez l'animal, dans ces humeurs.
Si nous élions aussi avancés pour les bactéries que
nous le sommes pour I'Aspergilius, nous ferions des
milieux connus, & éléments pondérables, des milieux
constants, qui seraient sans doute de la plus grande
utilité pour préparer les vaccins et les toxines. Lors-
qu'on voit que I'Aspergillus est sensible au zine¢ au
1/50.000, a du nitrate d’argent au 1/1.600.000, on
entrevoit la solution de beaucoup de difficultés tech-
niques et 'on mesure ce qui nous reste a4 apprendre
sur I'action des engrais, des aliments el des médica-
ments. Les expériences de Raulin montrent combien
la bactériologie et la médecine dépendent des progreés
de la chimie.

Nous savons fabriquer, par culture sur les flancs de
la génisse, du vaccin propre; nous ne savons pas
preparer in vilro du yacein qui serail bactériologi-
quement pur. Nous le saurions si nous connaissions
les exigences alimenlaires du virus vaccinal. C’est un
microbe encore inconnu qui vit probablement & 'in-
térieur des cellules épidermidues; il 8’y trouve dans
un milien ot dominent les actions réduclrices. En
réalisant un milieu réducteur, au moyen d'un réduc-
teur vivant {ransporté dans un vase a culture (la tyro-
sinase extraite des Russules), on a obtenu un com-
mencement de culture artificielle du vaccin (exp. de
Répin). On voil quels probléemes se posent lorsqu’on
cherche & culliver un microbe au laboratoire.
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Alimentation des levures. Les levures sont des
étres si utiles dans lindustrie, quon a di éludier en
détail leur alimentation. Elles veulent de I'acide phos-
phorique et de la potasse; de la magnésie, de la
chaux, du soufre; comme aliments azolés, des sels
ammoniacaux; elles peuvent uliliser les maliéres
albuminoides solubles dans Peau, dialysables, plus ou
moins insolubles dans l'alcool, qui existent dans le
sérum ; aussi P'urée, l'allantoine. Comme hydrates de
carbone. en premicre ligne les sucres, puis divers
alcools, et des acides el sels organiques. La levure
forme avec ses aliments une matiére de réserve, le
olycogéne. La levare opére au moyen de ses diaslases
sur les aliments quon lui sert; elle (rayaille pour
elle-méme avant de travailler pour nous, — comme
les abeilles.

Alimentation des bactéries. — Leurs aliments mi-
néraux sonl assez variés:soufre, phosphore, calcium,
magnésium, potassium, sodium ; des traces de fer; des
(races de chlore. Comme aliments hydrocarbonés, les
sucres, la glycérine ; comme alimenls azotés, les sels
ammoniacaux , les peptones; des albhuminoides natu-
rels, comme le sérum sanguin; I'asparagine. Les ali-
ments sont fournis par des macérations de viande, des
bowillons peptonés et salés; des humeurs de l'orga-
nisme animal : sérum, urine, liquide de Pascile; du
lait: des jus de fruits. Les préférences alimentaires
des bactéries sont ulilisées pour en faire le diagnoslic,
car les bactéries se définissent par leur alimentalion

non moins que par leur forme.

Le soufre est un aliment indispensable pour les
bactéries sulfureuses ou sulfobactéries (Beggialoa,
Lamprocyslis, et aulres especes décrites par Wino-
eradsky); elles se passent presque complétement
d’alimenls organiques el poussent bien dans des
caux qui n’en renferment que 4,8 milligrammes par
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litre, mais contiennent 100 milligrammes de H2S.
Elles décomposent I'’hydrogene sulfure et fixent le
soufre, qui s’accumule dans la cellule comme le glyco-
gene dans les levures. 11y a des Beggialoa qui con-
tiennent 80-95 p. 100 de leur poids de soufre. Si on
Jes place deux ou trois jours dans une eau de source
non sulfureuse, elles oxydent leur soufre et fabriquent
des sulfates. Elles meurent quand la disette de soufre
se prolonge.

Les ferrobactéries (ex. : Crenothrixz polyspora, Cla-
dothriz dichotoma, Leptothriz ochracew) oxydent le
carbonate d’oxydule de fer, Fe II; (COs),, et se chargent
d’hydrate d’oxyde de fer. Au lieu d’oxyde de fer, on
observe dans quelques cas un dépot d’oxyde de
mar ganese.

Importance de la constitution chimique de
Paliment. — Pasteur a noté les rapports entre la

structure chimique de l'aliment et l'action physio-
logique du microbe : un Penicilliun consomme l'acide
tartrique droit et laisse intact lacide tartrique gauche;
ot il ne commence & toucher celui-ci qu’aprés avoir
épuisé celui-li. Le Penicilitum glawcum eb certaines
levares peuvent dédoubler des sueres inactifs et
décomposer le sucre droit en ménageant le sucre
gauche.

Ala suite de Em. Fischer, on a observé des rapports
entre la constitution moléculaire d’un sucre et sa
valeur comme aliment on comme matiére fermentes—
cible vis-a-vis d’une levure ou, en général, d’un fer-
ment délerming. Parmi les nombreux sucres ayant
pour formule générale C"H2" 0" (n étant I'un des
nombres entiers 1, 2, 3, 4, elc.), les leyures ordinaires
ne font fermenter que ceux dans lesquels le nombre
des atomes de carbone est 3 ou un multiple de 3. Des
sucres qui sont isoméres, mais dont la molécule n’a
pas la méme confliguration stéréochimique, ne sont

e s,
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point égaux vis-a-vis d'une levure donnée. Dans un
mélange de glucose et de léynlose, c’est I'un ou lautre
sucre qui est décomposé le premier, selon les levures.

1l est vrai qu’il existe aussi des fermentations par
entrainement, o une fermenlation amorcée avec un
certain sucre peul gagner un autre sucre qui d’abord
n’était pas fermentescible : le galaclose entre en fer-
mentation lorsqu’il est « entrainé » par le glucose.
De semblables affinités, modifiables par habitude,
sont sans doute en jew dans la sensibilité et la résis-
lance, naturelles ou acquises, d’un organisme vis-i-
vis d’un ferment pathogéne. Sous la spécificile biolo-
gique, il a une spécilicité chimique.

L'un des plus beaux exemples que 'on en puisse
citer est celui de la bactérie du sorbose, étudiée par
G. Bertrand.

Elle fait un choix parmi les alcools polyatomiques,
elle m’atlague dans leur molécule quun chainon
QH.OM, le transforme en CO et produit toujours, par
suite, un corps cétonique. De plus, il faut, pour que
¢ce chainon soit attaqué, que son oxhydrile OIl ne soit
pas & coté de l'atome Il du chainon voisin CH OH.
Enfin, le groupement secondaire attaqué est toujours
voisin de Pun des groupes primaires CH? OIl qui ter-
minent la chaine au moins jusqu’aux termes en CT.
L constitution stéréochimique des sucres joue donc
ici un role important; clest d'elle, et d’elle seule,
que dépend la possibilité de laltaque par la bactérie.
[action du microbe est assez étroitement spécilique
pour ne transformer que de cerlains groupements
chimiques, sans ayoir égard au reslte de la molécule,
el quelles que soient la masse et la structure de ce
reste. Une pareille fermentation a la valeur d’un
réactil echimique.

Aliments, milieux de culture, organismes infeclés,
sont, pour les microbes, le terrain. « Si on veub
bien réfléchir, dit G. Bertrand, d'une part aux diffé-

S
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rences de composilion chimique, meéme qualilalives,
qui peuvent exister entre deux espéces tres voisines,
d’autre part a DPextraordinaire variélé de malieres
albuminoides quil est aujourd’hui possible de conce-
voir, il ne paraitra pas excessif d’assimiler des espeéces
animales ou des variétés physiologiques d'une méme
espéce animale a des milieux de culture yariés, ana-
logues a ceux qui m'ont servi pour I'étude de la bac-
Lérie du sorbose, ni d’expliquer I'immunilé des unes
et la réceptivité des autres a 'égard d’'un microbe
déterminé par une différence chilhique ou seulement
stéréochimique de leurs parties constituantes ». De
deux milieux identiques, sauf en ceci que I'un con-
tient de la sorbite tandis que l'autre renferme un
autre sucre, la duleite, le premier est réceplif pour
la bactérie du sorbose, tandis que le second lui est
réfractaire. Vis-d-vis du bacille tuberculeux, partout
répandu, tous les terrains ne sont pas les mémes :
Pétude chimique du terrain doit seconder I’étude du
microbe.

Respiration. La vie anaérobie. — L'oxygéne est
le premier aliment des étres qui respivent. Layoisier a
établi que l'oxygene est indispensable a la vie.

Pasteur, éludiant la fermentation du laclate de
chaux en hutyrate, a découvert le vibrion butyrique
el fait cette observation capitale, que les vibrions
butyriques vivent sans oxygéne libre, et méme que le
contact de V'air les fait périr -

« Que I'on fasse passer dans la liqueur ou ils se
multiplient un courant d’acide carbonique pur pen-
dant. un temps quelconque, leur vie et leur repro-
dugnon n'en sont aucunement affectées. Si, au com-
traire, dans des conditions exactement pareilles, on
substitue au courant d’acide carbonique un courant
d’air atmosphérique, pendant une ou deux heures
seulement, tous périssent, et la fermentation buly-
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rique liée & leur existence esi -aussilot arretée » e

Rasteur nomma anaérabies les mieroorganismes
pour lesquels Poxygéne [ibre parait élre un poison.
1l y a des anaérobies siricls; des aérobies siricts, qui
ne peuvent vivre sans oxygene libre; et des microbes
« facultatifs », qui peuvent vivre dans I'une et I'autre
condition.

Ensemencés dans du bouillon, les aérobies forment
4 la surface une collerette. un anneau ou un voile;
examines au microscope, dans une goulte de liquide,
on les voit se porter a la périphérie, ou se maintien|
le mieux la provision d’oxygene.

Si dans un liquide contenant en suspension des
aérobies mobiles on
introduit un filament
d’algue verte (plante
a chlorophylle) sur
lequel on fait tom-
ber un tout petil
spectre solaire, on
voit les bacléries se
porter aux poinls ou
Passimilation chloro-
phyllienne el le déga-
gement dioxygene & Vi da = spet hacté-

0 ~ pies avides dioxyeéne enlourent en essaiin: uil
sont le 1’,]1[15 lﬂle]lSGS; {ilament sl':l.[j_'r1c.r«]l"]m~u" sur un pelil specire.
¢’esl-a-dire dans la  Les grains de chlorophylle ne sont pas repré-
région rougeiet dans s, I enes (b el (L
la l'égiOH violette du (ue LFosyzéne lihérd est le plus abondant,
speclre, au niveau
des raies B et G et de la raie F de Frauenhofer (Exp.
d’Engelmann).

Au contraire, les anaérobies fuient la surface de la
goutte d’eau et le voisinage des bulles d’air. On les

E b P

Fic. 35. — Specire d'Engelimann. Des hacté-

1. Pastoun. Animaleules infusoires vivant sans gaz oxygene
libre. €. R. dcad. des Sciences, 1861.




(0
92 MICROBES ET TOXINES

cultive bien sous un voile superficiel de microbes
aérobies, qui interceptent 'air: ¢'est le meilleur pro-
cédé de culture du bagcille tétanique. Pasteur a vu que
dans la nature les anaérobies se développent dans
Patmosphére s’ils sont immédiatement entourés d’aéro-
bies qui les protégent, comme le voile protege la cul-
ture de bacilles tétaniques. Il n’est pas mécessaire
d‘adm ettre, aveec Kedrowsky, que les aérobies séerétent
un ferment spécial qui permet la végétation des anaéro-
bies. Il suffit que les anaérobies soient séparés de
l'oxygéne libre.
_ Si dans un tube de bouillon ordinaire, aéré,
impropre & la culture des anaérobies, on [ait tomber
un lissu, animal ou végétal, stérile, par exemple un
l_ragnmqt de muscle, ou un morceau de banane, ce
tissu agit comme réducteur et les anaérobies peuvent
pousser.

Les anaérobies vivent-ils sans oxygéne ? Nullement.

Ilq vivent, comme a dit Pasteur, « sans gaz oxygéne
libre ». Als utilisent de loxygéne qui existe a I'état de
combinaison dans le milieu nutritif; ils disloquent ces
aliments pour en prendre I'oxygéne!. Cette dislocation
est en général une décomposition partielle, et pour
01ij@1‘1|1‘ la quantilé d’oxygene et d’énergie qui leur est
nécessaire, les anaérobies doivent attaquer de grandes

L. Pasrrun (1861) : « A c6lé de tous les elres connus jusqu'a
Ce jour, ¢t qui sans exceplion (au moins on le croil) ne p'e.nvem
respirer el se nourrie qu'en assimilant du gaz l)vyg;f.tlle libre, il
¥y aurait une classe d'elres dont la respiration serail assez acliye
pour qu'ils puissent vivre hors de 'influence de Iair, en s'empa-
rant de l'oxygene de cerlaines combinaisons, d’oi résulterail
pour celles-ci une décomposition lente et progressive. Cette der-
niere classe d'élres organisés serait conslituée par les ferments,
de toul point semblables aux élres de la premitre classe, vivant
comme: eux, assimilant i leur maniére le carbone, 'azote et les
p!msplmtes, ayant, cormme eux, besoin d'oxygene, mais différant
d’eux en ce qu'ils pourraient, & défaut de gaz oxygene libre,
zizs]pll rer avee du gaz oxygene emprunlé a des combinaisons peu
SLADIES. »
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quantités de malieres alimenlaires. G’est la un carac-
tere des actions des ferments el la plupart des
anaérobies sonl de puissants ferments.

« La fermentation est la wvie sans awr», €nonca
Pasteur.

(7est surtout I'étude de la fermentation alcoolique
qui soutenait celte formule. Lorsque la levure croit
dans une masse liquide peu profonde, a surface large,
les cellules se multiplient richement, la levure
fabrique beaucoup de tissu de levure, et peu ou pas
d’alcool. Ensemencée dans la profondeur d’une masse
liguide et a labri de lair, elle végele pauyrement,
mais fabrique d’autant plus d’alcoel que sa vie est
plus anaérobie. Nous ayons mentionné les change-
ments de forme et de fonclion du mucor aéré ou
immergé. Plusieurs végétaux microscopiques, muce-
dinées et levures, réalisent une série de (ransilions
entre la vie aérobie et la vie anaérobie. L’anaérobiose
apparait comme un état d’asphyxie auquel le microbe
résiste ou s'adaple en changeant son mode de nulri-
tion.

Non seulement les mucédinées et les levures, mais
toutes les cellules vivantes, végétales et animales,
lorsqu’elles vivent a l'abri de I’air en présence de
sucre, agissent comme des ferments et fabriquent de
'alcool. Clest le cas des prunes mises sous cloche,
dans 'expérience de Pasleur et J.-B. Dumas : elles
épuisent l'air, remplissent la cloche d’acide carbo-
nigque, s’appauyrissent en sucre et se chargent d’alcool.
est le cas des fruits mars abandonnés & eux-memes
dans une atmosphere de volume limité. C’est le cas
des pommes et des poires gardées en vase clos, dans
expérience de Lechartier et Bellamy. C’est le cas des
graines que I'on met & germer a I’abri de l'oxygéne :
elles fabriquent de I’alcool en consommant leurs
réserves. (Exp. de Mazé.) Il y a aussi de l’alcool dans
les tissus animaux., Rien d’étonnant a ce qu'il y ait
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de l'alcool partout dans la nature, dans le sol, les
eaux el 'air; etil y en a d’énormes provisions dans
la mer, §’il est vrai que la mer en conlienne un
millionieme de son poids (un gramme par métre cube).

Depuis que H. Buchner a découvert la zymase, L
la diastase par laquelle la levure décompose le sucre
— mnous savons que c'est I'action de la zymase qui
défimit, plutot que l’anaérobiose, la fermentation
alcoolique. Mais si la zymase n’apparait que lorsque
la levure est privée d’air, elle est fonction d’asphyxie,
et 'on est ramené a la formule de Pasteur.

Duclaux a rétabli la continuilé entre les deux modes
de respiration par I'idée que la zymase fonctionne
constamment, dans la vie aérobie aussi bien que dans
la vie anaérobie, et que l'alcool est une production
non pathologique, mais normale, des tissus vivants.
« ’alcool est un produit normal et nécessaire de la
digestion des matiéres hydrocarbonées de la graine.
Quand Poxygéne est présenl, cet alcool est bralé et
passe inapercu. Il faut, pour le mellre en évidence,
soumeltre la plante & une asphyxie qui la laisse vivre,
ou plutot qui laisse fonclionner la zymase cu’elle
conlient. Ce n’est pas I'état d’asphyxie qui produit
l'alcool; c’est I'élal d’as-
phyxie quile rend visible. »

Il n’existe d’ailleurs pas
d’anaérobiese absolue, ni
dans la natore, ni dang nos
cultures. La Dbelle expé-
rience. de Denys Cochin
montre que la levure, méme
dans des conditions aussi
anaérobies que possible, ne

= ||'1.§t\317.::|.“ir,-::.,-[g}e]h\":n-‘l]nn peut se passer indéfiniment

d'oxygéne, — de ftraces
d’oxygene. On fait vivre, toujours a l'abri de lair,
dans une séric de ballons communiquants, fermés a
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Pair exlérieur, des cellules de levure. Les ballons
sont ensemencés en série, le deuxiéme en y [aisant
passer des levures du premier, et ainsi de suite. Pour
1soler la. culture d’'un ballon de la culture du ballon
précédent, on ferme a la lampe le petit tube de com-
munication. On constate que vers la dixiéme géné-
ration la fermentation s’arréte et ne se ranime que si
'on resflitue & 'atmosphére confinéeun peud’oxygéne.

Pasteur avait déja remarqué qu’il suffisait d’une
bulle d’air grosse comme une téte d’épingle pour

réveiller une fermentation languissante.

Tous les microbes ont besoin d’oxygene, mais leurs
besoins en oxygene sont trés indgaux. Entre les
aérohies et les anaérobies dits stricts, existent tous
les degrés intermédiaires. Chaque espéce a besoin
d’oxygéne sous une pression qui lui convient, tout
comme les animaux supérieurs, qui sont aérobies.

En raréfiant l'air enfermé sous une cloche, Khou-
diakow a observé que le B. bulyricus peut encore
se multiplier & une pression de 5 millimétres; le Clos-
tridiwm butyricwn, & 10 millimetres; le vibrion sep-
tique et le bacille du (étanos 4 20 millimetres; le
bacille du charbon symplomatique & 40 millimetres : a
cette pression, ce dernier microbe fonclionne comme
un aérobie; il utilise l'oxygéne et I'emploie a des
oxydations. On peut « entrainer » un anaérobie, comme
le £. butyricus, & vivee sous une pression d’oxy-
gene de plus en plus élevée, jusqu’a 50 millimétres,
pression dix fois plus forte que celle qu’il supporte
4 lélat normal. L’accoutumance des anaérobies au
contact de l'air se réalise, dans certaines limites, au
laboraloire; si-bien que 'on a cru utile de fabriquer
le terme barbare d’ «adérobisation » des anaérobies.

Khoudiakow a fait I'expérience complémentaire en
modifiant la pression sur les aérobies. Le B. sublilis,
cullivé sur gélatine, vil assez bien sous 3 almos-
phores, mais souffre & partir de 4; & 'autre bout de
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I’échelle, il pousse encore bien sous 10 millimeélres
de pression, mais non sous 5 millimeétres. L' A spergillus
niger a pour minimum et maximum 5 millimétres et
3 atmosphéres. Les spores résistent a I'action de I'air
plus que les bacilles. La spore du Bact. buwlyricum
est a4 peine atteinte par l'action de lair pendant
265 jours, alors que la croissance du bacille est
empéchée aprés 'action de l'air pendant 45 heures.

L’oxygéne est un aliment que les microbes prennent
a des composés qui le livrent plus ou moins facile-
ment; les anaérobies I'empruntent & des composés
qui le retiennent, qui résistent & la décomposition.
S'il n'est pas absolument yrai que la fermenlation
soit la-vie sans air (il y a des fermentations qui s’ac-
complissent en présence d’oxygeéne), il est vrai que
I'anaérobiose favorise la plupart des fermentations et
qu’elle en est la condition habituelle.

Dans la nature, les anaérobies se trouvent surtout
la ou I'air pénétre peu,la ou il est dilué ou remplacé
par d’autres gaz, dans la terre, dans les boues et
dans les limons, dans les égouls, dans la vase des
mers, dans les fumiers, dans les intestins et les
excréments des animaux : et c’est dans ces
milieux que s’accomplissent les plus imporlantes
fermentations et putréfactions de la matiére orga-
nigue.

Respiration des bactéries pourprées. — Les bac-
téries pourprées (un certain nombre sonl en meme
temps des sulfo-bactéries) renferment un pigment, la
baclério-purpurine, bien distincle du pigment rouge
du B. prodigiosus. D’aprés Engelmann, les bactéries
pourprées absorbent des rayons infra-rouges du
spectre (d’'une longueur d’onde de 0,8 a 0,9 ), et les
utilisent, en méme temps que les rayons rouges, pour
décomposer l'acide carbonique de Pair en dégageant
de I'oxygene, comme les plantes & chlorophylle. Ces
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bactéries auraient une fonction « chromophyllienne »
analogue & la fonction chlorophyllienne.

Cetle opinion n’est pas admise par tout le monde :
les bactéries pourprées ne sont pas, selon Molisch,
capables de décomposer le CO2 et d’assimiler direc-
tement un composé anorganique. Elles différent bien
des autres bactéries en ce qu’elles ont la propriété
d'utiliser la lumiére pour leur nulrition, mais leurs
aliments sont encore des aliments organiques lout
préparés, elles ne peuvent s’en passer; elles n'accom-
plissent pas la méme fonction de synthése que les
plantes vertes.

Elles sont capables d’assimiler 'aliment organique
a Vobsecurité, comme les autres bactéries; mais elles
ont réalisé un progres par I'adaptation & la lumiére
el- enrichissement de leur fonclion de nutrition.
Elles en sont restées la. Elles ne se sont pas aflran-
chies du besoin de matiére organique déja formde,
¢’est-a-dire du parasitisme. Elles ne peuvent décom-
poser 'acide carbonique de I'air pour fixer le carbone
avec dégagement d’oxygéne.

Les bactéries pourprées occupent done un échelon
intermédiaire entre [’existence saprophylique ou
parasite des bactéries, et I'assimilation chlorophyl-
lienne des plantes supérieures. Elles accomplissent,
comme les plantes & chlorophylle, une sorte de « pho-
tosynthése »n 5 mais ce qu’elles assimilent avec le
concours de la lumieére, c’est encore un aliment
organique, comme les bactéries ordinaires.

Sécrétion des diastases ou enzymes. — Les
microbes agissenl par leurs diastases: les fermenla-
lions sont des réactions diastasiques. Ce sont les dias-
lases qui transforment la matiére par voie d’analyse
et de synthése. C’est par leurs diaslases que les
microbes sont des transformateurs d’énergie.

La découverte des diastases, la possibilité de les

9
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extraire, de les isoler (grossiérement) et de les faire
agir sans la présence de cellules vivanles, ont marqué
une puissante emprise de la chimie sur 'étude des
fermentations et de la vie.

Un pas de plus a été fait lorsque G. Bertrand a
montré le role éminent des éléments minéraux asso-
ciés aux enzymes : Lactivité de la laccase dépend de
la proportion de manganése présent et tout se passe
comme si la laccase étail un sel manganeux a acide
faible. DVailleurs, (outes les actions diaslasiques peu-
vent étre accomplies par des agents chimiques, et le
role des diastases parait étre d’amplifier et d’arréter
Paction des agents chimiques.

La nature des diastases est encore inconnue. Nous
ne nous étendrons pas ici sur la maniére de les pré-
parer, sur les causes d’erreur qui peuvent s’introduire
dans cetle technique, sur lathéorie des actions diasla-
siques.

Un meme microbe est capable de sécréter avec plu-
sieurs diastases.

On a rapproché des enzymes protéolyliques les
lysines, entre autres les hémolysines des baclé-
ries. La dissolution de la cellule attaquée peul n’étre
que la conséquence d’une aclion, par elle-méme
nocive mais-non dissolvante, sur la membrane ou sur
le proloplasma. Les hémolysines les plus connues
sont celles du bacille du télanos (tétanolysine); des
staphylocoques (staphylolysine); des vibrions cholé-
riques el pseudo-cholériques (vibriolysine); des strep-
tocoques (streptocolysine); du bacille pyocyanique
(pyocyanolysine) ; il y a des lysines dans les cul-
tures du bacille typhique, du bacille du choléra des
poules, du bacille charbonneux, et (dans le corps du
.microbe, sans doute non excrélées) dans le bacille de la
diphlérie.

Laplupartdes hémolysines bactériennes sontdétruiles
par le chauffage & 56°. Celle de la bactérie du choléra
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des poules n’est détruite qu’a 70°. La pyocyanolysine
.supporte I'ébullition pendant assez longtemps et n’est
détruite en une demi-heure que par la température
de 120°.

A ces enzymes doivent étre rattachées les lysines
quiagissent sur les globules blancs (leucocidine de
Vandevelde) et Ies corps bactériens (pyoeyanase d’Em-
merich).

Produits des cultures. Excrétions des mi-
crobes. — Un milieu ol s’est développée une culture
de microbes renferme des substances qui n'y étaient
pas avant 'ensemencement. Ce sont les produits des
actions exereées par le microbe sur ses aliments; ils
ne proyviennent pas exclusivement du microbe, bien
qu’ils soienl son ouvrage et portent sa marque. Le
départ est souvent difficile a faire entre les secreta,
diaslases et loxines, — les résidus des aclions zymo-
tiques, dont I'étude doit étre faite avec celle des fer-
mentalions et des pulréfactions, — el les exereta, pro-
duits de désassimilation proprement dits.

Les dislinctions que nous élablissons entre ces
produils sonl souvent relatives & nos besoins. Nous
arrétons une fermentation lorsqu'elle a ahouti & des
substances qui conviennent & mnofre usage, par
exemple lorsque nous fabriquons de la biére, du vin,
du fromage; lorsque nous la laissons dvoluer, la
matiére organique se désagrége jusqu'aux lermes
les plus simples : eau, acide carbonique et ammonia-
que. Dans la nature, une fermentation ne s'arréle que
pour livrer ses matériaux a une fermentation nou-
velle.

« Un produit microbien est une substance inalta-
quable dans les conditions de l'expérience par le
microbe quil'a formée, mais qui pourra redevenir. ali-
mentaire & son tour siles conditions changent ou si le
microbe revét de nouvelles propriétés, ou si d’autres
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microbes interviennent. » (Duclaux.) — Tout étre
vivanl se nourrit des restes d’un autre.

A mesure qu'une culture progresse, elle se ralentit;
le milien devient de moins en moins favorable,
I"aliment s’épuise, et le microbe, qui ne se nourrit pas
toujours de ses propres restes, finit par étre géné par
ses produits. Une bactérie productrice d’acide cesse
de se développer quand l'acidité du milieu alteint un
degré ou la végélation ne se fait plus. L’alcool agit
comme un antiseptique wis-a-vis de la levure, et
I'acide acétique vis-a-vis du ferment acétique. Cepen-
dant le mierobe peut se rabattre de laliment de
choix sur laliment de diselte : lorsque le ferment
acétique a consommé l'aleool, i1l consomme de I'acide
acétique. Quand la levure manque de sucre, elle
consomme de la glycérine qu’elle a fabriquée aux
dépens du sucre.

Il existe des produils d’excrétion qui arrétent les
cultures par une sorte d’awlo-intoxicalion. Les eaux
les plus impures sont -celles qui s’infectent le plus
difficilement parce qu’elles contiennent, selon Miquel,
des substances, d’origine microbienne, qui sont nui-
sibles aux cultures microbiennes. Si P'on concentre a
basse tempéralure ces eaux (rés souillées et si I'on
ajoute & des eaux pures le liquide concentré et filtré,
les eaux pures sont infertilisées. L’ébullition détruit
ces substances empéchantes, ce qui a fait penser
qu’elles sont de nature diastasique. Il y aurait dans
les matiéres fécales une substance empéchante qui
limiterait la pullulation [antastique des bacléries
dans I'intestin, et ce serait aussi une diastase, donl
Conradi et Kurpjuweit comparent I'énergie a celle
de l'acide phénique : ils n'ont pu liseler, mais par
dialyse ils ont pu la [aire agir séparée des microbes.
C’est une « antotoxine ». D’autres en doutent, n’ayant
pu la refrouver ni dans des cultures en fubes ni dans
Pintestin de I’homme, et explique Parretl par I’épuise-
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ment du milien, comme Pasteur expliquait I'immunité
de I'organisme par l'épuisement des aliments que
I"'organisme fournit au microbe.

Il peut y avoir en méme temps épuisement des ali-
menls et action des excreta. Ainsi, quand on ense-
mence de la gélatline a raison de 6 millions de coliba-
cilles vivants par milligramme de milieu, la crois-
sance ne se [ait pas, les baetéries meurent et se
désintégrent, et cependant le milieu n’est pas épuisé.
On peut régénérer un milien « épuisé » en le fillrant
sur porcelaine el en le chauffant, sans y ajouter
d’aliment nouveau (Eijkman). Dans des cultures de
colibacille de cing jours (a 37°), sur le nombre de
bactéries que l'on peut, au microscope, voir et
compter, il n’y en a que 1/15 de vivantes, et 1/40 au
bout de huit jours (Hehewerth). L’autotoxine d'une
espece microbienne peut agir sur d’autres espéces.

Production de chaleur. — La combustion de
Paliment libére une somme d’énergie qui n’est pas
utilisée tout entiére pour la construction et I'entretien
des cellules bactériennes; il reste un exces de cha-
leur qui éléve la température du milieu.

La levure de biere échaufle la masse en fermenta-
{ion anaérobie de 3.9 (Eriksson). Dans les masses de
fumier et de foin. la température peut monter jusqu’a
60-70° cenligrades; et méme, dans des tas de foin,
jusqu’a 96°. Cohn a trouvé dans des masses de coton
humide un micrococeus qui dégageait de Pacide car-
bonique et portait la lempérature LL 67° quand on
prenait soin d’empécher la déperdition par rayonne-
ment.

Mais il n’est pas trés sur que l'échauffement des
tas de foin soit di & des microbes. Il n'y a que des
spores qui résistent & une température voisine de
1002, et les spores n’exercent pas d’actmn: On ne
trouve pas de microbes sur les points o I’échaufle-

9.
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ment commence; enfin, du foin stérilisé & 120° peut
s'échauffer comme du foin normal. L’échauffement
spontané du foin serait un phénomeéne chimigue dont
la cause est encore inconnue (Beekhiout et Ott de
Vries).

Production de lumiére. — Le bois en pulréfac-
tion, les cadavres d’animaux marins émettent souvent
de la lumiére. De la viande de boucherie, abandonnée
a elle-méme dans un endroit frais pendant deux ou
trois jours, et & demi trempée dans de I'eau salée a
3 p.- 100, devient trés souvent lumineuse. Les feunilles
tombées et mortes, dans les foréts, émellent parfois
une clarté mate et tranquille. Or ce n’est pas le tissu
animal ou végétal qui brille, ce sont des mierobes,
c¢hampignons ou bacléries.

On atrouvé des microbes lumineux dans la Bal-
fique, la mer du Nord, I'océan Indien, et des vibrions
phosphorescents dans 'Elbe. On connait aujourd’hui
une quinzaine de champignons et une trentaine de
bacteries « photogenes » ou « luminesecents ».

La recelte est simple : prendre un hareng frais,
Parroser d’eau salée a 3 p. 100, 'abandonner & une
lempérature d’environ 10°, ajouter un peu de sucre,
de glycérine et de peptone ; en deux jours la chair et
le jus sont lumineux.

Cette production de lumiére dépend de la tlempéra-
ture et de Ilalimentation. Tantot ¢’est une tempé-
rature de 20 4 30° qui conyient le mieux; le plus
souvent, les températures plus basses sont plus favo-
rables. On a vu le phénomeéne se produire a 4- 45° el
a4 — 20° centigrades. Comme aliments, les bacléries
lumineuses aiment le sel; les unes n’ont besoin que
d’un terrain azolé; les aulres demandent & la fois de
I'azote et du carbone. Mais 'aliment indispensable est
Ioxygeéne. Quand oxygéne est consommé, la lumiére
s'éteint.

A N<
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Si dans un long tube rempli par une culture d’un
microbe lumineux qui vient de s'éteindre par épuise-
ment d’oxygéne, on fait passer (en retournant le tube)
une bulle d’air, le tube est parcouru par une onde
lumineuse. Il n’y a pas de luminescence dans le vide.

La sélection a produit des races assez ]L]l‘]lillul.lS(—}.‘%
pour que leur lumicre soil perceptible en plein jour. Si
Pon ensemence avec le Bacterium phosphorewm ou
la Pseudomonas hicifera un ballon revétu d’une couche
de gélatine a I'inlérieur, on a une Iumpo‘, a _mu;l:o!_)es.
qui permet & un il un peu habifué a _l'.obscm‘ltg de
voir 'heure 4 une montre ou de lire des caracteres
assez gros. 11 serait possible, parait-il, de lirer parti
de ces lampes, qui n’émettent pas de chaleur, pour
le travail dans les poudriéres et dans les valeries de
mines. Il y a des pécheurs qui en?ploionl comime
appat des fragments lumineux d’animal marin; les
bactéries leur fournissent une lampe-amorce.

A laide du spectroscope, Molisch a distingué
dans la lumiere du Pseudomonas lucifera les t:oule_1}1‘§
verte, bleue et violette. R. Du!)ois a ]]l]Ol‘()_;;'l‘Fl.[)!lll-G a
leur propre lumicre des colmnes’ de ces ]Jillrll,_t',]‘lCS.
Bien que faible, cette lumiére végetalq exerce, comme
la lumiére du soleil, une action tropique et allire les
tiges de jeunes plantes (vesce, pois, 161‘1[1’“65,\ en ger-
minalion: mais elle est incapable de déterminer la
fonclion chlorophyllienne. : SO,

Ge qui tue le microbe supprime la ‘lllll'.lll}BSL'.BllL,B.
Dubois dit avoir isolé une substance qui brille au con-
tact de Poxygéne de Dair, la luci/érine. D’autres n mln
pu réussir celte expérience. Il est pussm[.e (Il.l?- e
microbe sécréte une substance lumineuse qul, ELIl.‘:.‘:lLlif)L
que produite, est détruite par oxydation, ayec €miss
sion de lumicre. il

Plusicurs corps organiques, aldéhydes, huiles éthé-
rées, carbures d’hydrogéne, huiles grasses, aleools,
lorsr{u’ils se combinent en milieu alcalin avec de
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Ioxygene libre, peuvent émetlre de la lumiére qui
ressemble beaucoup & celle de nos bactéries; peut-
étre les bactéries brillent-clles grice & I'oxydation de
subslances présentes dans la cellule, comme la léci-
thine, la cholestérine, les graisses éthérées. — Mais il
y a une difficalté: la cellule vivante ne renferme pas
d’oxygéne libre.

Pour prouver que la luminescence des bactéries est
un phénomeéne chimique, indépendant de la vie de la
cellule qui en est le support, il faudrait répéter avec
ces bacléries les expériences que lon a faites avee
certaines sécrétions cellulaires d’animaux. On peut
écrire avec la subslance photogéne de Luciola ilalica :
les caractéres deviennent brillants lorsqu’on les
humecte. Si I'on humecte d’une goutte d’ean distillée
des organes lumineux de Lampyris noctiluca qui ont
été desséchés et conservés dans le vide, la lumines-
cence reparait. Du papier imprégné de la sécrétion de
certains Myriapodes peut, humecté, briller encore
apres deux mois. Dans ces cas, la luminescence ne
peut étre atiribuée a une cellule en vie.

Des bacléries qui n’ont jamais vécu que dans I'obs-
curité brillent aussi bien que des bactéries élevées a
la Jumiére du jour: leur luminescence n’est done pas,
au meme lilre que celle des sels de strontium et de
baryum, la restitution d’une lumiére antérieurement
regue. C’est la restilution sous forme de lumitre d’une
énergie recue sous une autre forme.

Production de matieres colorantes. — Il existe
de nombreuses bactéries qui donnent des cullures
colorées, vertes, violettes, rouges, bleues, noires, fluo-
rescentes : ces couleurs n'ont rien de commun avec
la couleur verte des plantes & chrorophylle; elles sont
diffuses dans la cellule, fandis que la chlorophylle est
concrétée en masses distinetes. Plus nombreuses sont
les bactéries qui donnent des cullures colorées sans
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que la cellule méme renferme la matiére colorante : la
couleur est alors un produit excrété qui se diffuse dans
le milieu, ou s’y concréte en petiles masses que l'on
voit au microscope a ¢oté des microbes. Ce cas serait
celui de toutes les bactéries & couleur, sans exception,
si 'on admet que les bactéries qui renferment une
couleur diffuse doivent étre classées avec les algues.

Le slaphylocoque doré, diverses sarcines, donnent
des colonies d’un jaune doré : la matiére colorante est
une substance grasse (lipochrome) insoluble dans I'eau,
soluble dans I'alcool, la benzine, le chloroforme, I’éther
ot le sulfure de carbone, saponifiable ; passant au bleu
on au bleu-vert sous l'action de l'acide sulfurique, a
orange ou au rouge sous laction des alealis.

Tout le monde a entendu- parler du miracle des
hosties sanglantes : les hoslies qui se couvraient, par
accident plutot que par prodige, de macules rouges
a reflet mordoré et un peu métallique, ll’élme;}L enva-
hies que par une bactérie des plus bana]cg répandue
dans Iair. le lait et la poussiére, surtout a la ﬁn”de
été of en automne : le B. prodigiosus. La matiére
colorante est insoluble dans l'eau et soluble dans
Paleool. Llacide sulfurique la fait passer au rouge-
brun; les alcalis, au jaune. Les réducteurs et, & la
longue, la lumiére, la décolorent. . ;

Parfois, a la surface du lait, apparait une Leml(?
bleue, soit en nappe; soit en anneaux ou en marbrures :
olle est due au bacille cyanogene. La (';ou‘leur est
soluble dans ’eau, insoluble dans alcool, I"éther el
le chloroforme. Lorsqu’on ensemence purement, (‘lans
du lait stérile, on n’obtient quunc teinte grise ; il faut,
pour donner la couleur bleue typique, ]aAcoll&bo'l ;lruor}
d’un microbe fabricateur d’acide : ce role est 1@11{1)]1
dans la nature par les ferments lactiques. Le 'bac.nlli
cyanogéne donne, en meéme temps que le: pigmen
bleu, un pigment vert ﬂuorqsgent. 135 .

La plus étudiée des bacteries productrices de cou-
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leur est le bacille pyocyanique (Gessard). On croyait
Jadis qu’il était la cause du pus bleu; il se bornail —
aux temps préaseptiques — a répandre sa couleur
bleue sur les linges des pansements. Cette couleur
bleue, la « pyocyanine », est soluble dans I’eau et le
chloroforme, insoluble dans ’alcool. Elle devient rose
en solution acide, jaunit en solution alecaline. (est
une base voisine des ptomaines.

Le bacille pyocyanique produit en outre un pigment
fluorescent, et un pigment vert non fluorescent : enfin
les wvieilles cultures prennent un ton brun fumeusx.
Par des chauffages, des ensemencements sur milieux
spéciaux, des passages par les animaux, on peut dis-
socler ou associer ces diverses couleurs d’un méme
microbe el créer des races diverses, voire méme une
race incolore; la coulenr verte fluorescente va par
excellence avec I'alimentation phosphatée. Mais les
races ainsi obtenues sont relatives au milieu et a la
technique employés, elles ne sont pas lixes; ce sont,
plutot que des races, des variétés transitoires. Si la
fonction chromogtne se préte aussi facilement aux
modifications; c’est sans doute qu’elle n’est pas une
propriété essentielle du microbe.

Il en est du microbe comme des élres plus élevés :
il change plutot ses habitudes (que sa nature.

La plupart des bactéries chromogénes donnent leur
pigment & une lempérature muypmie, 20 4252 = 4370,
le B. prodigiosus, la sarcine, poussent (rés bien;
mals ne donnent pas leur pigment. Elles aiment un
milieu légérement acide; la flnorescence demande un
milieu alecalin. Les maliéres amylacées sont un lrés
bo_n aliment ;5 c’est pourquoi le B. prodigiosus pous-
sait si bien sur les hoeslies. Laliment principal est
Foxygéne. Sauf quelques exceplions, point de couleur
a I'abri de Iair.

Action de la chaleur sur les microbes, — De

PHYSIOLOGIE DES MICROBES 107

méme (ue sur les theemometres usuels on marque les
lempératures ou il sied de prendre un bain ou d’ins-
taller les vers a soie, on pourrait marquer le degré oi
se développent au mieux les microbes. Chaque espéce
a sa lempérature optima; au-dessous, elle végéle pau-
yrement; au-dessus, elle soullre et meurt : la chaleur
est le souverain moyen de désinfection. Adaptées au
milieu qui les abrite et les nourrit, les bacléries sont
parasites, non seulement par leur nutrilion, mais par
leurs habitudes thermiques.

Bien gu’on puisse écrire le nom d'une espéce sur
presque tous les degrés du thermomeétre, on peut dis-
tlinguer trois types, entre lesquels existent des inter-
médiaires.

La pluparl des bactéries de 'eau el de la terre et les
bactéries phosphorescentes des poissons se dévelop-
pent bien a 15-20°.

La plupart des microbes pathogénes ont besoin de
retrouver dans les cultures la température de 'orga-
nisme sur lequel ils vivent en parasiles. Le bacille-
tuberculeux des mammiféres se développe au mieux
a 38°; celui des oiseaux, a 41-42° et celui des pois-
sons, 4 15-20°, & peu prés comme une bactérie de
I’'ean.

Le lroisiéme groupe est celui des bacléries therino-
philes. Blles demandent ou supportent des lempéra-
{ures élevées qui Lueraient en peu de temps les autres
bactéries. On en a trouvé dans les riviéres, les eaux
d’égouls, le fromage, l'intestin de 'homme. La plu-
part sont mobiles et donnent des spores. Dans les
sources chaundes d’Ischia, sur les fumerolles de
Naples, il y a des bactéries qui vivent & 60°. .:\"lir]uel
a trouvé dans la Seine une espéce qui vit au mieux a
67-70°. Dans une eau de Luchon, Certes et Garrigou
ont trouvé une bactérie qui se développe & 64°, tempé-
rature de cette eau. Dans les couches superficielles
du sol, Globig ac déouvert des especes qui poussent
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bien a 65-70°. M"* Tsiklinsky a étudié les termophiles
de l'intestin humain : ce sont tous des aérobies.

Il est curieux que les espéces thermophiles de la
surface du sol aient été trouvées sous les latiludes les
plus variées, depuis les tropiques jusqu’aux Hébrides
et a la Norvege. Peut-étre celles des pays froids (elles
sont rares) peuvent-elles viyre, & l'abri de lair, vers
35-40° et se conserver ainsi dans Pintestin des ani-
maux.

La plupart des bactéries non sporulées sont tuées
en quelques minutes & une température voisine de G0e.
Encore faut-il tenir compte du milieu chauflé : elles
périssent plus vite en milieu acide qu’en milieu alca-
lin et le chauffage & sec tue heancoup moins vite que
le chauffage en atmosphere humide. Lesspores, formes
de résistance, ne sont tuées qu’a tempéralure heau-
coup plus haute : 100° pendant 2-4 minutes, pour la
spore charbonneuse. Dans une méme espece, il y a
des spores qui résistent a la méme température un
temps deux fois plus long que leurs congéneéres. La
resistance est plus bréve quand la température est
plus haute : par exemple, pour cerlains bacilles spo-
rulés du sol et du foin (dans un courant de vapeur) :

100° résislance . . . . . . 416 heures.
1450 — SR PR h e e
1300 - 2 - o 4 . 5 minufes.
1400 — 5l . . 1 minute & peine.

Les spores des mucédinées, éludides pour la pre-
miere fois par Spallanzani, résistent 30 minutes &
127-182° (chauffage & sec); mais en milien humide
elles périssent au-dessous de 100°. Les spores d’U/s-
tilago carbo dans un espace saturé de vapeur d’eau,
perissent a 60° environ; a sec, elles supportent 120°.
Les spores sont plus résistantes que le bacille, parce
qu’elles conliennent moins d’eau : par exemple,
38 p. 100 au lieu de 62 p. 100. La méthode de Tyn
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dal — chaulfage discontinu, & intervalles, une heure
environ par jour, trois jours de suite — réussit, a
une lempérature relativement hasse. parce quei le
protoplasma en' s’hydratant devient plus vulnérable.

Le chaullage altére le protoplasma en le coagulant,
et la coagulalion est d’autant plus rapide et plus facile
que le protoplasma contient plus d’eau. De Ialbumine.
desséchée dans le vide au-dessus dlacide sulfurique,
peut étre chauflée an deld de 100° sans cesser d’élre
soluble dans I'eau quand on la reporte dans 'eaun

(Ghevreul). Bt comme la coagulation n’est pas un
phiénomene instantané, mais progressif, au lieu de
parler de lempérature de coagulation ou de tempéy
rature mortelle, il vaudrait mieux parler de I:
mortelle el de la zone de coagulation.

(’est en laissant agir la chaleur sur les bacilles g
Pasteur a créé les vaceins charbonneux.

ratures. Jadis, Cagniard de la Tour a observé que la
leyure, maintenue & — 90° dans un mélange d’acide
carbonique et d’éther, ne perd pas son pouvoir de
ferment. Aprés 20 heuresa —1430°, 108 heures & — 702,
des spores de . sublilis germent encore et des spores
charbonneuses sont restées virulentes. D’aprés les
expériences de Mac Fadyen, les bactéries exposées

six mois a la température de lair liquide (— 190°

environ) ou dix heures i la température de ’hydrogéne
liguide (— 252°) restent vivantes et virulentes.

Action de la lumiére. — La lumiére nuit aux
microbes, elle est un désinfectant.

Les radiations actives sont les radiations chimiques
du speetre, qui agissent en oxydant le protoplasma :
les germes ne meurent pas quand la lumiere solaire
les atteint dans le vide.

Les spores charbonneuses résistent trente heures
environ & la lumiere solaire lorsqu’elles baignent dans

10
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['air, et qualre-vingts heures lorsqu’elles sont & L'abri
de lair (Roux). Méme dans le vide, dans I’hydrogéne
pur, les bactéries ne résistent pas ind¢finiment. 11 se
passe donc autre chose que la simple oxydation.
I’action de lair s’ajoute & une action qui appartient
en propre a la lumiere, et Poxydation touche non
seulement le microbe, mais le milieu ou il est contenu.

Les rayons bacléricides somnt par excellence les
rayons ultra-violets.

On le prouve en interceptant certaines parties du
spectre par des corps qui font office d’écran. Le verre,
sous une épaisseur de 1,35 millimetre, Supprime
toute action. Une solution d’acide oxalique a 10 p. 100,
qui limite le spectre vers 300 wp., agit de meme,
tandis que les bactéries sont détruites derriere
un éeran de sulfocyanure de potassium a 40 p. 100,
qui limite le spectre a 265 wp (expériences avee
an arc électrique) : la partie active du rayonne-
ment de Larc doit étre comprise enfre ces limites.
Un échantillon bleu de sel gemme supprime toute
lumiére visible sans supprimer ultra-violet actil :
les rayons qui le traversent délruisent les bactéries.

I action des rayons ultra-violets est & peu pres
¢galement rapide dans air et en Pabsence d’oxygéne.
Ils produisent un peu d’eau oxygence dans le liguide
de suspension, mais a une dose 400 fois plus laible
que la dose active : leur action n’est donc pas due a
eau oxygénée.

En interposant sur le trajet des rayons ultra-yiolets
d’une lampe & mercure une plaque de verre blanc
de 1 millimétre, on arréte tout le spectre ultra-violet
apres les raies 3027-3022; les derniéres ne traversent
le verre que trés affaiblies ; dans ce cas, laction bac-
léricide est trds ralentie. Les rayons les plus bacte-
ricides, et de beaucoup, sont ceux qui ont une lon-
gueur d’onde au-dessous de 2.800 unités. « Le proto-
plasme (albumine, gélatine, sérum) absorbe les rayons
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ultra-violets au-dessouns de 2.900 unités : ce sont done
les rayons absorbés par les cellules qui exercent une
action abiolique ».

Les rayons ultra-violets ont été étudiés en vue de la
destruction des cellules cancéreuses.

Exposés aux rayons ultra-violets, les bacilles tuber-
culeux perdent leur propriété de carder une colora-
lion qui résiste a Paction décolorante des acides.
Une exposition de dix minutes les tue. Une exposition
d’une minute les atténue : inoculés alors aux co-
bayes, ils donnent une maladie tardive et lente el
Panimal vit encore aprés des mois, alors que tous les
(émoins sont morts aprés quarante jours au plus. Les
bacilles exposés trois minutes aux rayons ultra-violets
ne poussent plas sur la pomme de terre. Le poison
tuberculeux. la tuberculine, qui résiste pendant une
demi-heure 4 un chauffage a 134°, est détruite en
cing heures lorsqu’elle est exposée aux rayons ultra-
violets : la solution doit étre présentée sous une
épaisseur de 2 a 3 millimetres et doit étre agitée.
La tuberculine exposée aux rayons dans le vide est
détruite beaucoup plus lentement que la tuberculine
exposée dans Pair. (M. et M= Henri et V. Baroni.)

Cerlaines substances colorées et fluorescentes,
comme l’éosine, I’érythrosine, le rose hengale, sont
nuisibles pour les bacléries el encore plus pour les
infusoires en présence de la lumiere, et ne le sont
pas ou presque pas a Pobscurité. Ces substances ont
616 appelées substances phatodynamiques. Plusieurs
sont employées en photographie pour sensibiliser les
plaques & des rayons qui, par eux-memes, sont chimi-
quement inactifs. Klles exercent la méme aclion
vis—a-vis des ferments, et des toxines el antitoxines
du tétanos et de la diphtérie.

Cetle action ne s’accomplit que par le moyen d’oxy-
dations, grace a l'oxygene dissous dans les liquides
en expérience. Ainsi, dans une solulion d’iodure de
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potassium, éosinée et exposée & la lumiere, de iode
est mis en liberté, ce qui n’arrive pas si la solulion
est purgée d’oxygene.

‘ On a pensé que cette action oxydante est due, non
a de 'oxygéne (02) mais a de l'ozone (09).

Physiologie des Protozoaires, — 1l ne faut pas
croire que tous les Protozoaires, parce qu’ils snni
umcellAulaires; soient des élres primitifs, ancétres rudi-
mentaires des animaux supérieurs: leur cellule
ada.pléej a toules les exigences de la vie, possede a-th
moins & quelque degré toutes les propriétés des ani
maux .Supérlel_n's; elle peut étre plus indépeml:ur;lﬁ; el
plus riche que telle ou telle cellule d’un vertébre, Par
leur structure et par leurs fonctions, les Pruh-w:;-lir:aq
son‘l, des étres complexes et tres différencics. o
- C'est ce que croyail, mais d’une facon naive et
inexacle, un ancien sayant qui les a dailleurs lrés
bien étqc.iiés, Ehrenberg. Les Protozoaires lui i’la]:UI‘PI]l
ges an_lmnlcules possédant en raccourci les mw_r:\:ries
d?;egg;‘jnil:?c;l};:;:mggq; \?iljl:f\('zqml .CIH"Z eux un lube

el au, des yeux, des reins, un ceeur
1]m o;vau'e, dgs vaisseaux. Rien de toul cela n‘r%xis!nT
es ln.;tc?zozures n’omnt, que des noyaux, des \'au_:nui('.:
qui digerent la nourriture et des vésicules qui
expulsent les déchels, un protoplasma al.!il)‘x:é -](|t‘
n?ﬂuvement.s et de courants variés. Mais §'ils 1;(' ‘)U.“i;
s’e.denL pas les organes en miniature qui I"Li%-tl.imbl
I'émerveillement d’Ehrenberg, ils n'en sont pa e I"
capables de saisir leur no\{]’]'rilwe 1 ]M_b_ll.?'t.'lﬂb

2B 18! , de la digérer
d expulser les résidus, de se mouvoir et de se 1)'J w0
dul_re. [Is posseédent toules les l’uncliljm ;le _]el)l_ﬁ}-
amimale, mais plus si BS e S

‘ ‘plus simples et plus pures que chez les
aulmaux supeérieurs; ce qu'on pourrai ap]'wlm_‘ l;)
plan c_h.lmique et physique de la vie est Ll](/ e
]"nilu‘s visible, plus ¢ nu. (Pest pourquoi l’élude (n L;L\l
si attachante et si féconde; elle nous a donmé nos
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meilleures connaissances et nos meilleures idées sur
la vie en général, de sorte qu’il ne faut pas s’étonner,
comme les gens qui n’ount lu que le Bullon des
familled, que les savants étudient avec ‘passion les
infusoires el les amibes, plutot que les requins et les
éléphants.

La vie, c’est toujours du protoplasma en combus-
tion — selon la formule de Lavoisier — qui répare
ses pertes en assimilant de la nourriture. Nous con-
naissons trois modes d’alimentation : les plantes a
chlorophylle, avec le secours de la lumiére solaire,
décomposent acide carbonique de lair, fabriquent
des hydrates de carbone, puis transforment 'amidon
en substances plus complexes qui font partie inlé-
orante du protoplasma; la plante verte fabrique de
toules picees sa hourrilure a partic d’éléments non
organisés; — les animaux se nourrissent des plantes,
ou d’autres animaux qui ont consomme des plantes;
— les étres parasites absorbent les aliments toul fails
quont fabriqué leurs hotes. Ces trois modes d’ali-
mentation existent dans le monde des Protozoaires.

Il y en a qui possédent de la chlorophylle et
fabriquent leur nourrilure & la facon des plantes
vertes : ce sont des animaux-plantes, ils occupent les
conflins des deux régnes. Ils font la synthese d'un
amidon ou d’un para-amidon (Biitschli); ils peuvent
se contenter pour viyre d'une eau conlenant des sels
minéraux, a condition qu’ils recoivent la lumiére du
soleil. Certaines espéces perdent leurs chromatop hores
quand on leur donne une nourriture loute préle qui
les dispense de faire la « protosynthese ». Certains
Flagellés vivenl en symbiose avec des algues vertes
qui leur fournissent Pamidon : dans ce cas on peut
dire que le Prolozoaire est alteint d’une infection
atile, qui d’ailleurs esl inoculable d’un individu a
I’autre.

Les aulres Prolozoaires saisissent leur proie, sou-

10
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vent une proie vivante. Qu'ils aienf une bouche ou
qu'ils n’en aient pas, que la nourriture pénétre en
eux grace a un courant
déterminé dans I’ean par
des flagelles ou des cils,
ou que ce soit le proto-
plasma du Protozoaire qui
sorte de son enveloppe
pour s’insinuer dans la
proie et la manger, pour
ainsi dire, par le dedans,
en renversanf les roles :
dans tous les cas, l'acte
important de la nutrition
est la digestion intracel-
lulaire : la proie est enfer—
mée dansunepetite sphere
incluse dans le proto-
plasma, et elle est peu
a peu dissoute par lac-
tion de sues digestifs. Un
leucocyle qui happe el
digére une bactérie, chez
un animal supérieur,
n‘agil pas autrement.
L’amibe fournit le pro-
totype de la digestion
phagocylaire, qui tient
tant de place dans Iim-
munité naturelle et dans
\h.l?\r‘ll;.”:‘lz.‘Iillll\}f:;‘rirztllﬂf‘u-:f:»:;n!:r"j: vn‘n‘[]]‘ lll‘i"?'ll'li'.H[llll.é &CC[lliSG.
bl Trap ::-ml.-l...i:.l;v '[.]I‘l_l‘_‘i']:;:,":“@f" ; _Qu‘le.kt: au point de vue
iil.\ln‘.xll,"\.‘ sen :li;.u.':l'lﬁl' en '.h‘.hﬁll‘.\ du Chlll"!qUQ;CL".[,L(‘l digeSLiOH?I
:‘|.I|.::11I:Lﬁ])w du Rhizopode. (D'aprés Max La réaction est acide dans.
lesvacuoles digestives ; el
Pon a isolé de certains myxomyceles ( (fMelvgo pwrmn\)
el de cerlains rhizopodes (Pelomyxa palusiris) un
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ferment analogue a la pepsine, laquelle agit en milien
acide. D’antre part, Mouton et Mesnil ont extrait, chez
des amibes et des paramécies, un ferment qui digére
la gélatine et la fibrine en milien alcalin, comme la
Lrypsine.

Selon d’antres chercheurs, le milieu digestif est

1G. 38. — Une amibe expulsant le résidu de sa nufrilion :
slades de ladéléention. (D'apres Verworn.)

d’abord acide, puis alcalin, comme dans l'estomac
et Pintestin gréle d'un ll]dlﬂnlllt‘ , toutes différences
gardées.

Les résidus solides de la digeslion sont évacués
par un anus, el les résidus liquides remplissent, dans
le protoplasma, une petite poche sphérique, laquelle
de temps en temps expulse son contenu au dehors :
¢’esl la vésicule contractile, qu’'Ehrenberg prenait pour
un cceur a pulsations.

[Joxygéne est un aliment de premiere nécessité
pour les Protozoaires comme pour les Bactéries; les
vacuoles digeslives contiennent de l'oxygéne et les
vésicules contractiles expulsent de P’acide carbo-
nique : respiration aérobie. Les Protozoaires qui
vivent dans des milieux privés d’oxygéne libre ont
cerlainement un mode de respiration analogue & celui
des bactéries anaérobies : ils prennent 'oxygéne a
des composés qu’ils ont en eux comme malieres de
réserve, par exemple le glycogéne. On croit, sans en
étre encore absolument sur, que cerlains infusoires
peuvent, comme les ascaris (vers intestinaux), décom-




116 MICROBES ET TOXINES

poser le glycogene, avec production d’acide valéria-
nique et d’acide carbonique.

Parmi les produils excrétés, on a frouvé lacide
arique et le phosphate de chaux (Schewiakofl). L'ex-
crétion est assez aclive, puisque la vacuole se con-
tracte souvent (toules les 4 a 18 secondes, selon la
lempérature ambiante, chez Stylonychia pustulala).
D’apres Maupas, les infusoires expulsent en un temps
qui varie de 2 & 46 minutes un volume de liquide
¢quivalent au volume entier de 'animal.

Une excitation venue du dehors détermine chez les
Protozoaires une décharge d’énergie :ils sont doués
d’irritabilité. I’excitant peut étre un contact, un
rayon de lumiere, la chaleur, I’électricité, une subs-
tance chimique... el le Protozoaire, dans ses réponses
au stimulus, contracte des habiludes, de sorle que sa
physiologie pose autant de problemes que la physio-
logie des animaux supérieurs, sans excepler les pro-
blemes psychologiques. Bien qu’il n’ait pas de sys-
teme neryveux ni-d’organes des sens analogues méme
4 ceux d’une étoile de mer, le protozoaire esl capable
de choix ou de détermination, ces phénomenes res-
tant, cela va sans dire, trés proches des délermina-
tions mécaniques. La sommation et la propagation des
impressions existent chez les Protozoaires, el I'on a
pu soutenir, apres de longues el minulienses obser-
valions, qu’il n’y a aucune différence essenlielle entre
Jles Protozoaires et les plus compliqués des Méta-
zoaires : activité des uns n’est ni plus ou moins méca-
nique, au fond, que celle des auntres.

La grande aflaire des élres vivanls est la reproduc-
tion. Il en existe chez les Protozoaires divers modes
principaux, et sur chaque mode de nombreuses
variations. Ils se divisent par mitose. Ils se repro-
duisent par bourgeonnement, et rien n’est plus divers
que le nombre, la taille et 'arrangement des bour-
geons. lls sporulenl, c’est-d-dire que leur proto-
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plasma se fragmente et que chaque fragment, constitué
de protoplasma et de matiere nucléaire, peut repro-
duire un étre pareil a celui qui a sporulé. Lorsque les
conditions de vie sont difficiles, certains Protozoaires
s’enkystent, c’est-a-dire qu’ils se contraclent a I'in-
térieur d’une enveloppe résistante ; divers modes de
reproduction peuvenlt s’accomplir sous I'abri de I'en-
veloppe kystique. Entre la reproduction par division
el la reproduction par sporulation, il existe des modes
intermédiaires (espéces Zillina et Colpidiun), et I'es=
prit peut toujours retrouver la continuilé dans la
nature.

Les protozoaires parasiles, qui, pour subsister dans
la mature, doivent émigrer d’un hélte & un aulre, se
reproduisent le plus souvent par sporulation. La
reproduclion est d’autant plus luxuriante que la pro-
pagation de I'espéce rencontre plus d’obstacles.

Le parasitisme modifie les étres en les dégradant.
Les pertes peuvent élre compensées par des acquisi-
tions. Les organes de mouvement, les enveloppes
protectrices, les appareils qui saisissent el digérent
la nourriture, se simplificut ou disparaissent. Mais les
parasiles sont, en' général, plus prolifiques; et ils
acquitrent des organes, crochels ou sugoirs, pour
mieux se cramponner a leur hote. Comme leurs
conditions de vie ou leurs habiludes deviennent plus
étroites, ils offrent ces phénomenes d’adaptation
stricle qui équivalent — entre le terrain ou I'héte, el
le parasite — & des spécificités : ils ne s'arrangent
plus que du méme habitat, de la méme nourriture,
du méme hote.

Ainsi, Costia necalyiz, qui vit attachée a la surface
du corps des poissons, ne peut vivre quand elle se
détache et flolte dans 'eau ol le poisson la faisail
vivre. Les infusoires de la panse des ruminants el du
cecum du cheval ne vivent pas en dehors du corps
de ces animaux s'ils ne se trouvent pas & la méme
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température (37°) : ce me sont encore la que des cas
de semi-parasitisme. Les parasites du sang des mam-
miféres sont accoutumés ou plutot astreints a des

2 sporozoile envalit la cellale
epithéliale ef dewen! adulle
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(Diapres Schaudinn. )

températures déterminées : de la l'influence du elimat
et de la saison.

I]fes_m'f-)nms parasites s’atlachent aux memes hotes
t; a présence d'un parasite déterminé est un carac-
ere spécifique de I'hote. Le parasite du paludisme est
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spécial 4 Phomme et, parmi les moustiques, il n’habite
que le genre Anopheles. Mais le me¢me Trypanosome
peut vivre chez plusieurs hotes, Pun pouvant servir
de réservoir de virus pour Lautre (il est probable (ue
les beeuls sont un réservoir du Zryp. gambiense, qui
cause la maladie du sommeil de 'homme).

Lamblia intestinalis est un parasite de I'intestin
oréle; les Grégarines ne se rencontrent que dans le
oros intestin, la cavité générale et les organes géni-
taux de leurs hotes (invertébrés); les coccidies habitent
les cellules épithéliales; les hémosporidies (paludisme),
les globules rouges du sang; les sarcosporidies, les
cellules musculaires. Mais on voit des parasites qui
infectent tous les organes de I'hote, par exemple le
Mycobolus pfeiffers de la maladic des barbeaux.

Les phénomeénes de chimiotaxie, positive ou néga-
tive, s’obseryent chez les Protozoaires comme chez
les Bactéries, et clest par une action de ce genre; ou
par une élection de terrain (ce qui se ressemble beau-
coup) que s’explique Paffinité des sporozoites de
Phémosporidie du paludisme pour les glandes sali-
vaires du moustique qui linocule & I'homme. Les
hémosporidies sucées sur le malade et parvenues dans
Pestomac du moustique entrent dans la phase sexuée
du cycle évolutif, ce qui ne peut s’accomplir dans
an aulre milieu : action spécifique due sans doute &
quelques. conditions physiques et chimigques qui ne
se trouvent réalisées que la et dont le [ail suivamnl
peut donner une idée : on favorise lapparition des
formes sexuées dans le sang de I’homme en ajoutant
au sang d'une préparation un peu d’eau distillée
(Manson). Les notions de spécificité, de terrain, de
virulence. doivent se résoudre, pour les protozoaires
comme pour les bactéries, en facteurs physiques et
chimiques.

Les protozoaires parasites de Pintestin d’un hote
passent dans un auire hote en traversant le milieu

o o e

e i
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extérienr, & I'élat de spores ou de kystes. Les para-
sites du sang ne passent dans le sang d’un nouvel
individu (dans la nature) que par I'intermédiaire d'un
insecte suceur-inoculateur, et une partie de leur cycle
évolutif s’accomplit chez cet intermédiaire. Ainsi, le
parasite de Laveran est inoculé d’homme & homme
par le moustique Anopheles. Dans ces cas, I’hote
principal est celui chez lequel s’accomplit la phase
sexuée du cyclé évolutif; Ihote chez qui se fait la
reproduction non sexuée n’est que I'hote secondaire
ou « hote intermédiaire ». Pour le parasite du palu-
disme, 'homme est I’hdte intermédiaire ou secondaire
el c'esl le moustiqgue qui est I’hote principal. La
mouche lsé-tsé est I'hote prineipal du Trypanosonu
gambiense de la maladie du sommeil.

Si les Protozoaires sont souvent des parasites, ils
sont souvenl eux-meémes parasités, par des bactéries,
des chytridiacées, des saprolégnacées, des algues. Les
algues peuvent étre des commensaux utiles qui four-
nissent un aliment, 'amidon; mais d’aulres parasites
peuvent tuer le Protozoaire qu’ils infectent, & moins
que celui-ci ne se défende et netriomphe de son para-
site en le dévorant el le digérant, — par digestion
intracellulaire.

Pour étudier les bactéries, on en fait des cultures
pures ou elles trouvent leurs aliments dissons. Les
Protozoaires ont sans doute des modes d’alimentation
beaucoup plus complexes, car la culture en est plus
difficile. Plusieurs Trypanosomes parasites du sang,
ou plus exactement du plasma du sang, ont été cul-

tivés purement par Novy el Mac Neal, sur des milieux

additionnés de sang. lLes parasites du paludisme
(parasites des globules rouges) n’ont pas été cultivés.
On a cultivé les amibes, mais a condition de leur
fournir une proie : si dans la culture il n’y a que des
amibes et, comme proie, une bactérie (par exemple le
coli-bacille) d’unc seule espece et pure, on dit que la

= D)
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culture est pure-mixte. La proie peul otre une bac-
Lérie morte.

Faute de cultures, Pexpérimentation est difficile;
Pétude des protozoaires reste nécessairement attachée
4 Uétude de leurs formes, el I’étude physiologique
passe encore, forcément, apres ’étude morphologique.
La méthode par excellence consiste & suivre le cycle
svolutif des Protozoaires dans leur milieu naturel ou
chez leurs hotes. L’étude des bactéries a pu avancer
davantage grace aux cullures pures en milienx ‘!éﬁqis,
qui permettent les analyses chimiques. J_J’a.ppﬁlu;.a.l.u;m
des memes méthodes aux Protozoaires est infiniment
désirable. non seulement pour la médecine, mais
pour la science des phénoménes de la vie.
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microbes qu’'on ne voit pas, avec assez de sureté pour
trouver une méthode de vaceination. Ses découyertes
surla rage ont suscité desrecherchies sur les microbes
dits invisibles. Une maladie nerveuse qui ressemble
alarage, la poliomyélite aigué des enfants, a été récem-
AT ment élzudi{&’!c pur‘la tllf‘\n]e meéthode expérimenLa.h:'.
Pl La doctrine microbienne a encore des adversaires
plus ou moins masqués, qui reprochent aux micro-
LES MICROBES PATHOGENES. — L’INFECTION biologistes dene voir que les microbes et de g'imaginer
que le microbe fait toute la maladie. L’organisme
S Sl 2Ll e : _ y esl pour quelque chose, cela va sans dire. La maladie
NE. — SPECIFICITE. — VIRULeNcE. — Comment la virulence 1 ) L : o Al =75
a pu élre acquise. Evolution des microbes. Les « Para » C5) THIE SHpeEe de fermentation, mais dans un milieu
capable de résister aux [ferments. Pasteur a réformé

et les « pseudos ». Diminution et angmentation de la viru-
lence. Pasteur et l'atténuation du virus. la médecine en y introduisant I'esprit et la methodc

L'yrECTION. — Conilil entre ierobeetilloraanier e ) : , ST - e ]
NEEQUION; = Conllitientre oy misrobejcsyliorsamism omModes des sciences exactes, mais il savait aussi bien que
de transmission. Microbisme lalent. Les porteurs de germes : . ] -l i Al
0 . = 2= n 7 3 < i SERVISS S £
Nombre de microbes suffisant pour «déterminer Iinlection. personne que les maladies ne sévissent pas sur une
Les associations microbiennes. Voies de pénétration et d'ino- matitre inerte. — Ce qui n’empéche pas qu’au fond
culalion. Role de lintestin. Les terrains d'élection et les les péripéties de la maladie soient des phénomenes
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Origine des microbes pathogénes. — Les micro-
bes pathogeénes ne sont pas I'instrument d’une finalité
perfide et n’ont pas été créés pour chatier les hommes,
les animaux et les plantes. Les espéces pathogenes
sont des espéces sélectionnées et adaptées. Elles ont
d’abord végété a l'état de saprophyles sur des indi-
vidus qui n’en éprouvaient aucun dommage, comme
¢’est le cas aujourd’hui pour nombre de microbes qui
végdtent sur le corps des animaux. Elles ont pullulé
sur des individus mal nourris el fatigués; elles ont
{rouvé sur une espéce animale déterminée des
matériaux nulritifs et un terrain chimique a leur con-
venance. Certains microbes sont deyenus des para-
sites stricts. incapables de vivre méme passagérement
dans le milien extérieur, — par exemple le bacille de
la lépre. Ces vues de Pasteur sont conformes & I'esprit
du Darwinisme.

ORIGINE. SPECIFICITE. VIRULENCE.

L’idée de microbes pathogenes a pénéiré dans les
esprits & la suite des lravaux de Pasteur sur les fermen-
Lations.

Pendant des années on a vu la bactéridie dans le
sang des animaux charbonneux sans eroire que ces
bagueties microscopiques fussent la cause de la mala-
die. Aprés la découverte du bacille de la fermentation
butyrique, Davaine crul que les bactéridies sont la
cause du charbon comme d’une fermentation parlicu-
liere ayant pour matiére le corps d'un animal.

Nous ne connaissons pas encore les microbes patho-
gémes qui existent, certainement, dans la variole
la vaceine, la rougeole, la scarlaline, les ure.illonsi
la rage. Celni de la syphilis est resté inconnu iu.‘:‘-:
qu'en 1905. Pasteur a été le premier a 1nn.1*1ip11|mf des
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Il est arrivé dés I'origine ce qui se produit tous les
jours : il y a eu lutte entre le parasite et I'organisme.
Non seulement P'organisme se défend conlre les
microbes, mais le microbe se défend contre 'orga-
nisme. Chacun est capable de se renforcer on de s'im-
munzser contre Pautre. (e sont des aspecls de Padap-
tation et de la sélection naturelle.

« La science des microbes, comme toutes les bran-
ches de la Biologie, a tiré profit dela théorie deI’éyo-
lution et, par un juste retour, elle a apporté i la
théorie darwinienne une confirmation éclatante. La
grande découverte pastorienne de latténuation des
virus ne prouve-t-elle pas la plasticité des especes
microbiennes et la facililé avec laquelle se modifient
leurs caractéres primitifs ? L’histoire des maladies
microbiennes montre aussi quel role jouent les infini-
ment pefits dans la sélection naturelle; n’est-ce pas
eux qui ont fait disparaitre, au cours des ages, certaines
especes végétales et animales insuffisamment outillées
pour leur résister ?... On a étudié en médecine expé-
rimentale l'adaplation de ecerlains microbes patho-
genes, qui leur permet d’attaquer I'organisme malgré
la défense qu'’il leur oppose. Il s’agit ici tros probable-
ment d'une sélection d’individus doués de caractdres
particulierement stables 1».

En partant d’une bactéridie presque avirulente,
Pasteuravait réussi 4 infecter de charbon. successive—
ment, par passages, la souris nouveau-née. la souris
adulte, le jeune cobaye, le cobaye adulte, le lapin et
le mouton. En introduisant dans la cavité péritonéale
de petits sacs de collodion, conlenant des microbes
(qui se mourrissent des humeurs de Vanimal toul en
étant & l'abri des défenses cellulaires. Vincent a rendu

1. Metchnikofl, adresse lue aux feles de Cambridee en I’hon-
neur du eentenaire de Darwin, juin 1909,

LES MICROBES PATHOGENES — L' INFECTION 125

pathogéenes pour le cobaye et le lapin des microhes
saprophytes, le B. megatheriwmn et le mesentericus
vulgalus : mais la virulence ainsi acquise tombail
dés qu'on suspendait Parlilice qui I'avail créée. Ces
expériences ne permetlent pas de croire qu'on
fabrique & volonté au laboratoire des espéces patho-
geénes. On me réalise que des variations plus ou moins
stables.

On ne reprodmt pas si aisément ce que la nature
a accompli avec des siécles. 11 est trés probable que
la; variole el la vaccine sont deux adaptations d’un
meme virus; cependant on n’a pas encore réussi
a faire de la vaccine avec de la variole : les expé-
riences de variole-vaccination qui ont réussi sonl
encore conlestées. Rien n'a pu laire un bacille typhi-
que avec un colibagcille. 1l existe diverses familles de
bacilles tuberculeux qui peuvent étre des adaplations
séculaires de la méme souche aux espéces humaine el
bovine, aux oiseaux, aux repliles, aux balraciens cl
aux poissons : on n’a jamais réussi a faire un bacille
tuberculeux du lype humain ayec les bacilles (uber-
culeux (ou acido-résistants) de la, gremouille. On n’a
pas reproduil les expériences de Nocard, gqui avail
transformé le bagcille humain en bacille aviaire par
passages répétés. Les recherches de ces dernieres
années confirment 'idée de Th. Smith et de R. Koch,
que le bacille humain et le bacille bovin ne sont pas
transformables I'un en Paulre, du moins dans les
condilions de temps de nos expériences: la fixilé de
leurs caractéres acquis a meme fail espérer que l'on
pourrait vacciner les bovidés: conlre leur luberculose
avec des bacilles du type humain, et peut-étre les
humains avec le bacille bovin ou des produits dérivés
des baeilles bovins.

La conceplion darwinienne de I'évolution des
microbes pathogénes est vraie, bien qu’il nous man-
que des preuves directes. De méme l'origine simienne

11.
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de 'bomme est certaine, meéme s'il manquait quel-
ques preuves, meéme si nous ne pouvions montrer des
formes intermédiaires enlre I'homme el le singe.

Spécificité. — Il faut distinguer la spécificité des
microbes et la spécilicilé de la maladie.

L fievre typhoide est causée par le bagcille d’Eberth
et par lui seulement : spécificité de la maladie. Le
bacille typhique reste lui-méme dans les cultures et
dans Pintestin, il ne se mue pas en bacille dysentéri-
que ni en colibacille : spécilicité du microbe. Ges deux
notions se tiennent; les mémes causes doivent pro-
dn.ire les mémes effets si on veut qu’il y ait une
science; mais il faut aussi que la cause reste la méme
pour produire le méme effet.

Une maladie se présente ayec des symptomes et
de.s 'lésions anatomiques dus & un microbe déter-
miné ; mais ces symptomes et ces lésions peuvent
ctre produits par d’autres mierobes; le tubercule est
par excellence la lésion que produit le bacille de
Koch; mais le bacille morveux donne aussi des tuber-
cules. L'organisme n’a pas autant de facons de réagir
qu'il y a de mierobes; la fievre. ]’(—ipauncherm-.ul, cl.-;‘
c_ongestion, la fausse membrane, le tubercule, appar-
liennent plutot & I'organisme qu’aux microbes. Ge
qui lij que la maladie est spécilique, ¢’est une com-
bm'auson déterminée de ces symptomes, avec la
IHEEENGE constanle d’un microbe déterminé. Pour que
I’étude des mal_a('ll.es mfectieuses fut possible, il fallait
que telle maladie [t toujours produite partel microbe
et, de plus, que ce microbe [if dans la nature 111,1
type assez stable. Le bacille typhique cause la figvre
lyphoide ; _mais si le bacille typhique changeait de
type, I'hygiéne et la prophylaxie de cette maladie
n‘auraient plus de base certaine. |

La microbiologie, la médecine et I'hygiéne ne peu-
vent donc pas plus se passer de cette notion de spéci—

LES MICROBES PATHOGENES — LINFECTION 127

cifité, quela science en général ne peut exister sans la
notion de causalité.

La médecine a toujours cherché cette notion, qu’elle
n’a recue délinitivement que de la microbiologie ct
de la chimie. C’élait déja un effort dans ce sens, que
la eroyance an miasme el au « génie épidémique ».
Le sens commun a toujours cru a la spécificité des
maladies transmissibles. (’est pourquoi, dans I’Ancien
Testament, on voil les Juifs isoler les lépreux. Héro-
dote sait que la lepre passe d’homme a homme; Galien
croit a la spécificité de la rage, de la gale el de la
conjonctivite granuleuse. La notion de la maladie spé-
cilique devait suggérer I'idée de 'agent spécifique.

Le fail que les hommes qui ont eu la variole ne la
prennent guére une seconde fois, mais se trouvent
encore tout meufs vis-a-vis de la rougeole et de la
scarlatine, el réciproquement, parlait encore en
fayeur de la spécificité des maladies. La découverte
de Jenner a fourni méme un principe général de
diagnostic entre des virus spécifiques.

Dans le favus, le pityriasis versicolor, les fricho-
phyties, le muguet, on avait déja noté,avant I'ére pas-
torienne, la présence constante des mémes champi-
gnons microscopiques et on concluait que ces maladies
étaient dues a des parasites. Mais les adversaires de
celte idée soutenaient (il y a peut-éfre encore des
esprits qui le croient) que ces microorganismes
n’étaient pas la cause, mais en quelque sorte les
témoins constants des maladies et seulement les hotes
de lésions qu’ils n’avaienl pas produites, — comme
on trouve généralement les mémes moisissures sur
les pots des mémes confitures lorsqu’on les a laissés
ouverts.

La spécificité des maladies infectieuses a été démon-
trée par Pasteur et par Koch.

Puisqu’il n’y a pas de « génération spontance »
dans le monde tel que nous l'observons aujourd’hui,
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il n’est pas possible que des organismes se forment
sur un tissu malade; et la science des fermentations
a prouve quune cellule déterminée, ensemencée dans
un liquide stérile, de composition connue, y délermine
des phénomenes chimiques, définis et constants. Ces
idées pénétrérent en médecine lorsque Davaine affirma
que la bactéridie est la cause du charbon, et lorsque
Obermeier affirma que la fidvre récurrente a pour
cause le spirocheéte que 'on trouve dans le sang des
malades en état de fievre.

Pour faire la preuve de lactivité spécifique d’un
ferment, il faut Pisoler, en faire des cultures pures et
le réinoculer. Cest ce que nous ont appris Pasteur et
Noch. Le mémoire de Koch sur la tuberculose reste
le type achevé de la découverte du microbe d’une
maladie et de la démonstration de sa spécificité.

La spécificité de la fonction est le point capital. La
lixité de la forme des microbes est (rés utile pour la
recherche et l'identificalion des germes: mais sur ce
second point, la scienee a di se résigner 4 élre moins
exigeante; la forme des microbes n’est pas Loujours
un caractere suffisant. Ils se définissent par Jeurs
aclions chimiques et physiologiques. Ainsi, le bacille
tuberculeux est mieux défini par ses particularités de

coloration (réaction physico-chimique) que par sa
forme; beaucoup mieux par les cultures pures que
par la coloration; et, mieux encore que par les cul-
tures, par I'excrétion de la tuberculine. Enfin Iétude
des réactions de Porganisme, ¢’est-a-dire de I'immu-
nité, a moniré que les cellules du corps malade
répondent spéciliquement a Vatteinle des
microbiennes; et la médecine et 'hygiéne
tous les jours la spécificité des wticorup"s.

cellules
utilisent

Les « para » et les « pseudo». — Nous pouyvons
maintenant citer une série de fails qui on tempéré
la riguenr de celte spécificité microbienne que ’on
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croyait volontiers absolue dans les premiers temps
de la baclériologie médicale, ou qui I'ont rendue plus
restreinte (en nous obligeant 4 distinguer de nou-
velles variétés), tout en la maintenant sullisanle pour
les besoins de la médecine et de I'hygiéne.

Longtemps on a dit lout simplement : le bacille
diphtérigue, le bacille typhique, [le bacille dysenté-
rique, le méningocoque, (e vibrion cholérique, etc. Et
peu & peu on a trouvé des microbes parents de
chaque microbe lypique, mais n’en possédant pas
loutes les propriétés.

Dés les premieres découvertes baclériologiques sur
la diphtérie, on aisolé de la bouche des bacilles toul
a fait semblables au bacille pathogéne, mais non
toxiques ; le plus connu est celui qui a été désigné
sous le nom de Bacille de Iloffmann. On les a appelés
pseudo-diphtériques. lls ont été trouveés dans des

.angines diphtériques, dans des angines scarlatineuses,

sur la conjonctive normale; il y en a quelquelois dans
le vaccin jennérien. Cerlains, pathogénes pour le
cobaye, causent une maladie seplicémique qui ne
ressemble aucunement a la diphtérie; ils ne sont pas
influencés par le sérum antidiphtérique el ne peu-
vent eux-mémes servir & la préparation d'un sérum.
[’opinion de Roux était qu’il s’agit de bacilles diplilé-
riques abatardis, ou de bacilles non encore adaplés,

n’ayant pas trouvé les conditions capables de les

exalter. Il faut ajouter qu’'on a décerné indiument le
nom de pseudo-diphtériques a des bacilles qui ne le
méritent méme pas par leur forme.

Il ne faul pas jouer sur les mols, et ce sont les
faits cliniques qui doivent poser le probléeme : on
trouve dans les angines diphtériques les mieux carac-
térisées des hacilles diphtériques avec tous les degrés
de toxicité; el I'on y trouve des bacilles qui ne sont
pas pathogenes (pour le cobaye, car on ne lesinocule
pas a I'homme); on appelle tous ces bacilles : bacilles
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diphtériques. D'autre part il existe des affections non
diphtériques, et des gorges et des nez de sujets sains
ou l'on trouve des bacilles diphtériformes non toxi-
ques : on est convenu de les appeler pseudo-diphté-
riques. Sont-ils capables de devenir toxiques? Dans
les conditions de nos expériences, on ne peut guére
répondre. C’est possible et méme probable. Mais la
sélection une fois faite dans la nature, ce sont les
bacilles toxiques qui ont toutes les chances de passer
de lJOHC]N‘. en bouche et de maintenir leur privilege.
ij.:f:g*::t;g& me'nlin‘gm;.ocb[_u? a dl‘l. otre défendue
/1S S ( groupe de bactéries semblables par la
lm’-a'nle el par des caracteres de culture, les pseudo-
menimgocogues. Par diverses réactions biologiques, on
distingue de ces comparses le vrai 113én]ﬁg~ﬂmqil@:
mais il est cerlain que le caractére principal, a notre
point de yue, est la faculté de déterminer la méningite
el 1l est difficile de dire si oni oun non, el dans quzlles-
Conflil.iuns. les « pseudo » peuvent Pacquérir.

Non seulement on a distingué trois types pathogénes
«!n bacille de la dysenterie (types Shiga, Flexner el
Strong), mais on a admis lout un f_:r'uu-pé de pseudo-
d}'s_ent(frlques, el, a coté de la dysenterie bacillaire
\-;1'&1&, des affections dysentériformes causées par eux.
En réalité, les réactions biologiques ont permi? de
prouyer qu'il n’existe qu'un lype fondamental (l(;
bﬂC.I”e dysentérique lmthogizué, Il n’en existe par:
moins des satellites qui ont leur importanes biolb*ﬁ<‘ ue'“
s’ils ont moins d’importance médicale. i

L.“l.l_v‘giéne ne peul se désinléresser des vibrions
cl_xo{eru;ues non pathogénes, souvent (rés difficiles a
distinguer des vibrions isolés de cas a.uLhenLiqueS‘ et
mortels de choléra. Comme la prophylaxie est I‘unlclée
sur la recherche du microbe, el comme il n’existe iJ&S
d’animal de laboraloire qui prenne couranmwjrjnt le
choléra, il a fallu se mettre en quéle de prucé(lég
rallinés de diagnostic, ce qui ne résout pas a qne;—
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tion philosophique des rapports naturels entre ces
divers vibrions.

Dans des maladies tout & fait semblables & la fievre
typhoide (mais presque toujours hénignes, exception-
nellement mortelles), on a trouvé des bacilles qui ne
different du bacille typhique que par des particularités
de cultures, et qui different aussi du colibacille si
répandu dans lintestin normal. On en distingue deux
types principaux, A el B. Celui-ci est plus voisin du
colibacille, le premier se rapproche dayantage du
typhique. Qu’on les appelle paratyphiques ou paraco-
libacilles, la spécificité du bacille typhique n’esl pas
mise en doute: mais il apparait comme un élu dans
ane famille nombreuse, qui compte d’aulres bactéries
pathogenes bien définies : non seulement ces « para»
A et B, mais divers bacilles mis en cause dans des
empoisonnements par la viande, dans diverses diar-
rhées animales, dans les pneumo-entérites des pores.
(est méme la famille ou les réactions biologiques
onl le mieux permis d’établir des degrés de parenté
assez fixes. Nous les classons par rapport a l'espece
humaine, el nous nmommons chef de file le bacille
d’Eberth. Si nous étions veau ou pore, il est évident
que nelre point de vue serail quelque peu modifié.

L'une des propriétés qui caraclérisent le bacille de
Koch, c¢’est acido-résistance (il prend difficilement la
couleur, mais, une fois teint par la couleur convenable,
‘| résiste a4 Paction décolorante des acides). Il existe
de trés nombreux bacilles acido-résistants, et meme
de (res nombreux bacilles capables de causer la for-
mation de lubercules dans les tissus. Du bacille
humain et du bacille bovin aux bagcilles que I'on trouve
sur les herbes et dans les fumiers et jusque dans le
smegma, il y a une longue série de types imftermé-
diaires. Faut-il croire que parmi les acido-résistants
et les paratuberculeux se trouvail Pancétre du bacille
tuberculeux de ’homme et des bovidés? Clest une
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q.uesl.iou philosophique, qui échappe 4 ’examen expeé-
rimental. Mais la vérité d’ensemble des idées darwi-
niennes mous oblige & le croire. Selon qulon est
m(?dgcin ou vétérinaire et que I'on a besoin de diag-
nostiquer et de Lraiter; ou que 'on pense en natura-
liste el que 'on classe les étres en séries. on insiste
sur les différences ou les ressemblances - ia‘]n‘mluction
de Luberculine, la réinoculation des lésions lrul)m'f:u-
leuses en série sur une espece animale donnée- sont
11(35‘ moyens de diflérenciation qui winfirment pas
le.\'lchuqc d’une grande famille naturelle.

La variole et la vaceine ont sans doule une origine
commune ; la vaccination jennérienne est l'nn(léemsur
leur parenté non moins que sur leurs (lissez-nhl
De r}]i&l'n‘e7 la distinetion du bagille humain et du bacille
bf"n'l.n\n'esl. pas en désaccord avec leur communauté
d’origine. Les nombreuses expériences que I'on a l'ui-lﬂé
pour: vaceiner les bovidés avec le bacille humaifﬁ
prouyvent qu’il s’agit de deux adaptations d’un méme
type; et malheureusement ils ne se sont pas différen-
C1es au point que I'on puisse étre sir que le l}dcirrlle
bovin est incapable de donner 4 ["homme une Lui)m-—
(‘l'lil}SG, non seulement locale et béniecne. mais enva.
hissante et mortelle. i s
La spt":cil'ici_[é des microbes est une spécifieil
tive, mais suffisante pour que la médecine profile de
ﬁ:iiz(i}[]:[illlj.lit:iilll()})oﬁltllgsle b.ien‘l'ail:sf Au lieu de ces
4Ires qul paraissaient constituer toule 1’es-
pece, nous connaissons aujourd’hui des variétés ou
des familles, dont I'un des membres est la cause
c‘ousL‘anLe d’une maladie bien définie; la médecine .bl
I' h.ygl(‘-‘.ne y lrouvent leur compte. En théorie. il esL
évident que le seul point de vue acceptable es‘t celui
de la plasticité des especes microbiennes ;-;c:t--‘
dire du darwinisme. P

aNCces.

3 rela-

Virulence. — La virulence est d’abord I'aptitude
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du microbe a s'installer et a se développer dans le
corps des animaux ; ensuite, 'aplitude & y sécréler des
substances loxiques. Méme dans les maladies toxiques,
comnie le télanos, 'empoisonnement n’est pas toute
la. maladie. Elle a une préface : la pénétration du
microbe, qui trouve ou ne trouve pas de bonnes con-
ditions pour végéter.

La viralence est une propriété variable.

(est & propos des modifications de la virnlence que
Pasteur a eu Lintuition de I'atténuation des virus.

Diminution de la virulence. — Dans les cullures
sur milieux artificiels, an laboratoire, la virulence
baisse d’elle-méme. On améliore les milieux en y
ajoulant des humeurs animales (sérum, sang, liquide
de lascite...). Un peu trop ou trop peu d’acidité ou
d’alcalinité, trop ou lrop peu de peptone ou de sels,
et nos bouillons « descendent » la race en modifiant
la nulrition.

Le bacille diphtérique, le streptocoque, n'aiment pas
les acides; le vibrion cholérique [init par patir de
Palcalinité qu’il produit; la présence de matiéres
grasses nuit au bacille charbonneux. Il y a des procé-
dés pour affaiblir la virulence : 1° action d’une tem-
pérature élevée (Toussaint, Pasteur), par exemple, de .
4de a 43° au lieu de la température de I'organisme
(36-37°); 2° action de la température jointe a celle de
l'agration (Pasteur, expériences sur le choléra des
poules el le rouget du pore) ; 3° la dessiccation (Pas-
teur : préparation des moelles de lapin pour le traite-
menl anlirabique); 4° action de la lumiére, de la pres-
sion, de Lloxygéne sous pression; 5° action des
antiseptiques (Roux: acide phénique, bichromate de
potasse; ete.).

Augmentation de la virulence. — Passages. —
On donnera au microbe I'alimentation qui lui convient
le mieux : I'oxygene de 'air au bacille diphtérigue ;

12
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des extraits de viande (pourrie) au bacille tétanique
(Brieger et Cohn). On augmente la virulence en accou-
tumant les microbes a L'organisme contre lequel on
les prépare : les individus faibles sont détruits par les
moyens de défense naturels el il s’opere une sélection
des plus forts.

On accoutume un microbe au cobaye en le faisant
vivre dans le péritoine méme de P’animal, enfermé
dans un sac de collodion qui laisse pénétrer les sues
nutritifs et tient & distance les leucocytes : c¢’est une
culture sur le vivant. On crée I'accoutumance sur-
tout en faisant des passages, c’est-a-dire en inocu-
lant le microbe a un animal, de cet animal 4 un aulre
individu (généralement de la méme espéce). Dans cer-
tains cas, on arrive a un degré de virulence qui ne
peut plus élre dépassé chez 'animal employé : ainsi
le virus rabique est devenu virus fize aprés un certain
nombre de passages par le lapin. Les passages n’agis-
sent pas sensiblement sur le bacille tuberculeux, mais
beaucoup sur le streptocoque : selon Marmorek, un
sireptocoque qui tuait a la dose de 1 centimétre cube
peul étre amené par passages a tuer a la dose de
1 cent milliardiecme de centimétre cube. Pasteur
avait exalté des bacilles charbonneux en les faisant
passer sur des animaux nouveau-nés, puis plus ages,
puis adultes; puis sur des especes différentes. -

Les passages ne donnent pas dans tous les cas les
meémes résultats, et il y a des variations qualitatives
qui obligent a tenir compte des especes animales
quon emploie. Pasteur, qui a exallé le virus rabique
(pour le chien) par passages sur les lapins, a observé
que le passage sur singes lallaiblil. Le bacille du
rouget devient plus virulent (pour le pore) en passant
par pigeons, mais s'aflaiblit en passant par lapins. Le
passage par espece étrangere a servi & fabriquer des

/accins : ainsi le virus vaceinal, de méme origine sans
doute que le variclique, est devenu « vaccin » en
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passant par la vache; la variole du pigeon peut
devenir « vacein » pour le pigeon en passant par
la poule.

En passant de poule a poule, le spirille de Mar-
choux et Salimbeni s’affaiblit. Kt s'il est yrai que I'on
peut « remonler » du charbon peu virulent en eom-
mencant les passages par souris nouveau-nees, au
contraire, d’aprés Marchoux, dans le cas dela spirillose
des poules, l'animal de choix pour affaiblir le virus el
en faire un vaccin efficace pour I'adulte est précisé-
ment le jeune de 'espéce en cause.

Il faut encore tenir compte de I’age précis du
« jeune » : on sait que le nouyveau-né humain esf
moins sensible au vacein de Jenner que lenfant de
trois ou quatre mois.

La modification de la virulence peul s’exprimer par
ane différence de dose et par une conyenance de
torrain. L’exemple du streplocoque  de Marmorel
donne une mesure numérique de 'augmentation de
virulence. Lorsque le spirochéte de Schaudinn a été
‘noculé de I’homme aux singes anthropoides, puis
aux singes inférieurs, puis au lapin, puis au cobaye,
il y a eu surtoul progres dans la technigue de I'inocu-
lation : car on sait aujourd’hui l'inoculer directe-
ment de I’homme au lapin.

L’atténuation des virus. — Il y avail au labora-
{oire de Pasteur une culture de la bactérie du choléra
des poules, que l'on réensemencait de jour en jour.
Blle était de virulence constante. 11 arriva que I’on ino-
cula une culture qui était restée au repos plusieurs
semaines a l’étuve : les poules furent malades, mais
ne succomberent pas; elles resisterent ensuite &
Pinoculation dun micrebe trés virulent qui Luait les
témoins. C’étail la premiére conslatation d’une atte-
nuation par le vieillissemenl, au contact de I'air, &
la température de P'étuve. En prenant des cultures
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d’ages différents, on réalisait une échelle de viru-
lence, — une série de « vaccins. ».

Si, en réensemencantune culture affaiblie, on oble-
nait une culture virulente, on n’aurait pas le droil de
parler d’atténuation, mais seulement d’affaiblisse-
ment, — abaissement transitoire de la virulence.

[ atténuation ne se dit que d'un aflfaiblissement
stable, qui passe d'une génération & laulre. On ne
peut dire : héréditaire, parce que, rigoureusement, on
ne parle d’hérédité que s’il y a reproduction sexuée.
Dans les expériences sur le choléra des poules, les
nouvelles cultures se montrérent affaiblies, en série.
@ était une allénuation vraie.

« Sivous prenez chacune des cullures de virulence
atténuée pour point de départ de cultures successives
el sans intervalle sensible dans les mises en (rain des
cultures, toute la série de ces cultures reproduira la
virulence atténuée de celle qui a servi de point de
départ. De méme la virulence nulle reproduit la
virulence nulle. » (Pasteur.)

Le méme procédé d’atténuation parut d’abord inajp-
plicable au bacille du charbon : lorsqu’elle vieillit,
la bactéridie sporule; la spore n'est pas modifiée par
les condilions qui agissent sur la forme [ilamen-
teuse. Onne pouvait done attendre d’atténuation que
d’'un bacille charbonneux qui ne donnerait pas de
spores. -

Or, & 42°.5, le bacille charbonneux ne sporule pas.

(Test & 42°.5 que Pasteur le culliva, aflin daffaiblir la

virulence par l'action de la chaleur el de Pair.

Il se trouya alors que la spornlation, au lieu d’élre
un obstacle a lalténuation, fut une condition tout &
[ait fayorable : réensemencé & 352, un bagcille atténué
4 42°5 donna des bacilles qui sporulaient; mais les
bacilles donnés par ces spores possédaient le degrd
de virulence des bacilles d’oli provenait la spore.
Pasteur avail obienu une atténuation fixée par la
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forme de résistance, la spore; « des virus vaccins
fixés dans leurs germes, avec toules leurs qualités
propres, sans altération possible ».

(Vest par les modifications de virulence que Pasteur
expliqua les allures des grandes maladies épidé-
miques :

« 11 est des maladies virulenles qui apparaissent
spontanément en loutes contrées : tel est le typhus
des camps. Sans nul doute, les germes des microbes,
auteurs de ces derniéres maladies, sont partout
répandus. L’homme les porle sur lui ou dans son
canal intestinal sans grand dommage, mais prets
¢galement a devenir dangereux lorsque, par des con-
ditions d’encombrement et de déyveloppements suc-
cessifs & la surface des plaies, dans les corps affaiblis
ou autrement, leur virulence se trouve progressive:
menl renforcée.

« Bt voila que la virulence nous apparail sous ul.
jour nouveau qui ne laisse pas d’étre inquiétant pour
Ihumanilé, amoins que la nature, dans son évolution
A travers les siécles passés, ait déja rencontré loutes
les occasions de production des maladies virulentes
ou contagieuses, ce qui est fort invraisemblable.

« Quest-ce qu'un organisme microscopique nof-
fensif pour 'homme ou pour tel animal déterming?
(Yest un élre qui ne peut se développer dans notre corps
ou dans le corps de cet animal; mais rien ne prouve
que si cel élre microscopique venait & pénélrer dans
une autre des mille et mille espéces de la création, il
ne pourrait I'envahir el la rendre malade. Sa virulence,
renforcée alors par des passages successifs dans les
représentants de celle espéce, pourrail devenir en
élatl d’atteindre tel ou lel animal de grande taille,
’homme ou certains animaux domestiques. Par celle
méthode, on peut créer des virulences et des conta-
gions nouvelles.

12
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Je suis ftrés porté i croire que c'est ainsi qu’ont
apparu, A travers les ages, la variole, la syphilis, la
peste, la fievre jaune, etc., et que c’est également
par des phénomeénes de ce genre quapparaissent, de
temps a autre, cerfaines grandes épidémies...»

L'INFECTION.

Linfection peut se définir : I'agression d’un élre
vivanl par un autre étre qui pénétre en lui et vit en
parasite & ses dépens.

Elle est un cas de la lutte universelle el de la con-
currence entre les especes.

Le conflit entre envahisseur et I'envahi se raméne
a une question de mnourriture el de digestion : « Le
parasile attaque en sécrétant des substances toxiques
ou dissolvantes, et se défend en paralysant I’action
digestive et expulsive de son hote. Celui-ci exerce une
action nocive sur Pagresseur en le digérant ou I'éli-
minant de son corps, et se défend lui aussi par des
séerétions » 1.

L’infection existe chez les amibes. Une amibe

: enyahie par les pa-

nogay o _ rasites que Metch-
N ' nikolf désigne sous
le nom de Micio-

sphaera, finit  par

succomber. Il y a

des inlusoeires in-

pelites algues U{?{:!t‘a[t’ corlractile [t(:f:‘ll-:"s _Dfll' .des Aci-
Coochlorilles) nétiens, qui percent
Fic. 40. — Amibe (Amebw vinidis)- 1@[11' CUL]CU(IB pOUI‘
[Diaprés Gruber] les envahir. Les

: eunglénesverles sont
sujettes & élre infectées par des champignons infé-

1. MercuNikory, Pathologie comparee de Ulnflammalion.
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rieurs du groupe des chytridiens ; elles perdent leurs
chromatophores verls et deviennent littéralement
anémiques. Les maladies infectieuses ne sont pas le
privilége de I'nomme
et des vertébrés supé-
r1GUrs.

Dot viennent les
microbes, comment
sont-ils transmis, com-
ment péundirent-ils
dans Porganisime? La
bactériologie et l'hy-
giene ont accumulé
les recherches sur ce
sujelt.

Les microbes habitent Lair, les eaux, le sol, les
especes animales el végeétales.

Le germe parvient au malade, = ,

soit directement et par simple 7= <
contact avec un autre malade; o S T e
soit grace a des intermédiaires : ¥
plus ou moins nombreux et

variés. 11 suffit/du contact pour

(ransmeltre la rougeole, la va-

riole. la scarlatine : ce sont les

maladies contagieuses propre=

ment dites. L’air porte le germe

Fic. 41, — Una amihe mourante remplie de
microsphenes parasites (MetchnikolT).

‘:[u{f/‘!d'wn

Fig. 42. — Lugléne verte, renfermant [re. 43. — Infusoire attaqué
un Chylvidien (champignon inférieur) par des acinéliens -S,‘Jfl;l'rw-
[MeLehnikofl7: phrya) [Metchnikofl].

Qun individu a lautre. Dans Pair {lotte le bacille
tuberculeux, attaché aux parlicules des poussieres
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seches, ou aux goutlelettes humides qu’un malade
projette en parlant ou en toussant (goutteletles de
Fliigge). Les eaux charrient le vibrion cholérique,
le bacille typhique. Avec la terre de jardin se collera
sur une plaie la spore létanique; le sol laissera des
spores charbonneuses sur la piature des moutons. Les
aliments crus (laits, viande, légumes) apportent
ce qu'ils ont recu du sol ou de organisme des ani-
maux. Le véhicule peul élre vivant au: lieu d’étre
inerte ; les puces transmettent la peste de rat & rab et
d’homme & homme. Iinoculateur intermédiaire peut
ctre un lerrain de conservation et méme de culture
du virus : V'argas pour les fisvres a spirilles. Il est &
proprement parler un hdte, quand le germe accomplit
en lui, et ne peut accomplir qu'en lui, un cycle de
lransformations par lequel il parvient an stade o il
peut nous infecter: le moustique, pour 'hémalozoaire
du paludisme, et la mouche tsé-tsé pour le trypano-
some de la maladie du sommeil. La transmission de
la piroplasmose bovine de beeuf & beeul se fait par
deux individus : une tique s’infecte, pond des larves.
et ce sont ces larves-filles qui inoculeront un autre
beeuf.

On dit qu’il y a microbisime latent lorsque les organes
et les lissus contiennent des germes qui y demeurent
un plus ou moins long temps insoupconnés.

Pasteur croyait que nos organes et nos lissus sont
normalement asepliques : « Le corps humain est
complétement fermé & Pintroduction des germes des
fermentations »; il avait d’autant plus raison qu’il
ajoutait : « exceplé le tube intestinal, exceplé encore
dans cerlains cas patlmluqique\ ». L'organisme se
défend bien contreles microbes qui pénétrent en lui: les
microhes « latents » ne peuvent élre que des microbes
(qui échappent, an moins provisoirement, a la phago-
cytose. Liexemple le plus net est fourni. par les cas de
tétanos spontané, éclos sous linfluence d’un coup de

s iy L 1/
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chaleur : ce tétanos est di, selon Vincent, & la germi-
nation de spores qui ont pénéir¢ dans 'organisme par
une voie inconnue et qui s’y sont nnuservégs l,rl_uswur:s
jours ou méme plusieurs .:muaj]!es, jusqu’au jour ou
\l’intempérie: jointe & la ."ngguu. a s:.lzspendu_ la
défense phagocytaire!. On sait par les expériences de
Porcher et Desoubry que le sang est rarement asep-
tique pendant le temps de l‘a (!ige.;uti(m. : - ¥

On dit quil y a aulo-tnfection Ioll'squun' sujet est
infecté par des microbes dont il étail lui-méme Ie‘
porteur. Le terme d’aute-infection n'a recu un sens
précis que lorsqu’on a connu les  porteurs f]t}.geillles:

On appelle porteurs de germes -les nu;_l!\'ldua q‘l'n
hébergent le microbe d’une maladie dont ils ne pre-
senfent aucun symptome. Le fait n’est pas tout a fail
nouveau (on sait depuis longtemps que le prze}lﬂmcr)-
coque existe chez d’anciens pueumoniques gueéris, L[
Pasteur a découvert dans la salive (J'un_ ‘(-_l.nfanl. Jll?l{,
de la rage), mais c'est dans ces derniéres .ann(-]u,:\\_.
qu'on en a reconnu toute importance. 11 \ a.(gb
porteurs de germes [,l\;phiqucs'e@ [')ﬂI‘ilt.)'phlqtle'bJ dlp -
lériques, cholériques, dysentériques el nrle.mngo},o;:—
ciques. Ce sont des sujels qui ont .cunlrac‘le e
microbe el n’onlt pas encore la malad}e : p01l.em?
précoces; — des sujets guéris depuis peu el l_m‘s
encore pﬁrgés de leurs microbes : ]uu‘leqlfs 970112!511;3:,7.
cents; — des sujels guéris depuis des Se,]_nf‘,meb’_ des
mois, des années meme : ]»orl‘_eu_r‘.\' Ch]‘lUIIll]l_lGS, —]4
parfois enlin des individus qui n'ont pamais e.u’ a
maladie ; porteurs sains ou « porteurs 1’;na1'a(_11,:§a11§§}>1.
Il y a grand intéret & connaitre les porteurs de germes,

1. Des spores létaniques que l'on illOCElll%‘ au Ifﬁll.'”‘u (1&1115:“12
saneou sous la peau, ne sont ¢liminges quapres ly.uf; 01‘1. F[L:g.l}"
semaines (inoculation sous-cutance) Ou mu‘ml llilfl LIPT‘;_]S Lf)l ;
mois (aprés inoculation dans la veine). E]]L]§ Sei ,] L*\‘fl..l‘i |'| e
cerment sl suryient des circonstances favorables, entre autre
des nécroses dans les lissus. (TAROZZT).
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surtout dans les collectivités ot la vie en commun
est étroite et confinée, comme les écoles el les
casernes.

Dans la fievre typhoide en particulier, les porleurs
de germes sont le plus souvent des femmes. D’aprés
les statistiques de Frosch, il y a une femme sur eing
lyphiques, et sur c¢ing porteurs chroniques germes
typhiques, on compte quatre femmes. Les bacilles
typhiques des porteurs chroniques élisent comme
domicile de prédilection les voies biliaires.

Conditions d’infection. — Elles sont trés variables,

selon la virulence, la résistance de Porgamisme, le
mode d’inoculation. X ’
; Le nombre des microbes agresseurs peut étre évalué
a pew pres dans les expériences, mais dans la maladie
naturelle, on ne peul dire combien il faul de bagilles
pour déterminer telle ou Lelle infection.

Le lapin est extrémement sensible a la bactérie du
choléra des poules. Or, d’aprés Watson Cheyne, si on
lui injecle de 10.000 a 300.000 bactéries, jlln"a}«';u’un
a‘iz)cés local; au-dessus de ce dernier chiffre, 'infec-
lion générale est & peu preés certaine; mais, selon le
meéme  observateur, il suffit d’wie bactéridie pour
(.loqnei' le charbon morlel & une souris. Sur la plus
petite quantité de bacilles capables de donner la
tuberculose, on a quelques indications expérimentales
qui n’ont d’ailleurs pas une valeur absolue. En pulvé-
risant 100 centimetres cubes dune dilution A
1 p. 100.000 de crachat tuberculeux, H. Buchner a
donné & des cobayes une tuberculose miliaire des
poumons ; les crachals employés contenant approxi-
mativement 80.000 bacilles au centimétre cube, il cal-
cule que chaque cobaye avait été exposé & I'agression
d*une centaine de bacilles (on n’a pas d’autre préten-
tion, avec ces chiffres, que d’indiquer un ordre de
grandeur). Dans des expériences de Preisz, il a suffi
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d’un milliéme de milligramme de crachat, contenant
une guarantaine de bacilles. Dans des expériences de
Findel, avec une soixantaine de bacilles inhalés, les
cobayes prenaient toujours la tuberculose . :

Associations microbiennes. — Les microbes qui
causent les maladies ne proviennent pas de cultures
pures. Leur virulence esl modifiée, non seulement
par les qualités chimiques du milieu et du terrain,
mais par la présence d'aufres espéces, qui sont favo-
risantes ou empéchantes. Il y a des streplocoques qui
aggravent 'angine diphtérique. Le bacille colilorme,
la lorula eb la sarveine signalés par Metchnikoff favo-
sisent Iéclosion du choléra intestinal. Dans le tétanos,
les microbes associdés agissent en meéme temps que
d’autres facteurs favorisants, Llels que I’écharde,
I’écrasement des tissus ou les caillots sanguins. On a
cru jadis que le streptocoque de Dérysipele était
Pantagoniste du bacille charbonneux. Pasteur a noté
un antagonisme entre le hacille pyocyanique et le
bacille charbonneux; si 'on ensemence en slries qui
se croisent ces deux bactéries, aux points d'intersec-
tion le bacille charbonneux ne pousse pas bien. [’en-
zyme protéolytique du bacille pyocyanique, la pyo-
cyanase, nuit & beaucoup de bacléries et joue parfois
le role de désinfectant (Emmerich).

Dans les infections dues & un microbe bien carac-
lérisé, capable de déterminer & lui seunl la maladie,
les hactéries associées agissent le plus souvent en
détournant sur elles-mémes la résistance phagocylaire ;
leur role est secondaire. On a & peine commenceé
Pétude des associations entre microbes qui n’ont pas
un pouvoir pathogene spécifique et qui agissent cepen-

1. Il n'est pas rare que les erachats tuberculeux (maliere
caséeuse) contiennent par milligramme 50.000 Dbacilles. Dans
des cultures & demi séehées au papier, il y en a enyiron 35 &
40 millions par milligramme, — & un million pres. (Chaussé).
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dant en bien ouen mal parles produits de leur nutri-
tion. Elles ont surtout pour théatre le tube digestif;
selon que la flore dominante de I'intestin est produc-
lrice d’acide ou productrice d’indol et de phénols,
la sanlté générale échappe ou s’assujettit a laction
des poisons sclérosants. Ces associations micro-
biennes constituent moins une maladie qu’'un état
ou un terrain. On y distingue une flore fondamentale
et une flore accidentelle, que 'on peut modifier en
fortifiant une espece aux dépens des autres : ¢'est
ce que I'on fait par la bactériothérapie intestinale.

Dans la  bouche, les associations microbiennes,

constiluent un terrain qui se préle plus ou moins
au développement des angines.

L’organisme offre un terrain qui varie & I'infini; il
faut compter avec Iespéce, 'dge el I'élat physiolo-
gique: faim, froid, faligue. L’expérience seule pou-
vail nous apprendre quun mammifére, le lapin, est
plus sensible a la tuberculose des oiseaux qu'a celle
des mammileres, que le lapin est extrémement sen-
sible au choléra des poules et le pigeon au rougel du
porc. Le mouton d’Algérie est plus résistant a la
clavelée que le mouton de Camargue. En général,
les loul jeunes amimaux sont plus sensibles que les
adultes; cependant le porcelet au-dessous de lrois
mois ne coniracte guere le rouget.

La faim, la chaleur ou le froid, la fatigue, inter-
viennent en agissant sur la défense phagocytaire.

Voies de pénétration dans 'organisme. — Les
moustiques inoculent le virus dont ils sont porteurs
tantot sous la peau, tantot directement dans un
vaisseau sanguin. Le spirochéle ne donne pas la
syphilis quand on Pinocule rigoureusement dans
le tissu cellulaire sous-cutané. Le virus rabique se
propage de la région mordue aux centres nerveux en
suivant les nerfs. La luberculose n’est pas la méme

—
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quand en I'inocule parune voie ou par une autre ; dans
la maladie naturelle. différents modes de propagation
s’associent. Il faul insister sur les deux notions sui-
yvantes :

1o Le rdle de lintestin dans les maladies qur ne sont
pas des infections purement inlestinales. — Il y a [res
longtemps que la question a élé posée par Chauveau
a propos de la tuberculose. Behring I'a reprise et a
soutenu que toute tuberculose pulmonaire de I'adulte
est I'épanouissement d'une tuberculose intestimale
contractée avee, le lait, dans la premiére enfance et
restée latente pendanl des années. La tuberculose,
d’une facon générale, n'atteindrait le poumon qu’apres
avoir franchi Pinbeslin. On a voulu reconnaitre la
meéme: origine & d’autres infections qui se localisent
finalement dans les poumons, comme les pneumonies
4 pneumocogques. On trouvail un terme de comparai-
son dans Panthracose des mineurs (imprégnation du
poumon par les poussiéres de charbon) et comme il
est plus facile d’expérimenter avec des poussieres
inertes qu’avec des bacilles virulents, c¢’est I'anthra-
cose qui a servi de champ d’étude et de discussion
pour et contre la théorie de I'infection par I'intestin.

Les expériences ont établi que les germes vivants,
comme les poussiéres, peuvent franchir la muqueuse
intestinale sans laisser de lésion comme trace de leur
passage. Mais le passage ne s’opére, en régle géné-
rale, que si lon [fait ingérer des doses massives el
répétées el si lintestin porte des blessures qui favo-
risent le passage. C’est surtout par inhalation, et par
pénétration dans les vaisseaux lymphatiques et san-
cuins adjacents a larriére-bouche, que les bacilles
{uberculeux péneétrent jusqu’aux poumons.

20 Les terrains d'élection el les cellules réceplrices.
— Le virus rabique s'installe sur le tissu nerveux,
I’hématozoaire du paludisme dans les globules rouges,
d’autres protozoaires dans les globules blanes. Le

13
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bacille dysentérique inoculé sous la peau va élirve
domicile dans le gros intestin. Le bacille du rouget,
inoculé au pigeon, infecle de préférence les grandes
cellules endothéliales des capillaires du foie, ou
cellules de Kuppfer.

Si Pon inocule dans la veine les virus varioleux et
claveleux, ils ne font que passer dansle sang et yont
se déposer et se cultiver dans la peau. Dans les mala-
dies que Borrel a réunies sous le nom d’Epithelioses,
il existe une spécificité cellulaire assez stricte : le
virus ne se développe bien qu’a intérieur des cellules
épidermiques ; ces cellules, qui du moment ou elles
sont infectées prennent un type spécial, méritent le
nom de cellules réceplrices. Si nous ne parvenons pas
a inoculer cerfaines maladies, ¢’est que nous n’ayons
pas encore trouvé la bonne place a inoculer : la cellule
réceptrice, ou parce que la cellule réceplrice ne
devient telle qua la suite de modifications encore
inconnues el que nous ne sayons pas produire.

« Par nos procédés d'inoculation dans un organisme
normal, nous ne savons pas atleindre les cellules
réceptrices, ni provoquer la transformation de cellules
normales en cellules cancéreuses, et c’est la pré-
cisément tout le probleme étiologique du cancer »
(Borrel).

BEntre le moment on le virus a pénélré et le jour on
la maladie éclale, s’écoule une période dincubation,
pendant laquelle le virus se propage, se mulliplie, et
alteint les cellules qui commandent les symptomes.
La durée de Pincubation varie ayec le virus, el, secon-
dairement, avec la quantité devirus et la voie d’acees.
I'incubation est tout & fait courte lorsqu’on produit
une septicémie expérimentale avec un sireplocoque
trés virulent; dans la lépre humaine elle peut durer
des années. Dans la rage elle est plus. courte, et la

maladie est plus graye,aprés morsure & la face qu’a la
suite de morsure a la jambe. Dans le Létanos (maladie

T s g et
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toxique), plus 'incubation est longue, moinsla maladie
est grave.

Les spirilles de la fidvre récurrente causent une
maladie qui est un type de seplicémie : le microbe
habile le sang. Les fubercules de la tuberculose et de
la morve offrent le type de la réaction des cellules
mésodermiques; les maladies & pustules, comme la
variole, le type de la réaction des cellules ectoder-
miques. Mais une méme maladie, selon les phases,
peut étre septicémique el tissulaire, el d’ailleurs le
sang n'est qu'un tissu a cellules mobiles. On a cru
longtemps que la fisvre typhoide était une infection
localisée sur Lintestin gréle et les plaques de Peyer:
or, elle est septicémigue pendant toules les phases
fébriles. Il y a des phases septicémiques dans la pneu-
monie et la tubercuiose.

Les microbes ne sont pas des particules inertes,
mais des cellules vivanles qui agissent par leurs sécre-
tions et par leurs toxines. Le choléra est une infection
intestinale, mais il tue 'hdte parintoxication générale.
Toute infection est & quelque degré une intoxication.
Méme les gros parasites auxquels on n’altribuail jadis
qu’'un role mécanique, bothriocéphales, ankylostomes,
irichines, sécrétent des poisons que on a étudiés.

Microbes, ferments et toxines sont des termes Inseé-
parables. (Vest pourquoi la découverte de la toxine
diphtérique par Roux et Yersin (1883) a ouvert en
bactériologie une ére nouvelle.




CHAPITRE VI

L'INFLAMMATION ET LA PHAGOCYTOSE

Point de vue de la pathologie comparée. L'inflammalion dans
la série des especes. Elle se definit par la phagocytose.
Inflammation chez les invertébrés dépourvus de nerfs et
de vaisseaux. Phagoeytes el digestion intracellulaive. (hi-
miotaxie. Phagocytes de I'homme. Phagocytose dans les
infeclions chroniques. Exemples du spermophile et de la
gerbille.

Lie fait essentiel de 'inflammation estla réaction des
phagocytes eonlre Pagent nuisible (Metchnikoff). La
phagocytose n'est pas une théorie, mais un ensemble
de faits acquis; c'est une doclrine.

Elle a achevé I'cuvre accomplie en médecine par
Darwin, Virchow et Pasteur. Elle procede de Darwin
en ce qu’elle est fonciérement évolutionniste, en ce
qu’elle est avanl tout une ccuvre de pathologie com-
parée, et montre la permanence du méme fait dans
toute la série des espéces animales. Elle procede de
Virchow, en ce qu’elle a pour base la pathologie cellu-
laire, c’est-a-dire le role des cellules de Porganisme
dans les maladies. Elle proetde de Pasteur, en ce
quelle a encore pour base la doclrine microbienne
des maladies infecticuses.

La méthode comparative, appliquée par un zoolo-
aiste, a montré que le seul phénomene conslant dans

les diverses formes de 'inflammation est’englobement
des éléments nuisibles par des cellules, fixes ou plus
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souvent migratrices, douées du pouvoir de digérer
leur capture. Linflammation est essentiellement la
phagocytose, et la phagocylose se ramene @ une diges-
tion intracellulaire.

Les qualre symptomes cardinaux, rougeur, chaleur,
douleur, tumeur, ne donnent qu'une définilion exté-
rieure de I'inflammation. L’ensemble des fails est si
complexe, que beaucoup d’observaleurs renoncaient
autrefois & en donner une définition simple, propo-
saient d’abandonner ce terme vague d'inflammation,
el se bornaient & décrire la variété des fails.

Tissus, vaisseaux et nerfs de la région lésée parti-
cipent a I'état inflammatoire : a qui revient le
premier role? Aux tissus, répondait Virchow ; ils sont
le siege d'une surnulrition aux dépens des éléments
liquides du sang; les cellules se multiplient au point
lésé, et c’est du Llissu de la région meéme que pro-
viennent les nombreuses cellules de 'exsudat inflam-
matoire. L’inflammation dans son ensemble est un
danger pour I’organisme.

Mais lorsque, observant le mésentére de la gre-
nouille étalé a l'air libre, Cohnheim eut découvert la
diapédese, ou issue des globules blancs a travers les
parois des vaisseaux; lorsqu’il fut élabli que les glo-
bules du pus, au lieu de nailre sur place par prolifé-
ration des cellules du fissu conjonclif, proviennent
des cellules mobiles du sang, le fait principal de I'in-
flammalion parul étre Dirritation des vaisseaux. Le
reste semblail secondaire. Cohnheim pensait le prou-
ver par une expérience bien connue : on lie la
langue d’une grenouille & la base, ce qui y supprime
la. circulation. On délie au bout de quarante-huil
heures; la circulation se rétablit, avec le type de la
cireulation inflammatoire (diapédése).

Mais si les phénoménes vaseulaires sonl lout,
comment se fait-il' que des corps (microbiens ou

a
U




i
{

;

=T

150 MICROBES BT TOXINES

autres), qui, introduits sous la peau, déterminent
une réaction inflammatoire, ne paraissent pas en pro-
voquer si on les injecte dans les vaisseaux meémes ?

Le probleme m'a 6té éclairci que par l'examen
comparatif des organismes inférieurs.

L’inflammation dans les organismes inférieurs.
— Un plasmode de myxomyecéte, piqué ou bralé,
répond & la blessure par des mouvements d’atirac-
tion ou de répulsion (selon les cas) de son proto-
plasma. Si on y introduit un corps étranger, il I'en-
globe et le rejette.

Si Pon introduit dans lorganisme d’une éponge un
corps étranger piquant, un petit tube de verre ou une
aiguille d’asbeste. I'objet est entouré bientot par des
cellules mobiles, amiboides, provenant du mésoderme ;
ce sonl les memes cellules qui sont capables d’englober

I?) Pba’.‘lﬂﬂéyfif

/ifruucﬁ/

. — Filameny végélal englohé par les phazocyles
de la Spongille {Melchnikol) 4

et de digérer des grains inertes el des proies vivantes.
Le pouvoir englobant de ces cellules mésodermigues
(ct de cerlaines cellules de 'entoderme) est servi par
la sensibilité et la contractilité des éléments ectoder—
migques.
Les larves. transparentes et faciles & observer, d'une
étoile de mer (Astropeclen pentacanthuws), n’ont ni sys-

I INFLAMMATION ET LA PHAGOCYTOSE 151

téme neryveux, ni vaisseaux, ni muscles : elles réagis-
sent a la pénétration de corps étrangers par une accu-
mulation de cellules amiboides, mésodermigques. Chez
une larve de plus grande Laille oy
(Bipinnaria asterigera), on Voit j..\ﬁ?jgy_/,ﬁ

des cellules mésodermiques —pc Kk Pﬂ’”/\
englober des grains de car- %,

min ou d’indigo, el former,

aulour d’une épine ou d’une

goutte de sang, des amas qui

équivalent a des plasmodes.

Elles englobent aussi (l?s el e e
téries que Ion introduil SOUS auour diune décharde, chez la
l@ l}éi’llﬂl(:‘-lll.. i').'i]tf'vvnm'irl asterigeria (Metch-

Dans lous ces exemples il e
y a inflammation, sans quil y ait ni sang, ni vais-
seaux sanguins.

Chez les Annélides, doués d’un systéme vasculaire
clos. la réaction contre les corps étrangers se fait

; de la méme maniére, les vais-
seaux sanguins restant absolu-
ment passifs.

Chez les Lombrics dont les
organes males sont parasités par
des grégarines, les deux orga-
nismes entrent en lutte, la gré-
carine s’enlyste et s’entoure d’un

L e surcroit de chi!.ino ]')mte(.:lrice‘
(e phagocytes du Lombric  Lies cellules amiboides qui I'en-
autour d'un comps éanger  tourent se soudent et forment une
(Metchnikofl)- . o= T ;

‘ espece de cuirasse qui I'étoudte.
Les vaisseaux sanguins restent inactifs.

Si 'on veul un exemple de parasitisme tout & fait
semblable a une maladie infectieuse, il n’y a qu'a
observer les Daphnies (Daphnia magna) envahies par
un champignon microscopique (Monospora bicuspi-
data). Les cellules mobiles englobent les spores du




152 ROBES
~ MICROBES ET TOXINES

champignon pour les détruire en les digérant. La
Daphnie lutte; tantot elle triomphe, tantot elle suc-
combe.

Chez la larve jeune d’un wver(ébré, laxolotl, si I'on

mornospores

cortiares

% bors gconaniles |

Flu",: 47. — Daphnie envahie pai Fic. 48. — Dillérents stades.de I4
es Monospores (Melehnikoll). Monospora (Metehniko(l).

pique le _1'11(].imenL non vascwlaire de la nageoire avee
une aiguille chargée d’un peu de poudre de carmin ou
d"indigo, on voit les cellules
migratrices accourir au point
lésé et englober les erains
de poudre. Chez les larves
plus dgées d’axololl, et dans
la nageoire des télards, ou
1l_ex1sle un systéme vascu-
B laire bien développé, Pinflam-
16, 49. — Spores de la Mono- nali Tae M- :
spori, enlourées payles leucoeyles l?lﬂzlrlOll 2 (ILCOII.I pagnl: f_|l‘ (.lllﬂ-
de la 1.1:1||Imie[ (Metehnikoll). La lation (11;‘S Yaisseaux el de
spore est lransformée én granula- lapédeése : { e i
S ormée én granula (Jlil[-)e(l(:’.&L ; la réaclion esl
= : plus violente, mais le [ail
essentiel est toujours le méme que
chez les Invertébrés dépourvus de
valsseaux.
« Il est tout & fait clair que Ijn- = F1o: 90 = Deux leu-
3 = - cocyles de Daphnie en-
Dammn.lmn des| vertébres, dans la= toursst une conidib b
quelle les phagocytes protecteurs Monospora (Meich-
sortent du systeme vasculaire pour o
se diriger vers 'agresseur, ne se distingue des phé-
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nomeénes analogues des Inyertébrés qu’au point de
vue purement quantitatif... Les phénoménes mor-
bides proprement dits, comme la Iésion ou la nécrose
primaire, ainsi que les actes de réparation consc-
cutifs & Pinflammation, n’appartiennent pas a celle
derniére et ne doivent point étre confondus avec elle ».
(Metchnilkofl.)

Les phénomeénes de dilatation vasculaire et d’hyper-
hémie ne sont pas plus Pinflammation — dit ayec
raison Canlacuzéne, — que les phénoménes congestifs
qui accompagnent I'excrétion ovulaire ou qui preparent
le coit, ne sont la fécondation.

Phagocytes, phagocytose et digestion. — Met-
chnikoff a nommé phagocytes les cellules capables,
par leur activité propre, de saisir el d’incorporer des
particules solides (il ne s’agit pas ici de la faculté
d’absorber des substances dissoutes).

Il y a des phagocytes qui sont des cellules migra-
trices : par exemple les globules blancs du sang. 11y
en a qui sont des cellules fixes : par exemple, nombre
de cellules endothéliales des vaisseaux sanguins et
lymphatiques, les cellules endothéliales de I’épiploon,
les cellules de la névroglie. Il y en a qui, de cellules
mobiles, deviennent a certain moment de leur exis-
tence des cellules fixes.

La propriété fondamentale des phagocyles est la
digestion wntracellulaire.

Les premiéres observations de Metchnikoff portaient
sur la- propriété de digestion intracellulaire dans I'épi-
thélium intestinal d’un grand nombre de Turbellariés.
La digestion est intracellulaire chez les Ceelentérés el
chez les Spongiaires : ¢’est-a-dire que les particules
nutritives, au lieu d’¢tre digérées dans une cavité &
laide des sucs déversés par les cellules digestives,
subissent la digestion a 'intérieur meéme de ces cellules.
(e mode de digestion, les mélazoaires l'ont hérité
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des protozoaires. Originairement, toutes les eellules
des métazoaires inférieurs sont capables de phago-
cyler : il y a des phagocytes endodermiques et ecto-
dermiques; puis la
fonction n’est plus
i : dévolue qu’a des cel-
St / e lules spécialisées, ap-
e Silaments partenant au méso-
doscillaires - derme.
Les cellules phago-
cytaires de I’homme
sontles descendantes
i, 51. — Une Amibe: (duba verrucosa) de cellules domnt la
‘I»;;;_»l:;::]lzl\;‘ll:‘lun lilament d'Oscillaive. (I)'aprés fonclion normale

: élait la digestion in-
(racellulaire, et par elles ce mode de digestion existe
eneore chez nous, & coté de la digestion extracellu-
laire qui se fait dans notre estomac et notre inlestin.
- La phagocytose est donc chez les élres vivants une
fonction rés générale, dont la lutte contre les infec-
lions n'est qu'un cas particulier.

« Les phagocyles sont les cellules ayant le mieux
conservé le type primilif, amiboide. Ge sont les élé-
mepts du‘mrps en geénéral les moins diITf:rem;iés.
mais aussi les plus indépendants et les plus vivaces.
lls aident & constituer le jeune animal pendant
la période embryonnaire. Lorsque les tissus com-
mencent a s'user, lorsqu’arrive la vieillesse, les pha-
goeyles dévorent les cellules vieillies qui ne peuvent
plus se reconstituer, et se mettent a leur place. Le
renouvellement des cellules et des, tissus, qui se fait
d’une fagon lente et conlinue chez un grand nombre
c'l'a.nimaux, comme aussi la (ransformation brusque
(ui se fait pendant la métamorphose, sont I'ceuvre
des phagocytes ».

L’'imporlance au point de vue médical de la pha-
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gocytose pathologique, ne doit pas faire oublier qu’il
existe une phagocytose normale. L'histolyse larvaire
chez les Insectes ; la destruction de la queue chez les
tétards des Tuniciers; la dégénérescence des muscles
de la queue chez les télards des Batraciens; la des-
truction des fibres nerveuses a myéline dans la dégé-
nérescence wallérienne; la régression des follicules
ovariens; la fixation de I'ceufsur la muqueuse utérine;
la. destruction journalitre des globules rouges du
sang dans notre rate, sont des exemples de phagocy-
tose normale.

Les phagocytes sont dirigés ou orientes dans le
choix et Pappréhension des corps quils ingerent, par
ane sensibilité dont les manifestations sont désignées
sous le nom de chimiotaxie.

On sait, depuis Pfleffer et Stahl, que les organismes
cellulaires et les plasmodes sonf attirés par cerfaines
substances (chimiotaxie positive), repousseés par d'au-
tres (chimiotaxie négative). 1ls s’habituent & des subs-
tances qui les éloignaient et finissent par etre attirés
par elles. En introduisant sousla peau de grenouilles
des tubes capillaires contenant des produils chimi-
ques, des microbes et des produits de microbes,
Massart et Ch. Bordet ont étudié systématiquement
les actions de chimiotaxie. L’acide lactique, la glyce-
rine, la bile, la guanine, repoussent les leucocyles;
les cultures stérilisées des microbes saprophytes ou
pathogénes les attirent. La chimiotaxie positive est
comme lappétit qui prépare la digestion intracellu-
laire. Tout n’est pas encore expliqué dans cette aclion
4 distance. La chimiotaxie est I'analogue des sensa-
lions des animaux supérieurs. Les sensations du
plasmode obéissent, comme les notres, a la loi de
Weber. La chimiotaxie est une sensibilité chimique.

Les phagocytes ont aussi une sorte de sensibilité tac-
lile. Les leucocytes réagissent en prenant contact avec
le corps excitant par la plus grande surface possible.




156 MICROBES ET TOXINES

Dans la phagoceytose défensive, lutte de I'organisme
contre les parasites envahisseurs, il ne faul pas voir
Iintervention de causes finales, mais simplement une
fonction préparée par I'évolution et la sélection. « Ces
animaux inférieurs, chez lesquels les cellules mo-
biles se dirigeaient au-devant de I’ennemi, I'englo-
baient et le détruisaient, survéecurent, tandis que
d’autres, chez lesquelles les phagocytes ne fonction-
naient point, devaient périr. Les caracléres uliles, et
enlre aufres ceux qui concernent la réaclion inflam-
matoire, se sonl fixés et lransmis, sans intervenlion
d'un but quelconque fixé d’avance. » (Metchnikoff.)
Ainsi, chez les Invertébrés a téguments mous, les
invasions microbiennes se faisant aisément, il y a eu
sélection des appareils phagocylaires et perfectionne-
ment des moyens défensifs. Chez les Invertébrés doués
d'une protection naturelle, telle qu’un revétement de
chitine, les infections sont plus rares, mais les
moyens de défense ne se sont pas trouvés dans de
bonnes conditions pour s’exercer et se développer, et
Iorganisme succombe a Pinfection. L’appareil pha-
gocylaire est réduit chez les Insecles, et les champi-
gnons parasiles ont beaucoup de peine & percer leur
cuticule; mais lorsqu’ils y parviennent, I'insecte suc—
combe (envahissement du coléoptére Cleonus puncii-
venlris par I'/saria destruclor). Les vers nématodes,
proteéges par une épaisse culicule, n'ont méme pas
de cellules mobiles.

Les phagocytes de 'homme sont les uns fixes, les
autres mobiles. Fixes sont les grands mononucléaires,
les cellules de Kuppfer dans le {oie, certaines cellules
endothéliales (cellules & poussicre) des alvéoles pul-
monaires et les myéloplaxes; les phagocyles mobiles
sont les globules blanecs ou leucocytes en général (&
I'exception des petits lymphocyles) : polynucléaires,
éosinophiles, grands mononucléaires du sang et des
organes lymphatiques.
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Metchnikolf a classé encore les phagocytes en wmacro-
phages et microphages: les premiers ont surtout pour
fonction la résorption des cellules et débris de cel-
lules; ce sont les grands
mononucléaires, les phago-
eytes fixes de la rate, du
péritoine et des ganglions
lymphatiques; ils digerent
des globules sanguins el
d’autres phagocyles. Les
microphages sont les poly-
nucléaires; 1ls onl pour g 59— Diférents leucocyles. —
fonction principale la di- 4. Polynuciéaite. — 2. Polyuc

3 o= T (microphage) ayanl englohé des sla-
gestion des microbes. Il y Hiylocoques, sé.— 3. Pelit, lympho-

a des GXCB[J“OIIS; dans cer- -{‘,\I<.'. -—'\-’Ll l'wnI\‘\.uu.‘IE;.‘:‘h;:,:l f,l-“,ﬁ::;.t:,!ll:
tains cas les microphages 1“1::::"!'2“.:{:..‘x_»npi;;%:.n-.‘[ SERG .
résorbent les cellules (entre  jhage du péritoine d'un cobaye: il a
autres des globules rouges); ;“{'7'{, 'j('l"l'l' f,'“j,i,lf":ﬁfﬁ l'.‘l'.t,lﬂ‘f Lt
dans certains casles macro-  epglobant des polynucléuires (micro-
phages résorbent des mi- phiuges), pu, et des globules st
crobes : les grands mono- "7

nucléaires phagocytent les bacilles tuberculeux en
formant la cellule géanle, ainsi que les spirochetes
de la fieyre récurrente et de la syphilis.

On a quelquefois prétendu que les phagocyles n’en-
globent que des microbes morts et non des microbes
vivanls el virulents : c’est une erreur sur laquelle 1l
faudra revenir a propos de I'immunité. On voilt sous
le microscope, dans des phagocytes, des bacilles vivants
et meéme mobiles; el on obtient des cullures en ense-
mencant dans du bouillon des phagocytes bourrés de
microbes : les leucocytes sont détruits et les microbes
libérés se multiplient. Ils sont done bien vivants
encore, quoique déji saisis par les phagocytes.

Les phagocytes sécrétent des ferments digestifs.
Rossbach a constaté Iexistence d’un fermenf amylo-
lytique dans les leucocyles des amygdales. Les glo-

14
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bules du pus peuvent digérer de la fibrine et de la
gélatine : ils sécrétent donc des ferments protéoly-
liques. Dans les cas d’atrophie aigué des fibres mus-
culaires, on observe la digestion progressive de ces
fibres a lintérieur des phagocytes. Les bacilles ou
cellules phagocytés se déforment et avant de dispa-
raitre perdent leurs affinités pour les couleurs. Clest
par des endoenzymes que les phagocytes digerent les
microbes dansles cas d'immunité.

La surface de la peau et surtout des mugueuses
étant toujours assiégée par des microbes, il ne s’écoule
pas un moment sans que quelque point de lorga-
nisme soit en état de sub-inflammation. Les phago-
cyles opérent d’'une facon continue, & la surface des
amygdales; de la muqueuse intestinale et des alvéoles
pulmonaires.

La phagocylose joue un role éminent dans les
infections chroniques, surtout dans la tuberculose.
et la formation méme du tubercule est une construc-
tion phagocytaire. Contre Baumgarten, qui soulenait
que le tubercule est conslitué par des cellules épithé-
liales, cellules fizes fournies par le (issu malade lui-
méme — poumon, foie, rein, -— Metchnikoff et ses
¢léves ont prouvé que le tubercule est formé de cel-
lules mésodermiques, migratrices, venues d'ailleurs
sur le point infecté. Borrel, en suivant la formation
du tubercule depuis le premier contact entre les glo-
bules blancs et les bacilles, a vu que dans les vais-
seaux mémes le bacille injecté est englobé par des
polynucléaires ; ceux-ci succombent et dégénérent
(en 2-3 jours). Alors surviennent les macrophages
qui se fusionnent en une sorte de pelits plasmodes &
plusieurs noyaux, caractéristiques de la Iésion tuber-
culeuse : c'est ce que les anatomistes ont appelé cel-
lwle géante. Plus tard, le tubercule pourra se ramollir
et il yaura un nouvel alflux de polynucléaires, attirés
surtout par les bacléries d’infection secondaire.
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Chez le spermophile, rongeur assez résistant a la
tuberculose, les bacilles englobés perdent leurs pro-
priétés de coloration, dégénérent, se gonflent et
finissent & I’état-de corps jaundtres, qu on n'observe
gamiais dans lescultures nien dehors descellules, el qui
ne peuvent élre que des résidus de digestion phago-
cylaire. Chez un aulre rongeur, la gerbille, on trouve,
surtoul dans les tubercules de la rate, a la place des
bacilles. des corps assez amorphes, constitués de
couches concentriques, in- o el
crustés de phosphate de chaux, Sy
et quon peut dissoudre avec
un acide. L’observation de ces
tubercules & des stades diflé-
rents montre que les couches
concentriques correspondent
a des sécrétions du bacille, (3 == &
qui g’est défendu contre les \—/\\@ %/(
phagocytes. Des formations Hl“t’/ A
{lllil'l)‘cl'l](].‘-'- sont connues dans |n[‘-?l"iIltl‘qklnigci:]‘)illlx".‘ tl’?l’;::“;;:lt;l;“]l'.t'
l)ElCLiI]OITl}‘CUSG (IGS massues O on voil un  haeille IlIlll’{'l,'Ell','ll\
crosses des granules). Il n'y a ES;‘('L“’“,”LI‘J“"“ SonuelimiL R
pas de dilférence essentielle
entre la lutte du bacille tuberculeux contre la cellule
wéante, et la lutte des grégarines et des nématodes

(larves de Gordius ou de Rhabditis)

contre les phagocytes du lombric.

> L’inflammation se définit par la

® phagocytose. Le role des vaisseanx

el des nerfs ason importance, mais

il est accessoire. L'infection, I'in-

Fio b4, — Gellulo/géants flammation, 'immunité, sonttoules

renfermant un corps cal- en raccourci dans les exemples des

cuire. defiitivement omt® Bipinnaires avec leur écharde en-

' tourée de cellules mobiles, el des

Daphnies avec leurs globules en train de déyorer les
spores de la Monospord.




CHAPITRE VII

LES PROTOZOAIRES PATHOGENES:
LES VIRUS FILTRANTS.

Maladies a Protozoaires. La découverte de Layeran. Importance
de la forme et du cycle évolulil. Protozoaires intra-cellulaires.
Ilérédité dans les maladies baclériennes et dans les maladies
a prolozoaires.

Maladies a microbes dils inyisibles. L'ultramicroscope. La fillra-
lion. Divers lypes de virus filtrants. Microbes extrémement
fins déerits dans les maladies épithéliales a pustules. Lésions
des cellules infectées.

LES PROTOZOAIRES PATHOGENES.

Le nom de Pasteur doit encore étre inserit en Lete
de ce chapitre. C’est une maladie & protozoaires que la
pebrine des vers a soie, dont I'é¢tude a muri les idées
sur les maladies microbiennes.

Les études sur le charbon, les travaux de Koch, la
grande découverte de l'atténuation des virus, enga-
gerent la science nouvelle surtout dans la bactério-
logie; on avait un peu oublié les protozoaires lorsqu’en
1880 Laveran découyrit parmi eux le microbe du palu-
disme. Depuis celle époque, leur place dans la patho-
logie n’a cessé de grandir.

Les méthodes de recherche ne peuvent étre tout a
fait les mémes qu'en bactériologie. lls n’ont pas la
méme simplicilé que les bacléries. Nous ne connais-
sons guere le bacille tuberculeux, le vibrion cholé-
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rique, le streptocoque, que chacun sous une forme
(ui nous parait unique, constante, fixe; nous ne leur
connaissons pas de cycle évolutif. La plupart des pro-
lozoaires pathogénes accomplissentdans leur existence
un cycle dont les formes successives peuvent étre Lres
diverses, et le cycle s’accomplit non pas chez un seul.
mais souvent chez deux hotes différents. Les décou-
vertes de Ross sur la « plasmodie » du paludisme
offrent le meilleur exemple du travail quil a fallu
pour reconstituer la biologie d'un parasite commun a
Phomme et an moustique.

MALADIES A PROTOZOAIRES

Rhizopodes.

Amibes. . . . Dysenterie amibienne et abees du foie.
Un infusoire cilié, le Balantidiwm coli, peul
produire les mémes désordres.

Hématozoaires .

Trypangsomes. Maladie du sommeil :Tl‘ypunosomiusc ]lumlmm‘-;,
Trypanosomiases animales @ nagana, Surri,
dourine, mal de Cadéras. =

Leistmania. . « Leishmanioses » : Kala-azar (le houton di0)-
rient, houtonde Biskra, bouton d’Alep, cle.,
en sonb des cas parliculiers). . -

Pivoplasnies. . DPiroplasmoses hovines (& Piroplasma bigemi-
nwunt, B parvwn, Ponutans); Piroplasmoses
canine, oyine, équine.

Plasmiodies . . Paludisme, avec ses variélés : tierce, quarlc cl
eslivo-automnale = tropicale.

Spirachétes. . Fieyre récurrente (européenne, africaine, asii-
licue, américaing).

Spirilloses des poules el des oies.
Spirillose humaine = syphilis.

A mesure que lon avancail dans I'élude de ces
cyeles, on élait amené a établir des rapprochements

1. Diapres les vues récentes de IMarlmann, dérivées des iddes
de Schaudinn, on a le droil de ranger dans un meme groupe
naturel tous les hématozoaires mentionnes icl.

14.
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entre des formes qui ne semblaient aucunement
parentes. Les classifications recues ont été plusieurs
fois troublées parce qu’elles s’efforcaient d’exprimer
les relalions généalogiques entre des formes trés
diverses. Schaudinn a vu dans le cyele d’'un méme
parasite des (rypanosomes, des spirocheétes et des
formes amiboides.
Il a fallu reconnaitre
une filiation entre
dessporozoaires (hé-
mosporidies) et des
formes  flagellées.
Les affinités des spi-
rilles et spirochétes
ne sont pas encore
v aussec déterminées  sire-
Fic. 55. — Tiypanosome de ln maladie du som- ne€nt. Ces questions,
el typancsfa giinticnse) S Uernicte Sy S pjalra i S S oIt
orme i droile eslen voie deidivision. . .
avoir un intérét zoo-
logique el philosophique plutot que médical, ont cepen-
dant fait irruption dans la médecine avec la décou-
verte du microbe et des trailements de la syphilis.
Les études sur les protozoaires pathogénes ont remué
beaucoup d’idées.

I’étude des bactéries a pour méthode lisolement,
les cullures pures et les réactions biochimigues des
germes, et les inoculations expérimentales. L’étude
des fonctions (physiologie) a le pas sur Pétude des
lormes (morphologie). Avec les pratozoaires, la mor-
phologie reste au premier plan. Ll ne s’agit plus de
décrire une cellule, mais un cyele de formes cellu-
laires {rés dissemblables, avee les phases de repro-
duction tantol sexuées, lantot asexuées. On ne peut
acquerir qu’a ce prix une cerlitude sur les modes de
lransmission de ces microbes, el des bases pour la
médecine el I'hygiene. La culture n’a réussi que pour
quelques especes : Trypanosomes du rat, amibes en

- de Laveran plus qu'un 6. 56. —
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cultures mixtes, piroplasmes, et elle ne rend pas
autant de services que les cultures baclériennes. ()n
n'a cultivé aucun protozoaire infracellulaire.

(Vest la connaissance du cycle évolutif qui donne la
clef des lransmissions. Les modes les plus compli-
qués de (lransmission
des bactéries sont en-
core trés simples en
comparaison des modes
de transmission du palu-
disme et de la maladie
du sommeil. Les trans-
metteurs vivants de
certaines bactéries (la
puce des rats, pour la
peste), paraissent n’étre
que des vecteurs; ils ont
A peu pres l'importance
d’une seringue ou d’une
lancette. Le moustique

est pour I’hématozoaire
Glossina palpalis, mouche
ts-1sé qui Lransmel la maladie du sommeil.

vecleur, ¢’est. un second
hite; en lui, en lui seulement, 'hématozoaire accom-
plit la phase sexuée de son cycle.

On a cru d’abord que la mouche lsé-tsé qui inocule
la maladie du sommeil (glossina palpalis), élait un
simple vecteur du virus, el ne reslait infectante que
pendant un pelit nombre d’heures a la suite du
moment ol elle avail puisé le virus en piguant un
corps malade. Les expériences récentes de Kleine,
confirmées par Bruce, onl prouvé que la tsé-lsé est
bien un second hote. Elle est infectante 24-48 heures
environ aprés le moment ou elle a sucé du sang
infecté ; pendant une période de 17 jours environ,
elle ne I'est plus; puis elle le redevient pour un laps
de temps qui dure jusqu'a 60 jours. Le trypanosome




164 MICROBES ET TOXINES

accomplit chez elle une évolution avec reproduction
sexuce.

Le protoplasme des protozoaires parait jouir de
facultés d’adaplation et de variation plus élendues que
le protoplasme des bactéries. Cest, biologiquement
parlant, un long voyage, que celui qui améne I’héma-
tozoaire de l'estomac d’'un moustlique dans le sang
d'un homme. Aux phases et domiciles successifs
correspondent des struclures et des formes si diffé-
rentes, qu’il faut aveir de bonnes preuves pour
croire qu’il s'agit de la meéme espece. Le Leishmania
donovan: du Kala-azar (maladie des Indes et de la
Méditerranée) est, dans l'intestin d’'une punaise, un
Flagellé ; chez I’homme ¢’est un parasite intracellulaire
dépourvu d’organes de locomotion. La dégradation
causée par le parasitisme a aboli, chez de nombreuses
formes, les traits de structure caractéristiques et ne
permet dans beaucoup de cas qu’une classification
provisoire.

Si ces faits de dégradation sont plus frappants
dans le monde des protozoaires, ¢’est justement parce
que nous connaissons ’aulre part des cycles com-
plets. Nous avons vu que les Bacléries, avee leur sim-
plicité apparente, sont peut-étre le terme [inal de
dégradations qui cachent les origines, donl nous
refrouvons a peine quelques vestiges.

Les Protozoaires peuvent nuire & leur hote par des
actions mécaniques et par des actions chimiques :
VEntameba histolytica détruit ou déchausse des cel-
lules de I’épithélium intestinal et supprime sur cer-
tains points 'imperméabilité de la muqueuse saine.
Le Myxzobolus Pfeifferi détermine I'atrophie des fibres
musculaires. La Lentospora détruit les os el les car-
lilages chez la Lruite.

Quant aux toxines des prolozoaires, elles sont mal
connues. Si elles existent, elles sont difficiles & isoler
et & mettre en ¢vidence. La sarcocystine de Layeran el
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Mesnil, qui tue le lapin, et le lapin seulement, esl
une toxine bien caractérisée. On n'a pu en isoler de
semblable ni des cullures de Trypanosomes ni du
sang ’animaux infeclés de Trypanosomes. ]?11 sang
de paludéen, filtré au moment de Tacces, n_'e..ql, pas
inoffensif pour un sujet neuf. Du sang infecté de
Tryp. gambiense, fillré, a para donner de la somno-
lence aux animaux d’expérience : mais il esl (11.I||<-1I(e
de dire ce qui revient au parasite et ce (:[ui 1‘e'v1e1‘1t. a
’hote. Ce sont des recherches a poursuivre; il n'y a
pas de raison de croire d’avance qu’il n’existe Das
des toxines et des endotoxines des protozoaires
pathogenes.

[hérédité des maladies a protozoaires. — Les
protozoaires sontsouvent des parasites intracellulaires.
" Les bactéries aussi peuvent habiter dans les cellules;
par exemple le hacille lépreux, le bacille du rouget,
le bacille tuberculeux. Mais dans cescas ¢’est la cellule
qui a englobé la baclérie, el.c’est une c,ellule. Hlé:‘jOt'_ltr,‘l.'f‘
mique ou phagocytaire ; le microbe a ¢lé pris; jamais
une bactérie ne pénélre de son mouyement propre
dans une cellule vivante. Au contraire, ‘rie noml,n'(_m_\'
protozoaires ont dans leur cycle une forme mobile,
amiboide ou flagellée, grace & laquelle ll.‘%i‘]')AGU\'PH[
pénétrer spontanément dans une (.',ellule de I hole. 7

Le fail est d’une importance capitale au point de vue
de 'hérédité. :

Quand le pelit d'une mére charbonneuse nait avec
le charbon, on pourrait eroire que la maladie est héré-
dilaize ; endl‘('f.niité c’est une contagion ou une lrans-
mission & courte distance; le filtre formé par le
placenta a été 1ésé (exp. de ('_,:ll‘d.il'lfJGi'léLl}(I\). Onrn(:.
croit plus aujourd’hui a ’hérédité de la l.l'll.'l't‘.l'CLllt‘l?'(‘- :
ce qui est hérité c’est tout au pln.s le Lerrain pl.l)bl(,t—
logique (encore esl-ce la une notion vague eb mcp?—
iaine) ou les conditions de vie sur lesquelles pousse
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le bacille, qui se trouve partout. Il n’y a d'infeclion
héréditaire au sens strict que si Peeuf est parasité
(chez les vertébrés, du fail de 'ovule, ou du sperma-
l{‘;'fxu‘l’(le:1 ou de l'un et de l'aufre); alors la maladie
est vraiment congénilale. On n’a pas d’exemple cer-

5. 7. — Spirochéle de Sehauding dans le foie/d un hérédo-syphilitique
[Vaprés une micro-photozraphie. (rrossissement de 3000.)

tain de ce fait dans les maladies bactériennes el c'esl
pourquoi la notion d’hérédité y a perdu tant de
lerrain. : ‘
Justement parce qu’ils peuvent pénétrer dans les
cellules. les protozoaires parasitent souvent I'ovule
el réalisent des infeclions héréditaires. Le ’[.remiel:‘
exemple bien démontré d’infection héréditaire a été
celui de la pébrine des vers a soie, que les travaux
clg Pasteur ont rendue si célebre. On a constaté au
microscope la présence du germe dans I'ceuf, el on
a reconnu que les ceufs parasités pouvaient donner
c}os_cheni]leS qui étaient le point de départ de Pin-
feclion de I'année suivante. En général, il n’y a dans
cel exemple une hérédité que d’une géuéraiion, car
les vers infectés des 'eeul dépassent rarement la vie
laryaire ; ce sont d’aulres vers conlaminés assez tard
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au stade chenille qui arrivent, aprés plus ou MOoIns
de vicissitudes, & I'état adulte et produisent les ceuls
contamings. : :

Eclchardt a trouvé des coccidies (L'uc('ii_{ium tenellwmn)
dans le blanc d’ceufs de poules. Ces germes détermi-
nent selon lui une infection précoce des poussins,
qui succomberaient assez vite.

Les vertéhrés supérieurs sont intéresses de deux
facons par 'hérédilé des maladies & protozoaires :
ou bien elle se réalise sur eux-mémes ; ou bien elle esl
la condition de I'état d’infection d’nn inverlebre qui
Jeur (ransmel la maladie. Ainsi la piroplasmose a
Piroplasine bigemununy est transmise de bazuf & beeuf
par une lique (Rhapicephalus annulalws); or ce n’est
pas la méme lique qui porte le piroplasme d’un beeuf
A L'autre. Une tique s'infecte sur un beeuf infecté, et
cest la fille de cette tique qui inoculera le beeul sain.
[’hérédilé du germe chezl'insecte fransmetteur assure
la propagation de la maladie chez les verlébreés.

e, 58. — Lo spirochéle de la syphilisg ligures
de division lonzitudinale.

[ hérédité est yraisemblable dans les autres maladies
de vertébrés qui sont (ransmises par des liques, par
exemple la spirillose des poules, la Tick fever et la
Révre récurrente : R. Koch a vu le spirochéte de
la fiovre récurrente africaine dans l'ccuf de la tique
iransmetteuse (Ornithodorus moubata). Chezles poules
infectées par le spirochete de Marchoux et Salimbeni,
le parasite peut pénélrer dans Peeuf, particulicrement
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dans le vilellus : dans ce dernier cas, I'hérédilé pourrait
se faire de vertébré a vertébré.

L'hygiéne doit lenir compte de ces fails : pour
supprimer un parasite, il ne suffit pas de le supprimer
c.:hez le yertébré; il faut faire disparaitre aussi I'hote
!lm'erl.ébl'(-?. qui est capable de [ransmettre le l'aal‘;LsiLL'
a ses descendanls, Peeuf de Pinsecte infecté conser-
vant la maladie dans la nature 4 peu prés comme la
spore conserve le charbon.

‘b'(:lmuc.linu considérait comme wun protozoaive le
sl'{ll-f*n«tlnél.o quil adécouvert dans la syphilis: et les
I'II,H]'CEV(?I]'S considérent la syphilis comme une il'l{\'ildi;‘
lllﬁ‘l'l,‘l.lll(dli’l‘e. Le cas des enfanls venant au monde. a’\'e('l
la syphilis ne prouve pas par lui-méme uné Iﬁ?l't'&diL(?
au sens strict, par I'ifection de I'ceuf : le spirocheéte
l.m_-.s mobile, peut se lransmettre de la meére au Fu-uLu;
grace a quelque lésion du placenta. La S\']vhirlis I'ﬂ!l"-
génlale n'est pas: forcément la syphilis A"””W»)”m
uv!{r'. Mais d’aprés certaines observations l‘f'léil'é{]iil(—"
vraie est tres probable. Le spirocheteala 111‘0]:1'iéi¢—’~«[é
pénétrer spontanément dans des cellules : de plus Jil a
une prédilection pour les cellules épil’hé]iurlr'q‘-« r‘rL|
outre, si nous n’avons pas d’observation im_lrul'»‘ilﬁai»h-
sur sa presence dansles spermatozoides, on l'a vu- dans
I‘O% canaux spermaliques, en rapport intime avee Ivé
e-llgnn_‘nls épithéliaux (chez des garcons héréd-s \'phi;

). 4 Ly

Lo e
ytes (Le 3l Sauvage), chez des enlanls du
sexe [¢minin. Les ovules infectés, chez la femme. sonl-
ils [écondables; et, fécondés, peuvent-ils é\*olnm-‘\nn)r—
|11_ulf3|}'|01‘|l‘? (est possible, du moins d’ap-rt‘as les faits
cliniques et par analogie ayec la tique Ornithodorus,
dont les ceufs infectés de spirilles donnent naissance :
f_l(sis' laryes qui, devenues adultes, seront ell'es,vn'u“'me:
mfectanles. i 3
Bu somme, nous savons par les expériences de

Finger el Landsleiner ; i
ger el Landsleiner que la sécrdtion séminale -
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tolale du syphilitique adulte peut étre infectante, et
nous savons que chez I’hérédo-syphilitique du sexe
maseulin le parasite se développe dans la glande
séminale au contact des éléments épithéliaux. Mais
on n’a pas encore yu un spirochete dans un sperma-
tozoide dadulte. Chez la femme, la transmission par
la circulation aénérale et par la voie sanguine ou pla-
centaire ne fail pas de doute; et, de plus, ona vu
des spirochétes & Pintérieur des ovocytes chez les
hérédo-syphilitiques; on ne sait pas de fagon abso-
lument certaine si et comment un spirochéte passe
de la civculation générale de la femme ou du sperme
de homme dans un ovule qui, fécondé, donnera un
embryon infecté d’emblée, el dont la vie sera arrelée
plus ow moins Lot par Pinfection. Mais I'ensemble des
fails connus équivaut presque a une démonstration de
[’hérédité vraie.

Maladie a protozoaire, maladie héréditaire : ces
deux termes sont aujourd’hui si bien liés dans notre
esprit, que la nature prolozoaire du spirochete est
alléguée pour soutenir Phérédilé dela syphilis, et que
I’hérédité de la syphilis est donnée comine argument
on faveur de la nature protozoaire du spirochéle : il
y a & la base de ce raisonnement un peu complaisant
des fails certains.

Des analogies frappantes entre la syphilis, infection
a spirochétes, el la maladie du sommeil, infeclion i
trypanosomes, permettent de eroire que le spirochéte
de Schaudinn est un protozoaire. Parmi les compli-
calions plus ou moins lointaimes de la syphilis, on
connail le labes et la paralysie générale. Or, on con-
nait aussi un labes chez des chiens infeclés de try-
panosomes (expériences de Spielmeyer), et il existe
une paralysie générale, ayec tous les stigmales men—
{aux. chez des hommes alleints de maladie du som-
meil (G. Martin el Ringenbach).

Il y a sans doute plus de maladies a protozoaires

15
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que nous ne croyons encore ; et des protozoaires peu-
vent fort bien étre la cause de ces infections dont la
nature nous échappe : fievre jaune, peste bovine et
peste des chevaux du Transvaal... La fievre jaune, no-
famment, esttransmise par un moustique (Stegomyia
/‘flv.wc-ia!n‘;, qui ne (ransmet le yvirus qu'a partir dua dou-
zieme jour aprés quwil s'est lui-méme infecté.
I’homme piqué traverse d’abord une période de pros-
tration qui dure de trois & cing jours; & ce moment,
son sang devient infectieux pour le moustique, mais
seulement pendant une période de {rois jours : ces
faits indiquent un cycle chez le moustique, et chez
’homme une succession de formes différentes (com-
parez le paludisme) qui apparaissenl et disparaissent
dans le sang. Ces formes sont inconnues, elles doivent
étre extréemement petites.

Au point de 'immunilé les maladies a protozoaires
ont aussi une autre physionomie que les infections
baclériennes.

LES VIRUS FILTRANTS.

~ Les microbes que nous étudions-an microscope sont
inégaux en dimensions. Le Bacillus Bulsehli, donl
nous avons parlé & propos du noyau des bactéries,
est un colosse en comparaison de la bactérie dn cho-
léra des poules, du Micrococcus parvulus de Yeillon,
on méme du pelit bacille trouvé dans la grippe par
P}'eilﬂu& Il existe trés probablement des microorga-
nismes plus petits encore. Nos meilleurs n1i_(_':1'<’)500i'1es
ne permettent pas de distinguer un corpuscule dont
lé]’]‘:'lISSL‘lll‘ est moindre que 0,1 p. Les microbes plus
petits que 0,1 p. sont donc inyisibles an microscope
()Il'dillﬂii'(_\:. ils sont wltra-microscopigues. Comme il y a
bien des maladies dontle microbe nous reste inconnu,
nOUs sommes tenlés de leur assigner pour agenls des
microbes ultra-microscopiques. Deés 1884, Pasleur
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disail que le virus rabique est trop pelit pour que
nous puissions le voir.

L’étude des tout petits microbes n'a COmMMmEence
qu’en 1898, avec une expérience de Loffler et Frosch
sur le virus de lafigvre aphteuse, — (ue nous n'avons
pas encore vu. De la sérosité d’aphte (on 'on ne voil
aucun microbe) étendue d’eau, et fillrée sur une
bougie filtrante en porcelaine (semblable a celles des
filtres Chamberland), donne un liquide parfaitement
limpide el exempl de microbes yisibles, qui inoculers
la maladie 4 un animal neuf : ¢’est le premier exemple
dun virus qui passe a travers les filtres, ou, comme
on dit conramment, d’un virus filtrant.

Depuis 1898, on a prouvé, par des expériences
de filtration, D'existence de virus filtrants dans une
vingtaine de maladies, dont les principales sont la
licvre aphteuse, la péripneumonie boyine, la fievre
jaune, la peste des pores, la peste boyine, la variole
et la rage.

L’étude de ces virus esl encore peu avancée. Un
seul, celui de la péripneumonie des bovidés, a été vu
(sa forme préte dailleurs a discussion), obtenu en
cultures pures et manié a la facon des bactéries ordi-
naires. Dans la vaccine, la variole, la clavelée, la
rage, le trachome, le molluscum, on a décrit des
microbes, mais ils sont encore hypothétiques, la
preuve n’est pas [faite.

[’expression de microbes invisibles, employée
d’abord pour désigner ces petils microbes, a été aban-
donnée comme inexacte; on a parlé des microbes dits
invisibles, puis des virus filtrants. Les microbes invi-
sibles sont des microbes qu'on n’a pas encore vus. On
pouvail classer parmi eux le virus syphilitique jus-
quau jour ot Schaudinn a découvert le spirochete.
L’exemple classique de la péripneumonie démontre
qu'un microbe peut passer a travers un filtre de por-
celaine sans étre invisible. On a trouvé dans les eaux
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de pelits vibrions el meéme de pelits protozoaires (le
Micromonas Mesnili de Borrel) qui filtrent et que I’on
peut trés bien voir. Un microbe filtrant n’est pas
nécessairement un microbe invisible.

Le terme de microbes ultra-microscopiques est le
plus juste, parce que heaucoup de ces microorga-
nismes, trop petits pour étre vus au microscope,
peuvent étre observés a Pultra-microscope. Toul le
monde a entendu parler de ce perfectionnement qui
consiste a examiner I'objet, non plus éclairé par der-
riere et vu par transparence, mais éclairé latéralement
de facon & apparailre comme un point ou un traib
brillant sur un fond obscur. Quand il s’agit d’ob-
server des microbes trés visibles, I'nltra-microscope
n'est pas linstrament de choix pour en étudier la
structure; une préparation bien colorée garde ses
avantages. L’ullra-microscope a permis surtoul a la
bactériologie médicale des économies de temps et de
peine, en rendant plus rapide la constatation de la
présence des microbes, par exemple de trypano-
somes rares dans le sang, ou des spirochéles dans le
suc d’une lésion soupgonnée d’élre syphilitique : el ce
sont la des microbes bien visibles.

Les virus ultra-microscopiques sont-ils méme tou-
jours des microbes ? Ne s’agil-il pas, au moins dans
certains cas (comme Beijerinck Pa admis pour la
mosaique du tabac) d'un contage [uide el vivant,
littéralement invisible ? On a émis cette hypothése des
«virus solubles » : mais jusqu’ici on n’en a pu donner
auecune preuve posilive.

L’opération essentielle quidéfinit les virus ultra-mi-
croscopiques, c'est la filiration: elle est la méthode
courante d'isolement. On fail passer sur un fillre un
liquide contenant le virus, par exemple de la pulpe
vaccinale délayée dans de I'ean; on recueille un filtrat
qui est virulent et & partic duquel on fait des essais
de culture. Les filtres dont on se sert sont bien
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connus; la plupart sont des bougies creuses comme
celles qui servent a filtrer I’eau de boisson ; elles sont
en porcelaine (filtre Chamberland), en terre d'infu-
soires (filtre Berkefeld), en amianle, en charbon, en
platre, ete. _

Ces [iltres ne sont pas, vis-a-vis des microbes,
comme un tamis avec lequel on (rierait des graines
de grosseur inégale, ou comme ces loiles métalliques
avec lesquelles on sépare des sables de différentes
arosseurs. Il ne faudrait pas se figurer que les gros
microbes soient retenus parce qu’ils sont plus gros
(que les mailles, tandis que les petits microbes passent
a laise comme le petit poisson & travers les mailles
(rop larges d'un filet. Méme les hactéries de grosseur
moyenne, comme les vibrions du choléra, sont plus
p(zliles que les pores de nos liltres, et leur taille leur
permel(rait, selon la comparaison de Duclaux, de passer
sans se frotter aux parois, comme un train dans un
tunnel; ce qui les retient, ¢’est qu’elles sont arrélces
el appliquées & la paroi par des forces capillaires.

La filtration n’est pas une opéralion simplement
meécanique ; des causes variées agissent : quantité du
virus, mobilité du microbe, pression sous lagquelle on
filtre, taux de la dilution, nature du liquide, qui est
plus ow moins albumineux, lempérature, rlm‘éfi' de
Uopération, texture du fillre. Tous ces facteurs doivent
otre notés dans les expériences. On fait d’ordinaire
plusieurs filtrations 'une aprés l'autre, les 1,)1'011’11:7'11‘05-,.
plus grossiéres el plus rapides, préparent la (EUI‘I'IH"!'(.‘
en débarrassant la dilution des corpuscules qui
obstrueraient les pores. On cherche surtoul & éviter
les substances albuminoides qui colmaltent les filtres.
En v mettant le temps, on ferail passer des microbes
e[uibnc sont pas communément des 1'n‘1c1'u}_)o;<_a fil-
trants », el ce ne serail plus une filtration, mais une
culture qui se propagerail par conlinuité d'un coté a
Paulre du filtre : ¢’est ce qui peul arriver dans les

15.
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fillres 4 eaun mal entretenus. Bactériologiquement
parlant. ils ne filtrent plus rien du tout : ils enlre-
{iennent au contraire dans l'ean de boisson une
culture du microbe dont on prétendait se garder.

La filtration peut établir qu’il existe dans une infec-
tion un tout petit microbe; elle ne renseigne pas sur
sa nature. Heureusement, les travaux de Jenner et
de Pasleur ont prouvé qu'on peul étudier un virus
sans le voir. On peut le purifier (justement a l'aide
des filtres), Pinoculer, déterminer sa résislance aux
agents [Jh‘,:lqllfs et chimiques (chaleur, antisepli-
ques, ete.) et les conditions de conservation et d’atté-
nuation. (’est ce qui a élé fail pour les virus énu-
mérés en téte de ce chapitre. On a trouvé des procedm
dimmunisation contre quelques-uns. de ces virus
qu’on ne connait pas : paradoxe avec lequel nous ont
familiarisés la vaccinalion de Jenner et le traitement
antirabique de Pasteur.

Dire qu’un virus est filtrant, c’est en donner une
définition extérieure, assez grossiére; il y a cerlaine-
ment dans ce groupe des microbes trés divers; les uns
peuvent étre des bactéries, les autres des p[otwnan‘f S.
Borrel a décrit un pmloroalre qui passait & (ravers
les filtres; dans le cycle évolutif de 1 Heemanebao
ziemanni de la chevéche, Schaudinn a décrit des
formes mobiles plus petites que le microbe de la
péripneumonie; il est admis que l& protozoaire le
plus visible fpeut avoir des stades ultra-microsco-
piques.

On peut dés mamntenant distinguer parmi les mala-
dies & virus filtrants plusieurs catégories :

1° Le cas de la péripneumonie “des bovidés : on a
filtré, cultivé et enfin on a v le microbe. 11 semblait
qu'on fut a l’aise pour le définir. On affirma d’abord
que ¢’élait une baclérie : des coeei extrémement pelits,
que Fon voyait au microscope ordinaire, non par
unités, mais par amas assez informes. Récemment,
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Bordet, dang des cullures sur un milieu spécial, a
déeritdes formes semblables a des spirochetes. Borrel,
4 Laide de techniques différentes, a discuté les images
yues par Bordel et
conelu qu’il ne s’agit ’
pas d'un spirochete,
mais d’un type nou- ‘
veau, peuf-éire 1n- ]
B
=
=

Lummhalw entreles
])lO[OLUdl]I s et les
bacltéries, el que
nous ne pouyons
encore définir avec
certitude: Fic. 59. — Formes du microbe
20 1l ya le cas des de la péripneumonie boyine, selon Bordel.

infections sanguines,

ou seplicémies, telles queé la horse-sickness et la fiéyre
malarique catarrhale des moutons (que l'on a étudiées
surtout au Transvaal); la fidyre jaune, la peste bovine,
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Fic. 6. — Formes du mierobe de/la péripnaumonie hovine,
dlgprés Borrel. (Grossissement plus forl que celui de la flgure 59.)

la peste aviaire, le Hog- choléra, paraissent éire de
meéme nature. La hors se-sickness et la maladie des
moutons n’existent, comme le paludisme, que dans
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les localilés ol vivent des mousliques détermi-
nés; et, comme le paludisme, on les avait appelées
jadis maladies miasmatiques. Les chevaux ne prennent
pas la horse-sickness meme lorsqu’ils se trouvent
dans les conditions de climat el d’altitude réputées
dangereuses, pourvu qu’ils soient isolés des mous-
liques au moyen de grillages. La Heart-water des
ruminants est transmise par une tique (bonl tick =
Amblyomma hebraewm). La fieyre jaune est inoculée
par un moustique, le Steqomyia fasciata. Ces maladies
ont des allures d'infections & protozoairves. Par cer-
tains procédés d’immunisation qui leur sonl com-
muns, la horse-sickness, la peste bovine, le hog-
choléra prennent des traits de ressemblance.

3° Il y a le cas des maladies a localisations el
lésions épithéliales : variole et vaccine, clavelée des
moutons, fievre aphteuse, molluscum des oiseaux el
de I’homme. La scarlatine, la jaunisse des vers a soie,
le trachome ou conjonctivile granuleuse sont peut-
eélre a classer dans ce groupe.

Le type de eces infections, c’est la vaccine ou la
variole ; la lésion caractéristique est la pustule ; la
puslule est un systeme de cellules épithéliales qui
renferment le virus et forment un foyer de culture in
viwo. Les cellules qui composent cette pelile lumeur
n’ont plus la structure normale de la cellule épider—
mique ou malpighienne; elles sont devenues globu-
leuses, volumineuses, « hydropiques »; le noyau s’esl
altéré; il est gonflé et parfois disloqué; a ecoté du
noyau apparait une masse de substance anormale
qu'on a appelée « inclusion cellulaire ».

Cette masse a été longlemps prise pour un para-
site, pour un stade visible d’un protozoaire (qui
posséderait d’aulres stades trés petits ou ullramicros-
copiques. Aujourd’hui on sait qu’il s’agil de délor-
mations du noyau, qui apparaissenlt apres que la
cellule a éLé envahie par le virus. Elles sont le stig-
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male imprimé par la présence d'un virus intracellu-
laire, peut-¢tre méme intranucléaire.

Ces sligmates ont été décrits avec des aspecls et
sous des noms diflérents
dans la variole, dans la
vaccine (corps de Guar-
nieri), dans la rage (corps

de Negl'i), dans le mol- Fig. 61. — (Conps de’ Negui (rage),
microhe fypotliétigee de o page, A
diflérents stades. (D'aprés €alkins.)

e

luscwm (signalés déja par
Virchow ), dans le tra- ‘
chomie, dans la jaunisse des vers & soie. Les analogies
de ees infections ne sont pas douteuses.

Borrel a découvert, dans les cellules des lésions de
molluscum contagiosum, des corpuscules tres pelils,
bien égaux en dimensions, distinets du noyau, du
; protoplasma et de la chro-
midie, assez pelils pour tra-
verser les filtres, assez abon-
dants el assez résistants aux
influences physiques (tem-
pérature, dessiccation) pour
qu’on s’explique la puis-

Fic. 62. — Corps de Mallory (24) /
microbe fiypothéligue de la scar-  SANCE de anl,agion de ces
lafine: différents aspec(s. (Diapids H]ﬂl'ddies. (:SGSL ]_l(‘rlil‘-é[]'(.‘- <1y

Cialkins.)

il faut [faire des réserves
puisqu’on n‘a pu réussir encore des cu]l,urfes — le
lype du microbe tant cherché dans les varioles ¢l
dans la conjonclivite granuleuse. :

Ce qui est cerlain, c’est qu'il exisle des bactéries el
des prolozoaires ultramicroscopiques, assez petils
pour franchir les pores des filtres d’amiante, de por-
celaine, de platre ou de terre d'infusoires. De b.ollns
découvertes sont o faire dans ce domaine, ouvert il y a
douze ans par les études sur la ficvre aphteuse et la
péripneumonie. -

La curiosité des chercheurs ne doit pas élre acca-
parée par les maladies de 'homme ct des animaux.
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Pourquoi n'y aurait-il pas des microbes « invisibles »
ailleurs, dans les fermentations qui s’accomplissent
partout dans la nature ? Pourquoi n’auraient-ils pas
aussi leur role dans I’évolution des plantes ? Les
microbes ultramicroscopiques ont pu causer des varia-
tions et des mutations chez les végétaux, an meme
titre que les traumatismes et les mutilations opérées
par des insectes. L.a microbiologie apportera ici encore
son appul & la doetrine du transformisme.

CHAPITRE VIII

LES TOXINES
TOXINES MICROBIENNES ET VEGETALES. — ENDOTOXINES

Poxines microbiennes el végétales. Définition. Toxines solubles.
(aractores. Toxines et diaslases : ressemblances et dilférences.
lncubation. Pénélration dans I'organisme. Fixation éleclive.
Expérience de Wassermann. Toxines végélales : ricine, abrine,
crotine. Production d'antitoxines.

Endoloxines. Définilion. Toxicité des corps microbiens. Toxine
el endotoxine du vibrion cholérique. Exisle-t-il des anliendo-
toxines? Importance des inoculations inlra-yeinenses.

TOXINES MICROBIENNES ET VEGETALES

[es toxines nous sonl comnues comme propriélés,
non comme substances. CGe sont des propriétés de
certains bouillons de culture, ou des propriélés de
corps et extraits de corps de microbes. Leur nalure
et leur composilion chimique exactes nous sont
inconnues. Klles sont atlachées & des subslances
albuminoides, et la chimie des albuminoides esl
encore peu avancee.

La science des toxines est donc encore plus phy-
siologique que chimigque. Sa méthode est par excel-
lence l'expérimentation sur le vivant. On a pu inlro-
duire dans les observations un élément quantitalif en
mesurant des temps d’'incubation, des températures,
la grandeur de phénomeénes locaux lels que les
cdemes, la durée de lintoxication. On a pu dans
cerlains cas transporter les expériences du corps
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de PPanimal dans des tubes de verre et mesurer — par
des graduations — des phénomeénes lrés faciles a
percevoir, comme la dissolution des globules rouges
du sang (hémolyse). ‘

Les découvertes utiles sont souvent plus instine-
lives que rationnelles. Si le progres s’élait aceompli
avec logique, on aurait eu d’abord l'idée des anti-
corps en général, el on en aurait déduit I'existence des
antitoxines. ("est au conlraire la découverte d’une
anlitoxine parliculiére qui a conduit a I'étnde géné-
rale des anticorps.

in médecine expérimentale, la grande affaire n’est
pas de construire des systemes d’idées, c’est-a-dire
de philosopher, mais bien de chercher, avec patience,
latonnements el recommencements. L’avantage est
aux fureteurs et aux intuitifs surles raisonneurs.

On trouve a Porigine des recherches sur les toxines,
une expérience de Pasteur : le filtrat d’une culture de
la bactérie du choléra des poules reproduisait chez
la poule des symptomes de linfeclion, en I’absence
de microbes.

On pensa au début que les toxines de microbes
appartenaient a celle catégorie de substances alca-
loides, les ptomaines, \rouvées par Selmi dans les
cadavres, dans certains mollusques, dans des cul-
tures microbiennes (par exemple la muscarine, la
neurine...). Les microbes peuvent en effet produire
dans les cultures des poisons de ce genre (Brieger),
mais ces poisons ne produisent pas une intoxication
spécifigue comme celle qu'on observe dans une mala-
die déterminée, par exemple le tétanos. Plus tard,
lorsqu’on eut ohservé que des microbes tués par la
chaleur ne sont pas inolfensifs, et, inoculés, pro-
duisent une suppuralion locale, on chercha & isoler
ces poisons en faisant des exlraits albuminoides des
corps microbiens : mais les protéines bactériennes de
II. Buchner ne sont pas non plus des poisons spéci-
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fiques de bactéries trds diverses. On peut extraire i
peu pres les memes. Ce sont des exerétions ou des
résidus de nutrition des bactéries, que I'on trouve
surtout dans les vieilles cultures.

BExclusion faite de ces alcaloides el de ces pro-
téines, voici les substances que l'on étudie sous le
nom de loxines

1o Les toxzines solubles. — Le type est la toxine
diphtérique ou la toxine tétanique. Ce sont des
sécrétions de cellules bactériennes comine le suc pan-
créalique est une excrétion des cellules de larglande.

20 [es endolozines. — Exemples : toxine typhique,
{oxine pesteuse. Ce sonl des poisons uirestent adhé-
rents. au protoplasma cellulaire et ne se .1‘f;"p:Lm|'Cnl
que peu ou pas dans les bouillons de culture. 11 faut
détruire la cellule pour libérer le poison. On se le
représente sur 'exemple de lazymase de Ed. Buchner,
que L'on ne peut extraire de la cellule de levure que
par le broyage et la presse. ;

30 J| faut faire une place & parl au poison du
bacille tuberculeux (tuberculine) et a celui du bacille
morveux (malléine); il s’en dilfuse dans le bouillon de
culture, maisil en reste dans la substance du microbe:
ainsi les corps de bacilles tuberculeux sont une bonrne
luberculine.

En méme temps que les toxines spécifiques, les cul-
lures peuvent renfermer les poisons non spéciliques
(protéines de Buchner)

Toxines solubles. — On connail les toxines diph-
térique, tétanique et botulique (cetle derniére est
produite par un bacille anaérobie qui végele dans les
viandes). On les oblient en cultivant les bactéries au
large contact de lair (bacille diphtérique) ou dans du
bonillon a I’abri de I'oxygéne (bacille tétanique). Le
liquide est débarrassé de microbes par filtration sur
des bougies de porcelaine. On séleclionne les races

16
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de bacilles qui donnent les meilleures toxines. Il faut
avoir de bonnes loxines pour obtenir de bonnes
anlifoxines.

Caractéres des toxines solubles. — Les loxines
solubles possédent des caracteres bien nels:; une
stricte spécificité : les symptomes déterminés par la
toxine dipthérique sont tout a fait distincts des symp-
tomes tétaniques; elles sont spécifiques en un aulre
sens : leur action n’est pas la méme sur les diverses
espéces animales : la poule ne réagit pas & la toxine
Létanique comme la souris ef ’homme; — une
grande activité : un bon filtrat de eculture Létanique
lue la souris au cent millitme de millimeétre cube. La
toxine dipthérique tue encore un cobaye de
250 grammes & la dosede guatre millicmes de centi-
metre cubel; la toxine botulique, au millitme de
centimelre cube (il s’agil ici d’inoculations, sous-cula-
nées). — Les loxines sont solubles dans 'eau et dans
la glycérine. Elles peuvent élre précipitées de leurs
solutions parce qu’elles adhérent aux précipités el
aux coagulums : la précipitation est un procédé de
purification. Elles sont fragiles ou « labiles » : la cha-
leur, la lumiére, l'oxygéne les détruisenl assez rapi-
dement. Exposée une heure et demie a la température
de 55°, la loxine Lélanique a perdu ses propriétés

I. « 1 de liquide actif évaporé dans le vide donne 027501 de
résidu sec. Si l'on délalque le poids de cendres cb la porlion
insoluble dans 'aleool, qui n'a aucune aclion toxigue, il reste un
poids de 08,0004 de maliere organique. 1l est certain que la
majeure partie de ees 4/10 de milligramme esl formée de subs-
lances aulres que le poison dipthérigne. Celle dose si faible est
cependant suffisanle pour faire périr au moins huil cobayes de
600 grammes ou deux lapins de 3 kilos cliacun. » (Roux el
Yersin.) — 1°¢ de bon filtvat lélanique, desséché dans le vide,
laisse 020,04 de résidu see, sur quoi il y a 08,025 de matiere
organique. En admellont que toul ce poids represente de la
loxine (ce qui est infiniment exagéré), la dose mortelle pour ung
souris serail = 02,000.000.25.
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pathologiques; a 60° elle est défruite en 30 minutes:
a 08° en 5 minutes. Les loxines adhérentes aux pré-
cipités desséchés sont plus résistantes : la toxine téta-
nique séche est encore faiblement aclive apres un
chauffage de une heure a 80°, et méme apres 15 mi-
nutes a 120°. La lumiere solaire rend inactive une
solution tétanique en 15 & 18 heures. Additionnée dune
substance photodynamique (éosine & 1 p. 100), elle
est « inactivée » en 6 heures & la lumiére; additionnée
de 250 a 5 p. 100 d’éosine, elle est « mactivée »
méme a 'obscurité.

Comparaison entre les toxines et les diastas_es.
__ On ne connail pas beaucoup plus la constitulion
chimique des diastases que celle des toxines. Lorsque
’on compare les toxines aux ferments solubles ou
diastases, on note des analogies; on ne donne pas, el
pour cause, une définition chimique. ‘

Comme les diastases, les toxines agissent a dose {res
faible, se dissolvent dans I'eau et dans la glycérine,
sont affaiblies par la filtration, sont sensil)les.;\. ["action
de loxygéne, de la chaleur et de la lumiére, aux
changements de réaction et a diyers agents chimi-
ques qui les « empoisonnent » ou les détruisent. l{.e,'nux"
et Yersin qui, dés leur trayail de 1889, onl montré
ces analogies, n’ont pas voulu Yy voir plus quune
suggestion: « Il nous parait ressortir que h:! poison
diphtérique a beaucoup d’analogie avec les diastases,
corivaienl-ils. Son aclivilé est tout a fail comparable
4 celle de ces substances ou encore & celle des venins.
Nous n’entendons pas dire cependant qu’il produit
des phénomeénes d’hydratation semblables & ceux que
causent les diastases. Il n’intervertit point le sucre,
ne digere point la fibrine. Si nows le comparons aux
diastases, cest sans préjuger sow aclion chimique el
seulement pour rappeler quelques-unes de ses pro-
priétés ». Cette réserve est encore de mise.
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La disparition de la propriélé toxique par chauflage
a 60° n'est pas nécessairement la desiruction d’'une
diastase. Le chauflfage modifie la réaction des liquides
(surtout des liquides organiques) et coagule les
matiéres albuminoides; la coagulation peut empecher
Paction de certaines substances ou propriétés sans les
détruire. Lestoxines ont un caraclére que neposseédent
ni les poisons chimiques (par exemple la strychnine
et le cyanure de potassium) ni les diaslases. L’action
de ces poisons chimiques esl presque instantanée, et
aussitot que l'on introduit de la zymase dans un jus
sucré, la fermentation commence. Les toxinesinjectées
dans un organisme mne manifestent leurs effets
qu’aprés une périodesilencieuse, d’inaction apparente,
qu’on appelle temps d’incubation. En changeant la
voie d’inoculation, en injectant dans une veine au lieu
d’injecter sous la peau, en augmentant la dose, on
peut abréger le temps d’incubation; on ne le réduit
jamais & zéro. En outre, le lemps minimum d’ineu-
bation varie avec I'espéce animale que I’on inocule.

Il est admis que le poison Llétanique doit pour
arriveraux centres nerveux cheminer le long des nerfs
a partir de la périphérie, et dans une certaine mesure
le temps d’incubation varie avecla longueunr du {rajet;
mais meéme lorsqu’on réduit le trajet a zéro on ne
supprime pas le tempsd’incubation. Meyer ¢l Ransom
ont inoculé des chats directement dans les cenltres
nerveux el congtaté encore une incubation minana
de 34 5 heures.

[’inéluctable incubation a donné a penser que
la loxine des cultures n’est pas le poison qui tue
I'animal : la toxine inoculée subirait dans le corps
des transformations (fermentations ?) qui produiraient
le poisonvrai, dontl’action serait directe el immédiate.
On aurait mis en d¢vidence ce poison secondaire en
inoculant aux souris des extraits d’organes d’animaux
en ¢tat de félanos. Mais ces expériences n’ont pas
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donné des résultats constants et les symptomes pro-
duits différaient des purs symptomes tétanigues. On
ne peut encore croire a l'existence de pro-toxines
analogues aux pro-diastases lelles que le pro-fibrin-
[erment.

Les toxines agissent & des doses exiremement
faibles, comme les diastases, dont une quantﬂé}rés
petite peut déterminer la transformation chimique
d’une trés grande masse de substance. — Mais il va
des poisons-alcaloides qui agissenta dose m.‘ss_l'ui'l)‘le :
un homme meurt quand il absorbe le cinq-m'llhomeme
de son poids d’aconitine ou de digil:—liin('e. Une action
exercée par des doses petites n’est pas Ile(J(ESSaT'.lI‘CI'llf‘lll
une action diastasiques; elle peul étre un phénomene
chimique ordinaire : un calalyseur artificiel, comme
le platine colloidal, est « inaclivé » par Hll‘ll'llnlill'-
dieme d’acide cyanhydrique; une solution d hydrate
ferrique de Graham se montre dans cerlaines con-
ditions sensible a la présence de 1/5.000.000° de
ferrocyanure e potassium?. Enfin, les phénomenes
déterminés par les toxines sont des p!]énom&nes qui
se passent chez des étres vivants, el il n’en est que
plus difficile de délerminer s'ils sont de 11aLu'rs: dims.-
lasique ou s’ils sont dus a de simples %‘e.act.lons
chimiques. Il est vrai que les toxines cl'np_hLenque_ et
télanique peuvent « tuer » 20 & 100 {mlllons de fois
leur poids d’animal vivant : mais ces Ch.JI‘Tl‘OS ne (101}'311?
pas faire illusion : le rapport quantilatif csl;.com[',nll‘que
d’un élément qualitatif dont on ne saurait e.x)ag(::rel;
Pimportance. Lorsqu'un cheval est tué par i’/bO_.OOO
de son poids de toxine tétanique, la toxine n aglllpas
sur toute la masse du cheval : il suffit, pour qu elle
détermine la mort, quelle agisse sur le noyau bul-
baire du pneumogastrique, et c’est a peine sicegroupe
de cellules représente deux grammes de substance. La

1. J. Ducnaux. La chimie de la matiére vivante, chapitre X.
16.
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toxine diphtérique agira de méme élecliwenent sur un
groupe de cellules dans le bulbe ou dans les ganglions
du ceeur. Dans un autre ordre de faits, la fixation de
oxyde de earbone sur I'hémoglobine du sang n’est
pas un phénomeéne diastasique (elle arréte une fone-
tion vitale diastasique de premiére importance) et le
pouvoir toxique de I'oxyde de carbone par rapport an
poids du corps est certainement supérieur a 100.000.

Pénétration dans organisme. — Pour parvenir
aux cellules sensibles, les toxines ne sunivent pas tou-
jours le méme trajet. Injectées sous la peau, elles
passent dans la lymphe et dans le sang; injectées
dans le sang, elles gagnent du lemps puisque le pas-
sage par la lymphe est économisé. Portée dans le tube
digestif, la toxine botulique garde son pouvoir; mais
la toxine diphtérique et la toxine tétanique y sonl
inaclives, méme quand on avale beaucoup plus que la
dose mortelle. Celte destruction ou neutralisation
n’est pas attribuable & une action propre de I'épithé-
linum intestinal, ni pour une notable part a linfluence
des bactéries du tube digestif et de leurs fermenta-
tions, mais & 'action des ferments cellulaires de la
digestion, pepsine et surtout suc pancréatique.

D’aprés les expériences de Meyer et Ransom, et de
Marie et Morax, la toxine tétanique ne passe pas
directement de la circulation aux centres nerveux :
elle pénetre dans les nerfs périphérignes par les ter-
minaisons motrices et suit les nerf(s pour arriver jus-
qu’aux centres. Les trois espeéces de fibres, motrices,
sensitives el sympathiques, sont aptes a la propager ;
le pouvoir conducteur du nerf est lié a Pintégrité du
cylindre-axe. Par 'emploi de l'antitoxine on parvient
4 1soler sur des lerritoires et trajets déflinis I'action
de la toxine. Des expériences de dissociation ont
montré que I'antitoxine agil en neulralisant la toxine
encore circulante, mais ne neutralise plus celle qui
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est déja absorbée par les trones nerveux (lesquels
n’absorbent pas Pantitoxine). Si chez certains ani-
maux, 'homme et le cheval, le tétanos débute toujours
par la contracture des muscles de la machoire, c’est
que, méme aprés une pigure ou plaie localisée au
bout d’un membre, il passe assez vite dans la circu-
lation assez de toxine pour toucher les centres d’ou
dépend I'innervation de ces muscles.

Les cellules du systéme nerveux central sont sen-
sibles & beaucoup de poisons, soit qu’ils arrivent par
les filels nerveux, soit qu’ils arrivent avee le sang.
Les poisons introduits directement dans les cen!res
agissent a dose plus faible et produisent souvent d'au-
tres symplomes que les poisons injectés sous la peau
ou directement dans le sang. Le tétanos cérébral res-
semble plus & une maladie mentale, a une espece de
délire, qu’aux contractures systématisées du tétanos
qui suit une blessure d'un membre. Chez le rab qui a
recu dela toxine tétanique dans I'encéphale, «Iincuba-
tionest de quarante-huit heures a trois jours. Sil’expé-
rimentateur n’avait pas la certitude qu'il a injecté du
poison tétanique, jamais il ne z‘et:onnaitrait‘le létanos
dans la maladie qu’il observe. Les lr!amfestafm_n‘s
psychiques dominent, le rat est inquiet, altevnhl;
pris, sans cause apparente, de terreurs Soudam_cs.,
il court follement autour de sa cage... Durant la crise,
il semble obdir 4 une impulsion intérieure... et en le
considérant on se demande si beaucoup d’affections
psychiques ne sont pas produites, elles aussi, par I
fixalion sur cerfaines cellules nerveuses de toxines
microbiennes élaborées & un moment donné dans
Vintestin ou dans quelque autre partie du corps ».
(Roux et Borrel)?. '

1. Ghez le rat, 1/10 de centimeétre cube de toxine diphténqug
sous la peau ne produit méme pas d:r:edbme ]anl. Le ral qui
recoit cette dose dans le cerveau est bientdt atteint de paralysie
totale. Il reste inerte pendant deux ou (rois jours el suecombe.
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Fixation élective des toxines. — Pour qu’une
toxine tue & dose infime, il faut qu’elle posséde une
alfinité élective pour des cellules auxquelles est
dévolue une fonction importante; il faut que la
loxine introduite dans la civculation aille se fixer sur
ces cellules et non sur d’autres. Ainsi, il fant qu'un
noyau du bulbe attire a lui les quelques milliémes de
milligramme de toxine tétanique introduits dans un
corps humain. L’empoisonnement a pour condition
cette fization de la loxine, que 'on a depuis long-
lemps comparée a un phénomene de teinture.

Méme dans le monde inorganique, el méme parmi
les substances d’origine animale ou végétale, non
vivanles, on connait de nombreux exemples defixation
d’'une matiére dissoute et plus diluée que ne le sont
les toxines dans le sang. J'emprunte ceux qui suivent
au livre déja cité de J. Duclaux : Le sesquioxyde de
fer précipité absorbe l'acide arsénique (et probable-
ment aussi acide phosphorique) jusqu’a n’en laisser
dans le liguide que moins de un milliardiéme (A.
Gautier). Un écheveau de soie blanche plongé dans
une solution d’éosine tellement étendue que l'eeil ne
percoit aucune couleur, diluée environ au millio-
ni¢éme, se teint en rose en quelques heures. La soie se
charge de 1,3 p. 100 d’acide picrique dans une solu-
tion qui n’en contient que 0,006 p.400. Le pouvoir
absorbant augmente quand la dilution est encore
plus étendue. Sinous passons & des cellules vivantes,
une culture d’Aspergillus niger. sur 250 centimetres
cubes de liquide contenant 1/2 milligramme, soit

— Un lapin de moins de 4.500 grammes supporte parfaitement
30 cenligrammes d’un sel de morphine inoculé sousila pean; or
1 milligramme de chlorhydrate de morphine inoculé dans. le
cervean cause a un lapin du méme poids des accidenls presque
immédiats. Un cobaye (uberculeux succombe a une dose de
tuberculine 200 fois plus petite par inoculation inlra-cévébrale
que par inoculalion sous-culaneée.
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1/500.000¢ de zinc. absorbe pratiquement la fotalilé
de ce zinc (Javillier) : la proportion de zine monte
a 1/10.000¢ environ dans les cellules de I'Asper—
gillus et tombe & moins de 1/10.000.000° dans le
liquide restant. Certaines planles peuvent absorber le
cuivre dans des solutions qui n’en contiennent que
1 p. 100-000.000. Des plantes marines telles que les
varechs fixent en abondance liode et I'argent dont il
n’exisle que des traces dans I'eau dela mer.

(est sur des fixations analogues qu'est fondée
Pindustrie de la teinture. Les Lissus sont des fixateurs
sensibles et électifs de matiéres colorantes. L’acide
picrique, qui teint la peau, ne teint pas le coton. Les
préparations des histologistes et des microbiologistes
ont pour principe la fixation élective des couleurs
sur les divers éléments anatomiques: le rouge de
Magenla se fixe sur les noyaux, Pacide picrique sur
le protoplasma, le carmin d’indigo sur les fibres con-
jonctives.

Ehrlich a fait remarquer que dans la jaunisse le
rein et le foie se chargent de pigments biliaires tan-
dis que le cerveau en reste imndemne. Lorsque 'on
fait manger a des souris certains dérives de la para-
phénylénediamine, on [rouve ensuite, a l'aulopsie,
que la région centrale du diaphragme est teinte en
brun plus intense que la circonférence, que les mus-
cles des yeux, du larynx et de la langue se colorent
beaucoup plus que d’autres : peut-étre parce que ces
muscles fonctionnent sans cesse, recoivent plus de
sang el sont le siege d’oxydations plus intenses. Le
bleu de méthylene se fixe, chez le vivant, sur les
fibres sensitives, sur les terminaisons des nerfs du
gout et de I'odorat, sur les nerfs des muscles lisses et
du coeur. sur certaines fibres des centres nerveux; il
ne colore pas les terminaisons motrices des muscles
striés, sauf ceux des yeux, du larynx et du dia-
phragme (Ehrlich).
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La plupart des maliéres coloranles que [ixent les
cellules de l'écorce cérdbrale sont aussi absorbées
par des substances grasses : or, les cellules de
I’écorce sont riches en lipoides, comme la cholesté-
rine, la lécithine et la cérébrine. Les colorants
vitauz sont solubles dans ces lipoides, tandis que
les colorants non vitaux ne le sont pas. Les narcoli-
ques, qui sont les poisons-du cerveau, ont une acti-
vité proportionnelle a leur coefficient d’absorption par
les lipoides, et cette aclivité et ce coefficient varient
avec la température. Les antipyrétiques ont sans
doute une action élective sur certaines cellules.

La fameuse expérience de Wassermann et Takali a
montré quune semblable absorption élective se fail
entre la substance cérébrale des mammiferes et la
toxine tétanique, lorsqu’on mélange dans un verre a
expérience de la substance grise du cerveau, broyée,
et une dilution de toxine: au bout de quelque Lexﬁps.
le tissu a fixé la toxine el le liquide n’est plus toxi-
que. Le cerveau des animaux a sang [roid, par
exemple lézard et tortue, ne lixe pas ou presque pas
la toxine. Le cerveau de la grenouille ne flixe pas la
toxine in witro (et cependant la grenouille, placée dans
une atmosphere assez chaude, est sensible o la loxine
tétanique). Le pouvoir fixateur du cervean parait pro-
portionnel & la teneur de la substance cérébrale en
lipoides, et les lipoides sont en plus faible quantité
dans le cerveau des animaux & sang [roid. Le ceryeau
traité par I’éther (dissolvant des graisses) perd beau-
coup de son pouvoir de fixation; le cerveau bouilli ne
fixe plus. Une macéralion de cerveau filirée (purgée
d’éléments cellulaires) ne fixe pas. La cholestérine, la
lécithine, le carmin, substance grasse exlraite de la
cochenille, fixent la toxine; chauffé a 60° en milien
humide, ou préalablement macéré en liqueur alcaline,
le carmin ne la fixe plus.

La fixation des toxines sur les cellules sensibles est
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une teinture ou coloration vitale, — un phénomenc
d’adhésion moléculaire.

Il n'y a pas dans l'expérience de Wassermann,
comme on l'a cru d’abord, destruction ou neutralisa-
tion de la toxime par une antitoxine que les cellules
cérébrales auraient ¢laborée. La fixation est modifiée
lorsqu’on change les conditions physiques: le cerveau
émulsionné dans eau salée physiologique (a8 p. 1.000)
fixe davanlage que le cerveau émulsionné dans I'eau
distillée. et dix fois moins que le cerveau émulsionné
dans Lean salée & 10 p. 100. Le cerveau abandonne
plus. ou moins vite et restuiue la towine, lorsqu’on le
mel & macérer dans Peau, lorsqu’on le desseche,
lorsqu’on le soumet & laction digestive de la papaine;
la toxine libérée posseéde toutes les propriétés biolo-
giques qu’elle avait avant le conlact intime avec la
malidre cérébrale. Cetle ohservation est contraire a
hypothése d’un poison secondaire, élaboré par les
cellules avec la toxine qu’elles ont recue, ct doué
d’action immédiate sans incubation.

(est parce qu'elle se fixe sur les cellules de l'orga-
nisme que la toxine injectée disparait plus ou moins
vile du sang de la circulation, alors qu'on ne la
relrouve pas ou presque pas dans les excrélions. Chez
le lapin, dix-sepl heures apres I’inoculation, en ne
relrouve de la toxine libre ni dans le sang ni dans les
organes, et il n’y en a jamais dans le sang au moment
ot éclate le télanos (vers la quarante-huitiéme heure
aprés une inoculation dans la veine. — A. Marie).
Lorsque la toxine tétanigue peut étre fixée surd’autres
cellules que les cellules nerveuses, il est évident que
celles-la déliennent au moins une partie de la loxine
6t protégent a la maniére d’un écran les cellules ner-
veuses. Par exemple, le lapin est moins sensible au
tétanos que la souris et le cobaye, parce que sa rate,
en fixant de la toxine, protége son cerveau. Ce n’est
donc pas la fixation en général qui explique la sensi-
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bilité de tel animal, mais la lixation élective sur telles
cellules déterminées dont le fonctionnement estindis-
pensable a la vie, par exemple les cellules des noyaux
du bulbe ou des ganglions sympathiques.

Les scorpions peuvent recevoir de tres fortes doses
de toxine (étanique sans en etre malades : la toxine
disparail rapidement du sang et va se déposer dans
le foie. Le caiman, réfractaire au tétanos, garde pen-
dant plus d’'un mois dans son sang la toxine qu’on lui
injecte. La carpe, I'axolotl, la grenouille maintenue &
basse température, ne prennent pas le télanos et con-
servent intacte la toxine dans le sang pendant des
mois. La tortue, qui ne devient tétanique ni & chaud
ni & froid, garde pendant des mois dans son sang
assez de toxine pour que ce sang puisse donner le
tétanos & la souris. La poule, trés peu sensible au téta-
nos, garde longtemps de la toxine dans son sang.

La grenouille, réfractaire au létanos en hiver ou
quand on la maintient & basse température, prend le
télanos en été ou lorsqu’on la réchauffe dans une
étuye a 30° environ; & cette température, le poison
disparait du sang et des organes beaucoup plus vile
qu’d froid. On peut interrompre a volonté I'évolution
de la maladie tétanique chez la grenouille réchauffée
en la replacant a basse température : on retarde les
phénoménes d’un délai égal au temps de refroidisse-
ment; de nouveau réchauffée, la grenouille reprendra
la maladie au point ou elle avail interrompue. Chez
la grenouille, la fixation et la sensibililé sont jusqu’a
un certain point dissocides, car & froid il se fixe de
la toxine sur des cellules sans que la maladie éclate.

Toxines végétales. — Les toxines bactériennes
sont des toxines végétales, puisque les bacléries sont
des végélaux microscopiques. Les ltoxines micro-
biennes ont leurs analogues chez des plantes supé-
rieures : la vicine, que L'on extrait des graines du Ricin
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commun; Pabrine, de I'Abrus pree alorius ou jequirity ;
la cmt_ine, du Crotoi ff‘r'/[mm‘ .

La ricine inoculée sous la peau peul tuer un kilo-
gramme de lapin & la dose de 0.1 milligramme; clh,j
agglutine en amas et elle lliSS_OLl\L les gl(zll'ml_es |ou2(3a
du sang; Pagglutination est s forte t'[ll]lll iﬂFll':-lgll.L,l
le tube & expérience pour percevolr ’hémolyse. La
nature chimique de la ricine n’est pas exactt_mmgt
connue: il nest pas absolument sur que cé soil une
substance albuminoide (Jacoby). L'abrine esl |min.' IE,:
globules rouges aggluLm;}lnte et peu dlssfl-ha!],.l"".: L_(}
crotine ne tue le lapin qu’a la dose de plusieurs centi
arammes par kilogramme.

Toxines et antitoxines, — Il existe jusqu’ici une
différence fondamentale entre les poisons de GOmpesty
lion chimique connue, alcaloides et glucosglcs. el]lcts
toxines proprement dites. Les toxines scnl.es (li}ﬂlllt,-;]‘z
chez Panimal qui en a recu a doses menagecs, ( r;,:s
anlitoxines, — ces anlitoxines que I’on utilise da'?.h_ la
sérothérapie. Il existe des anlitoxines contre la I'IEI.All.L‘a
Pabrine et la erotine. Il n’y en a pas contre lay sola-
nine et la saponine, qui sont des gluqmules. Lns glu-
cosides. tout en étant capables de se [ixer sur des cel-
lules sensibles, ne donnent pas (I’u.nUglncnsudesi On
ne définit comme toxines que les po1sons capables de
donner des antitoxines.

LES ENDOTOXINES

Par opposition avec les toxines so}ublos:, les omluf
{oxines sont définies comme des poisons inclus dans
le corps des microbes et ne s'en libérant pas s[u_)_nlq-
aément dans les cultures. Tandis que les toxines sont
des séerétions de microbes vivants, les euch,:lnxn}e::,
selon la délinition stricte de R. Pf(‘:ill’(’n': ne sw_m!qmlsﬂs:
en liberté que par la destruction du microbe. (_I._esl le

[
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protoplasma du microbe qui agit comme poison lors-
qu’il est résorbé par un organisme.

Si I'on  voulait rapprocher les endotoxines. de
quelque exemple bien connu, il faudrait les comparer
avec la zymase de Buchner, ce ferment que la levure
n'excrele pas ou presque pas, et qu’on n’en libére
que par le broyage avee du sable suivi de action de
la presse & plusieurs centaines d’atmosphéres, Mais
cette comparaison ne signifie pas que les endo-
toxines soient des diastases.

On a essayé d’obtenir des extraits bactériens parle
procédé de Buchner. Cependant c’est par des mé-
lhodes plus simples qu'on obtient les endotoxines :
Mac Fadyen broie les microbes a la température de
Fair liquide ; d’autres soumettent des cultures a une
maceération tout en les agitant. Besredka prend des
cultures jeunes, les desséche et les reprend rapide-
ment par I'ean salée.

Les endotoxines sont distinctes des protéines, qui
sont a peu pres'les mémes dans les diverses espéces
de bactéries. Pour mériter leur nom de toxines, elles
doivent ¢tre spécifiques et donner des anlitoxines.

(Pest chez le vibrion cholérique, le bacille de Ia
peste, le bacille typhique, le bacille dysentérique,
qu’on les a surtout cherchées et qu'on croil les avoir
Irouvées. Tl faul employer celle expression dubita-
live, parce que leur définition, sinon leur existence,
est contestée; dans ce chapitre dela physiologie des
microbes il y a des incertitudes et les faits ohseryvés
ne s'accordent pas Loujours.

Les endotoxines obtenues par divers expérimenta-
leurs avec le méme microbe ne se présenlent pas
ayee des propriétés uniformes, surtoutau point de vue
de la dose toxique et de la résistance aux Lempéra-
lures. Mais on sail bien que divers opérateurs n'ol-
liendront pas non plus des échantillons équivalents
de toxine lélanique.
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Entre les endotoxines que I'on a décrites avec les
memes caracteres généraux, il existe des différences
qui n’existent pas entre la toxine diphtérique el la
toxine tétanique : ainsi l'endotoxine pesteuse esl
détruite par la chaleur deés les environs de 75°, landis
que l'endotoxine Lyphique résiste a 127° (d’apres
Besredka). — Mais on connaif entre les toxines diph-
térique et tétanique des différences physiques qui
pour étre moins voyantes n’en sont pas meins réelles.

On obtient facilement I'endotoxine dysentérique,
moins facilement 'endotoxine typhique, trés, difficile-
ment I'endotoxine cholérique.

Voici les principaux points sur lesquels on a dis-
cute :

1° Le phénomeéne fondamental d’aprés lequel on
admel I'existence des endotoxines spécifiques, c'esl
la loxicité des corps microbiens eux-mémes. Encore
faut-il s’entendre sur ce que sont les corps micro-
biens : on ne s’accordera que si I'on considére des
corps microbiens jeunes et, autant que possible,
indemnes des altérations causées par des manipula-
tions plus ou moins prudentes, plus ou moins ména-
gées. Pfleiffer met en garde contre les endotoxines
qui s’amassent spontanément dans les vieilles cultures,
parce qu’il les croit produites par une desltruction de
microbes qui ne va pas sans des allérations chi-
miques (fermentatives) dont nous ne connaissons pas
le détail. On évile ces causes d’erreur en traitant des
microbes jeunes, de 12 & 18 heures, cultivés sur des
milieux solides.

2° Mais dans bien des cas on esl embarrassé lors-
qu’il s’agit de déterminer les rapports de celle endo-
toxine et des poisons solubles, sécrélés par le méme
microbe el qui paraissent étre une toxine yraie. Par
exemple, le wvibrion cholérique renferme bien une
endotoxine au sens de Pfeiffer ; mais il n’est pas moins
vral que les cultures contiennent aussi un poison
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excrété . celui quiont étudié Roux, Metchnikoff et
Salimbeni. et sur lequel ou a pu fonder 'espérance
d’une sérothérapie du choléra. Cest ce poison qui se
répand dans Lorganisme et cause les crampes, le
refroidissement el la mort, tandis que les vibrions, si
pullulants qu'ils soient, restent dans lintestin et
n’envahissent que bien rarement le sang el les tissus.
Le poison libre n’existe dans les cultures, dit Pleiffer,
que si les cultures sont déja vieilles et si beau-
coup de vibrions y sont déja détruits et autolyses.
Cependant la toxine cholérique de Roux et Metchnikoff
esl sécrétée surtonl dans les premiers jours d'une
culture mise en frain dans les conditions requises
(vibrion virulent, culture trés adérée). Cet exemple
n’est pas favorable, du moins pour le cas du choléra,
4 Lopinion de Pfeiffer qui, toul en admettant que
les microbes & endotoxines peuvent séeréler aussi
d’autres poisons. solubles, soutient que ces derniers,
tout différents des endotoxines, n’en ont pas la spéci-
ficité.

3° Les endoloxines donnent-elles dans un orga-
nisme immunisé des anlitoxines, comme les toxines
solubles ? (Pest la question la plus confroversée. Sans
nier en principe lexistence des anliendotoxines,
I'école de R. Pfeifler croil que jusqu’ici on n’en a pas
obtenu qui aient fait leurs preuves, et que les sérums
préparés contre la peste et la fievre typhoide n’ont
pas réussi jusqu’ici, justement parce qu'ils ne contien-
nent pas d’antiendotoxines.

Pour préparer une antiendotoxine, comme pour
préparer une antitoxine, il faut injecter plusieurs fois
a un animal, le cheval par exemple. de la toxine : ici,
des corps microbiens, enticrs ou désagrégés. Or on
n’obtient pas de hons résultats si on fait ces injections
d’endotoxine sous la peau. Il est obligateire de les
injecter dans la veine. Glesl par des injections intra-
veineuses de microbes jeunes que Besredka a obtenu
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des anti-endoxines qui, dans le tube & expérience el
chez I’animal, neutralisent Paction toxique des corps
microbiens. Puisque la production d’antitoxine estle
caractere essentiel des toxines, ces expériences prou-
veraient la réalité des endotoxines, comme poisons
specifiques.

Il est difficile de dire dans quelle mesure sontanti-
microbiens ou antitoxiques, c’est-a-dire aclils contre
Iinfection ou contre I'empoisonnement, les sérums
que l'on a préparés jusqu’ici contre la fiévre typhoide,
la peste et la dysenterie.

Quoique inférieurs aux sérums antidiphtérique el
anlitétanique, les sérums anlidysentériques el anti-
pesteux ont donné déja d’assez beaux résultats pour
qu'on travaille & perfectionner les endoloxines et les
antiendotoxines.




CHAPITRE IX

TUBERCULINE ET MALLEINE.
TOXINES ANIMALES : VENINS.

Tuberculine et malléine. Le phénomeéne de Koch. Action de
la. tuberculine. Réactions locales, réaclions générales. Résis-
tance de la lubereuline anx agents physiques qui détruisent
les autres toxines. Spécificité. Pas d’antituberculine. Accoutu-
mance i la tuberculine. Réaction culanée de v. Pirquel.
Tuberculine et anaphylaxie.

Toxines animales ; venins. Les venins dans la série animale
Serpents venimeux. Aclion physiologique des venins. Pro-
priélés digestives. Hémolyse par les venins. Role de la léci-
thine. Lécithides. Immunilé naturelle de cerfains animaux
vis-i-vis des venins.

LA TUBERCULINE ET LA MALLEINE

On trouve ces poisons dans le bouillon de cullures
agées du bacille de Koch et du bacille. de la morve.
On les prépare en faisant par macération a chaud
un extrait glycériné des cultures. Ils se trouvent aussi
dans le corps des microbes; ce sont donc en un sens
‘des endotoxines. Mais jusqu’ici on n'en connait pas
les antitoxines.

La tuberculine et la malléine occupent, par leurs
propriétés physiologiques, une place a part. Nous
prendrons pour type la tuberculine.

Le phénoméne de Koch. — La découverle de la
tuberculine a eu pour point de départ le « phénomeéne
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de Koch » : lorsqu’on inocule sous la peau d’un
cochon d’Inde des bacilles tuberculeux, pendant 10 &
14 jours on ne voit rien au point d’inoculation; puis
apparait un nodule qui s'ouvre et donne un ulcére
qui ne guérit pas; les ganglionslymphatiques corres-
pondants sont tuméfiés. — Lorsqu'on réinocule un
cobaye déja tuberculisé depuis 4-6 semaines, des le
troisieme jour, sans qu’il apparaisse de nodule, la
peau se nécrose sur une zone de 1/2 & 1 centimétre,
puis se détache; et l'ulcération guérit et se ferme,
sans que les ganglions correspondants se solent
tuméfiés. Le méme phénoméne s’accomplit lorsqu’on
réinocule, au lieu de bacilles vivants, des bacilles
fués a la température de 1’ébullition.

Les bacilles tuberculeux n’agissent donc pas de la
meéme facon sur un organisme sain et sur un orga-
nisme déja tuberculeux.

Koch observa qu'une forte dose de bacilles tue les
cobayes déja tuberculeux, landis qu'une trés faible
dose améliore leur élat et cicatrise I'uleére initial. I
vit 14 le principe d’une médication. Comme les bacilles
ne se laissenl pas résorber, il les remplaca par un
extrait de cultures : ce ful la premiére tuberculine.

Elle est & peu prés inoffensive pour les mammiféres
non tuberculeux; elle est meurtriere a trés faible
dose pour lesanimaux tuberculeux. A doses tout a fait
minimes, réitérées, elle exerce une action curative sur
cerlaines lésions tuberculeuses. Selon les doses, elle
agit comme poison ou comme reméde. Telles sont ses
propriétés fondamentales.

Réaction locale et réaction générale. — Koch
rapportait 'action médicatrice a4 laction nécrosante
qu’il avait observée a la suite des réinoculations de
bacilles aux cobayes tuberculeux. La tuberculine,
disait-il en 1890, ne tue pas les hacilles, elle tue le
lissu tuberculeux vivant; elle n’agit méme pas sur le
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tissu déja morl, tel que celui des masses caséeuses.
Elle agit sur les cellules comme agit le bacille tuber-
culeux lui-meéme, mais le produit soluble a un rayon
d’action beaucoup plus étendu que le bacille. .

Comment ceble aclion nécrosante devient-elle theé-
apeutique? parce que, dans un tissu nécrosé, le
bacille, mal nourri, végéte lrés mal; ce lissu tué
devient une espece d’escharre ou de séqueslre que
Porganisme s’efforce d’éliminer. La tuberculine exerce
donc une espece d’office chirurgical. 11 serait & souhai-
ler que toute parcelle de tissu touché par elle fut
évacuce ; ¢’est quelquefois possible dans les tubercu-
loses de la peau et des poumons. C'est impossible
dans bien des cas, et on a craint que la tuberculine,
en mortifiant le tissu tuberculeux sans tuer compléte-
ment les bacilles, ne mobilisit les microbes et les
ensemencat sur un tissu jusque-ld indemne.

Si la tuberculine ne pousse pas son action jusqu’a
la nécrose, elle ne laisse pas que de produire autour
du foyer tuberculeux une vive réaction inflammatoire
avec un afflux de leucocyles, qui peuvent édifier un
tissu fibreux, cicatriciel, & la place de l'ulcéralion
tuberculeuse.

La tuberculine ne produif pas seulement ces réac-
lions locales. Elle provoque une réaction générale de
I'organisme, dont le phénomeéne le plus net est la
fisvre. A doses notables, la réaction se fait chez
homme sain, selon R. Koch qui Vobserva sur lui-
méme : mais il est trés probable qu’il y avait alors en
Jui de la tuberculose et l'on a pu prétendre que la
tuberculine est tout a fait inolfensive pour le sujet
que le bacille n’a pas touché.

Trois & qualre heuresaprés inoculation d’un quart
de centimétre cube, Koch éprouva « des tiraille-
ments dans les membres, de la fatigue, de I'excitation
a tousser. Les symplomes allérent s’ayvivant; vers la
cinquiéme heure, un frisson violent, gui dura une
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heure entiére; un malaise général, un vomissement,
de la figvre, jusqu'a 39°6. Les symptomes commen-
cérent & se calmer vers la douzieme heure. Le lende-
main la température redevinl normale; la pesanteur
des membres, la courbature, se firent sentir plusieurs
jours encore ; le point d’inoculation resta aussi long-
temps rouge el dounlourenx ».

Lorsqu’on {raite un tuberculeux avec de la, tuber-
culine, on emploie des doses qui ne déterminent pas
ces symplomes violents; autant que possible, aucun
symptome, pas meéme de fieyre. Le {raitement bien
condnit améliore beaucoup de malades : le fail esl
certain ; le mécanisme de ces guérisons n’esk pas
encore bien connu. Les indications et contre-indi-
cations du trailement sont complexes et me peuyent
étre posées que par un médecin tres versé dans la
connaissance de la tuberculose et de la tuberculine.

La réaction fébrile qui suit Iinoculation d'une dose
non dangereuse de luberculine est utilisée pour le
diagnostic de la tuberculose, chez les animaux et chez
I’homme.

La tuberculine differe beaucoup des autres: toxines.

Elle a beaucoup moins de ressemblance avec les
ferments. Liquide, elle résiste a la température de
120 4 150°. Solide et chauflée & sec en tubes scellés,
olle résiste a 2500, Si c’est une subslance dérivée des
albumines, disait Koch, ce n’est pas une loxalbumine,
4 cause de celte résistance & la chaleur, et parce
qu'elle dialyse bien. Elle peut étre exposée i la
lumitre solaire pendant des mois sans etre inac-
tivée. Blle est seulement affaiblie; non délruite, par
le chauffage avec des acides (par exemple l'acide HCI
au 1/50) et les alcalis. Peul-eélre n’esl-ce pas un
poison simple : telle que nous I'obtenons, elle n’a
pas plus de prétention & élre pure que nos loxines
diphtérique ou tétanique. Maragliano croit quelle
renferme, oulre le poison qui cause la fievre et qui
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n’est pas une toxalbumine, un poison qui abaisse au
contraire la température du corps et qui est détruit
par le chauffage & 100° : peut-étre une toxalbumine.

La tuberculine reproduit-elle, sans bacilles tuber-
culeux, la maladie tuberculeuse? Nullement. Pour
provoquer la suppuration, la caséification, et la lésion
typique : le tubercule, il faut des bacilles, vivants ow
morls, latuberculine liquide ne produit méme pas les
lésions que produisent les bacilles tués. Elle n’a en
commun avec eux que laction destructive sur les
cellules et la propriété d’élever la température.

Est-elle spécifique? oui, & un degré éminent; elle
ne produit nettement ses effets que chez les sujels
tuberculeux ; en cela elle n’a rien de commun avec
les antres poisons bactériens. Elle n’agil que sur un
lerrain préparé, — et préparé par le bacille tuberecu-
leux, c’est-a-dire par un agent auquel elle tient elle-
meéme de Lrés prés par sa provenance el sa nalure.
Cetle spécificité étroite n’est d’ailleurs pas absolue.
La tuberculine agil, moins que chez I'organisme tuber-
culeux, mais plus que chez lorganisme sain, sur les
sujets porteurs de lésions qui ressemblent, au point
de vue anatomigue, aux tubercules vrats : nodules
moryeux, par exemple, et nodules de Paclinomycose.
Celte extension de son champ d’aclion est due peul-
étre 4 une parenté microbiologique entre le hacille
tuberculeux et le microbe de ces autres maladies ;
peul-etre a D'existence d’une lésion de méme lype
anatomique, le tubercule; peul-élre & de communes
réactions inflammaloires el phagocylaires.

Antituberculine ? — La tuberculine donne-t-elle,
chez les animaux, tuberculeux ou non tuberculeux
que I'on accoutume & son action, une anliluberculine,
pareille aux antitoxines ou meéme aux anliendoloxi-
nes? Non.

Un sérum antituberculenx, comparable au sérum

-
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antidiphtérique ou méme au sérum antipesteux, jus-
qwici n’existe pas, bien qu’on se soit. efforcé de le
(rouver. La tuberculine provogue chez le tuberculeux
la formation de certains produits de réaction (ou
anlicorps), mais non d’antitoxine yraie. Jamais sérum
de sujet traité n’a neutralisé la tuberculine, i vitro ni
in vivo. Mais ce sérum peut étre capable de déter-
miner des précipités et des amas dans une suspension
de bacilles : action d’ailleurs inconstante et peu utili-
sable en médecine.

Wassermann el Bruck ont appelé antiluberculine
des produits de réaction capables de se fixer sur la
tuberculine comme les anticorps se fixent sur les
antigénes (v. chap. X). L'interprétation de ces expé-
riences est délicate, el nous verrons combien sont
douteux les rapports entre la présence de ces anticorps
el Pétat d/immunité ou la résistance des tuberculeux.

Accoutumance a la tuberculine. — Par injec-
lions ménagdes et répélées, le sujet tuberculenx pgui
alre mis en élat de défense contre Paction meurtriere
de la tuberculine et bénéficier d'une amélioration de
I'élat général, sans que sa tuberculose cesse de pro-
oresser. Des cobayes peuvent etre ameneés & supporter
50 doses mortelles, et leurs lésions évoluent 1‘101‘{’1'1&1[()—
ment, — ou méme plus vite que normalement. On ne
connail pas encore bien les rapports entre Ie.s aclions
physiologiques de la tuberculine, et I'évolution de la
tuberculose, maladie chronique.

On a alrﬂélé immunilé & la tuberculine cetle accou-
tumance. Ce n’est cependant pas une immunile ou
méme une résistance i la tuberculose. Elle ne s'élablit
pas si on réitere des injections de pelites clc:_»sos f‘gfr/r_-.s-
de tuberculine ; dans ce cas la réaction f¢brile, qui ne
se faisait pas au début; finit par se produire et par
Saveraver. La fievee resle absente sil'on procéde par
doses croissanles (mais toujours ménagees).
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A petites doses égales et répétées, la tuberculine se
comporte comme un poison vis-a-vis duquel I'orga-
nisme tuberculeux est de plus en plus sensible.

Réactions cutanées. — Une goutte de tuberculine
tres diluée, déposée par une pigire ou une scarifi-
cation toutes superficielles sur la peau, non tubercu-
leuse, d’un sujet tuberculeux, provoque en ce point
une réaction qui peut s’étendre aux vaisseaux et gan-
glions lymphatliques du voisinage : c’est 'expérience
de v. Pirquet; elle a fourni un nouveau procédé de
diagnostic, la cuti-réaction. On 'a modilié et perfec-
tionné soit en instillant la goutle de tuberculine entre
les paupiéres (comjonctivo ou oculo-réwclion de Wolll-
Eisner et de Calmelte), soit en 'inoculant avec une lrés
line aiguille dans I'épaisseur méme de la peau (ntra-
dermo-réaciion de Mantoux).

Réaction {rés intéressante, car elle se produil sur
un point non tuberculeux, c’est-a-dire non infeclé de
bacilles, @’un organisme tuberculeux ; et elle ne s’ex-
plique que si cet organisme est imprégné lout enlier
de substances élaborées sous linfluence du bacille
tuberculeux.

TOXINES ANIMALES. — LES VENINS !,

Dans la lutte pour la vie, certaines espéces ani-
males ont acquis un moyen d’altaque et de défense :
des organes qui sécrétent et inoculent des substances
toxiques. Ces toxines animales sonl les venins. On en
connait & peun prés & tous les degrés de I’échelle des
élres. :

Les venins dans la série animale., — Parmi les
Ceelentérés, les Aclinies produisent des poisons que
I’on extrait de leurs tentacules, la thalassine el la

1. Voir lesiouvrages de Nocucul et de A. CALMETTE.
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congestine, bien connues parce qu’elles ont été le
sujet des expériences de Ch. Richet sur I'anaphylaxie.
Ces poisons sont peut-étre causes de la maladie des
pécheurs d’éponges qui plongent sans scaphandre et
lout nus : brulures de la peau, gonflement, gangrénes
avee [ievre violente.

Les pédicellaires des Oursins (Echinodermes) con-
tiennent un poison qui résiste a la température de
Pébullition. Ce poison, dans la nature, est dangereux
pour les crabes et les poissons; au laboratoire une
injection peut tuer le lapin.

Parmi les Arthropodes, les araignées et les scor-
pions (Arachnides) sécrétent des poisons actifs. Les
canaux excréteurs des glandes & poison des araignées
venimeuses s’ouvrent au sommel de deux appendices
terminés par des griffes et placés des deux cotés de la
bouche. Le venin tue les petils animaux dont ces
araignées se nourrissent et causent chez I’homme de
la douleur el de la contracture au point piqué, —
une sorte de petit tétanos. Le venin de cerlaines
araignées conlient une fiémolysune, c¢’est-a-dire qu’il
laque le sang, fait diffuser 'hémoglobine des globules
dans le liquide de suspension (arachnolysine). La
morsure des Tarentules (Lycosa tarentula) n’est dan-
gerense que pour les petils animaux dont elles font
leur nourriture, et bien inoffensive pour I'homme.
Selon Brehm, ce que I'on a raconté des ellels sur
Phomme de la piqire des Tarentules n'est que fable
el fantaisie.

Le venin du scorpion (Scorpio occitanus) du Midi
de la France peul tuer un cobaye & la dose dun
demi-milligramme d’extrait sec, le lapin & la dose de
{ milligramme. Le scorpion estle sujel d'une légende:
enfermé dans un cercle de feu, il se suiciderait avec
son propre venin. Or le scorpion résisle a I'inocula-
tion du venin de scorpion, vis-a-vis duquel son sang
agit comme une antitoxine (Melchnikofl).

18
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Parmi les Myriapodes, les Scolopendres; parmi les
Insectes, les Hyménopteéres sécrétent des venins. Le
venin extrait de deux abeilles par broyage de I'extré-
mité postérieure du corps dans un cenlimétre cube
d’eaun suffit & tuer une souris ou un moineau par
asphyxie. (’est aussi un poison hémolytique.

Nombreux sont les Poissons venimeux. Ordinai-
rement leurs glandes & venin se trouvent & la base
des nageoires dorsales ou caudales ou sous I'épine
des opercules. Ces venins ressemblent tous plus ou
moins & celui de la Vive, le mieux étudié. Locale-
ment il cause de la douleur, de Venflure, avec de la
litvre et des vomissements. A V'époque du frai, le
venin est plus abondant et plus nocif. Les Tétrodons
sont le plus yenimeux au moment de la plus grande
activilé des glandes génitales.

Le Crapaud (Batraciens) fabrique du venin dans sa
glande parolide et dans ses glandes cutanées, mais il
n'a guere d'autre moyen de I'extérioriser que de con-
lracter sa peau et de se recouvrir d’une bave vis-
quense et nauséabonde, qui peul tuer a faible dose
un petitanimal comme la souris. Phisalix et Bertrand
onl extrait du crapaud deux poisons : la bufolaline et
la bufoténine, poison du systéme nerveux. A ’époque
du frai, les glandes cutanées du crapaud male sont
gorgées de vemin, tandis que celles de la femelle
n’en contiennent plus: il est accumulé dans les oeufs,
d’olt on peut l'extraire ayec le chloroforme. ;

Les Salamandres ont sur les (lancs el la queue des
glandes & venin; I'humeur qu’elies excrétent leur onl
valu leur gloire d’animaux capables de vivre dans le
fen et meéme de l'éteindre; — pure légende. Leur
sécrétion lear permet tout au plus 'y résister quel-
ques secondes.

Il existe un mammifere venimeux, Ornithorynque.
sa glande venimeuse est située le long de sa cuisse et
le poison s’écoule par un ergol. des palles de der-
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riere. C'est un poison qui ressemble au venin du ser-
pent Lachesis, mais il est heaucoup plus faible.

L’attention des médecins a été attirée surtout sur
les venins des serpents. Si les vipéres de nos climals
font peu de vietimes, les Naja de PInde en font pres-
que autant que cerlaines épidémies. Dans I'Inde, en
1889, 22.480 humains et 3.793 béles de troupeaux ont
élé victimes des serpents. Sur 100 sujets mordus, 25
a 30 succombent de dix & douze heures aprés la mor-
sure. On comprend Pimportance des recherches qui
ont abouti & la sérolhérapie antivenimeuse. (Cal-
mette.)

Au sorlir des glandes, les venins ressemblent a une
salive épaisse, de consistance huileuse, plus oumoins
teintée de jaune. Leurs propriélés physiques sont assez
différentes selon qu’il s’agitdes venins des Viperidic ou
des Colubridax. Les premiers ne dialysent pasa lrayers
Jes membranes; ils sonl détruils entierement vers
75-80° (ceux de Lachesis méme vers 65°). Ceux de
Colubrid passent lentement i trayers les membranes
végétales, plus difficilement a travers le parchemin
animal: ils résistent au chauffage a 100° et ne sont
compldtement détrnits qu'a 115-120°.

Au point de vue chimique, les uns et les autres sont
des proto- et des deutéroalbumoses; les albumines
quils renferment me sont pas toxiques. S. Faust a
extrait du venin de cobra une « ophiotoxine » ne con-
tenant ni azele, ni soufre, ni phosphore.

En desséchant du venin que ’'on redissout ensuite
A volonté dans un volume détermingé, on a pu (comme
on a fait pour les toxines végétales) délerminer la
dose morlelle minima par kilogramme d’animal de
diverses espéces. Comme pour la toxine tétanique, la
sensibilité d’une espéce n'est nullement en raison de
la taille de Panimal. Avec 1 gramme de venin sec de
cobra on tuerait 1.250 kilos de chien, 2.000 kilos
de lapin, 2.500 kilos de cobaye, 1.430 kilos de ral,
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8.333 kilos de souris, 20.000 kilos de cheval, et
10.000 kilos d’homme, soit 165 adultes de poids
moyen. Le cheval est done le plus sensible de ces
animanx.

La toxicité du venin est trés variable; il est plus
actif (et sans doute moins abondant) aprés la mue ou
aprés un jeune. prolongé.

Action physiologique des venins de serpents.
— L’action physiologique des venins est complexe.
Ils agissenl sur les cellules des organes : foie, rein,
rate; — sur les cellules endothéliales qui tapissent la
parol inlérieure des vaisseaux sanguins (surtout le
venin du Crotale); — sur le systéeme nerveux : selon
Rogers, les venins de Viperide paralysent les centres
vaso-moleurs, ceux de Colubride paralysent les cen-
Ires respiratoires; — sur le sang : c¢’est 'un des ellels
les plus anciennement observés; on I’a beaucoup
étudié récemment, parce que la dissolution de glo-
bules rouges ou /émolyse est un phénoméne trés
visible et facile a étudier dans des tubes de verre.
L’état du sang varie selon la dose du yenin et le
moment ot l'autopsie est faite. C'est pourquoi le
méme venin est dil coagulant et anticoagulant, selon
les expérimenlateurs.

Les venins des serpents ont des propriétés de fer-
menls digeslifs. Ils peuvent dissoudre le sang coagulé ;
ils peuvent détruire les cellules de revétement des
vaisseaux et meme les lissus musculaires. Le venin
du cobra digere les albuminoides, mais la digestion
n’est pas poussée jusqu'a I'état de peptones. Ces pro-
priétés digeslives sonl détruites par le chaullage
a 700,

On sait que le suc pancréatique parfailement pur
ne peut a lui seul digérer Palbumine : il a besoin
d’étre « aclivé » par un ferment appelé « kinase »,
séerété soit par la muqueuse de lintestin gréle soit
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par les leucocytes. Or, les yenins des serpents exer-
cent cette propriété aclivanle en agissant comme une
kwnase sur un suc pancreatique pur et inactif : fait
d’autant plus curieux que le suc pancréatique activé
digere et délruit trés bien les venins, quien général
n’agissent pas par la veoie digestive. La sécrélion du
venin est done pour le serpent lui-méme une sécré-
tion physiologique, normale, trés utile & la digestion
des fameux repas des serpents. Il n'y a rien de sur-
prenant dans le fail que les serpents non venimeux
(en ce sens qu'ils sont dépourvus d’organes d'inocu-
lation) possédent cependant des glandes capables de
séeréter du venin : ils s'en servent pour digérer leurs
pProies.

Les venins ressemblent done aux ferments, comme
les toxines, — avec les memes réserves.

1ls ressemblent de prés aux toxines. Leur aclion,
comme celle des toxines, n’est pas simple; on a dis-
tingué dans la toxine (élanique plusieurs substances
ou plusieurs fonclions différentes : un poison des
cellules nerveuses et un poison des globules rouges;
de méme on distingue plusieurs fonctions physiolo-
gigues dans un méme venin. Mais les venins agissent
sans incubalion, du moins I'incubation est-elle trés
courte. Ce qui varie ayec la dose, c’esl seulement
(dans des limiles assez élroites) le lemps qui s’écoule
entre Pinoculation et la mort.

Comme les loxines, les venins sont détruits a des
lempératures relativement basses (la résistance jus-
quwa 100 et 110° n’empéche pas l'analogie). Ils agis-
cent a faible dose. 1ls sont endommagés ou détruils
par la lumiére, les substances photodynamiques, le
trichlorure d’iode, les hypochlorites alcalins.

Enfin et surtout les venins donnent des anlivenins,
comme les toxines donnent des antitoxines. Et ce n’est
guére quavec I'aide des anlivenins que I'on peut dé-
montrer avec précision la spécificité des venins.

18.
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Hémolyse par les venins, — Les venins sont des
poisons hémolytiques. Comme I'hémolyse est un phé-
nomeéne plus commode & suivre dans les expériences
que des paralysies ou des phénomenes nerveux, on a
beaucoup éludié les venins et & certains points de vue
on les connait mieux que les toxines microbiennes.
I étude des toxines a profité de celle des venins. De
heaux résultats dexpériences ont donné lieu de croire
que, grice aux venins, I'étude des toxines en général
réalisait le progrées tant désiré des savants et passait
du terrain de la physiologie et des phénomenes
observés sur le vivant i celui de la chimie et des
réaclions définies.

Il est indispensable de donner d’abord quelques
définitions et exemples.

Lorsqu'on inocule a plusieurs reprises a un lapin.
par exemple, du sang défibriné de mouton, le seérum
du lapin acquiert la propriélé de dissoudre les glo-
bules rouges du mouton : ceux-ci, mis en suspeunsion
dans de 'eau physiologique, en un tube de verre, et
additionnés d’un peu du séram de ce lapin, au lieu de
se déposer intacts au fond du liquide incolore, aban-
donnent leur hémoglobine qui colore le liquide en
rounge. Le sérum du lapin est devenu hémalyiique
pour les globules rouges du mouton.

Bordet a montré que I’hémolyse s’opére par le con-
eours de deux substances, ou plutot de deux fone-
tions dont mous aurons & parler longuement au sujel
de Pimmunité : I'une est Valexine du sérum normal
(détruite par la chaleur & 56% en une heure); I'aulre
est la semsibilisalrice du sérum des animaux immu-
nisés, comme nolire lapin (elle résiste & la chaleur
jusqu’a 68-700).

Elle a recu ce nom parce qu’elle prépare ou rend
sensibles les hémalies 4 I'action de I’alexine. L’alexine,
qui compléte Paction de la sensibilisatrice, a ¢té nom-
mée aussi corps complémentaire ou complément.
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Prenons des hémalies de chévre et ajoutons un
peu de venin de cobra: il ya hémolyse. Mais si les
hématies ont 6lé préalablement lavées a I'eau physio-
logique de facon a eélre débarrassées de toutes les
iraces do sérum sanguin qui pourraient y adhérer,
’hémolyse par le venin ne se fait pas.

Mélangeons les globules de chovre bien lavés et le
venin, qui, dans ces conditions, ne les hémolyse pas.
Ajoutons un peu de sérum de sang normal : I'hémo-
lyse s'opere.

D’apres ces faits, le venin remplit dans I'hémolyse
la fonclion d’une sensibilisatrice el le sérum normal
fournit 1'alexine.

Voici cependant d’aulres faits qui paraissent (‘ld-
mentir cetle inlerprétation. Le sérum normal aclive
le venin, c’est certain; mais chauffé a 65° et méme
A température plus haute, il active encore; 1y a
méme des sérums normaux qui ne sonl actwanls,

dans I'hémolyse par le venin, qu'aprés chauffage a
100°. 11 n’est pas possible que ces sérums agissent par

leur alexine, puisque lalexine est détruite par le

chauffage a 56°. ' \

De plus, les hémalies lavées de cerlaines especcs
animales sont laquées par le venin sans adjonction de
sérum [rais (hématies de chien, rat, cobaye, hommej.
En oulre, dans le cas des hématies lavées de chevre,
le sérum normal n’a pas le privilege de jouer le role
aclivant : des hématies (par exemple de cobaye)
Jaguées remplissent {rés bien le meme _ol‘lig:e. Enlinf
dans ce sang laqué, ce n’est pas le liquide colore
en rouge qui agil, ce sont les stromas ou restes glo-
hulaires privés de leur hémoglobine, et ces resles pos-
sddent encore leur aclion apres chauffage 2100 Il est
donc impossible d’attribuer Paction activante al’alexine
el méme au sérum en tant quhumeur animale.

La substance aclive n’est pas Palexine. Ce n’est pas
une albumine, car Palbumine est coagulée au-dessous




2
212 MICROBES ET TOXINES

de 100°. Ge n’est pas un ferment : car un ferment
chaullé en milieu liquide au-dessus de 100° n’est plus
actif. (’est une substance chimique délinie, présente
daqs le sérum el dans les stromas globulaires. Cest la
lécithine. S

La lécithine est un corps bien défini, tandis que
Nous me sommes pas en dtat de donner la formule
Q une albumine. el encore bien moins d’une sensibi-
lisalrice ou d’une alexine, qui sont, comme les fer-
mentls, connus comme fonctions ou propriétés de
s.ubstancos, non comme substances.

II'y a donc quelque chose de plus clair, de mieux
connu dans I'hémolyse par les venins, que dans I'hé-
molyse par un sérum hémolytique.

: .9(5éc::h|?es.' : ‘L().IS([U un sang est facilementhémao-
yse par le venin sans adjonction de sérum (sang

\

2] - .
#’homme, de rat, de cobaye), c’est que la lécithine

contenue dans les globules s’en détache aisément ef
se joint au venin. Lorsque le sang n’est hémolysé qu(
par addition de lécithine, c'estqu'o. la lécithine propre
des globules leur est trés adhérente et difficile a lihq’:.—.
rer. Dans cerlains cas il faut un chauffage a 65° ef
m_éme dayantage pour libérer la lécilhineD des com-
I)m;usan qu'elle conlracte avec I’hémoglobine. Les
expérwnces: sont compliquées dans le détail. parce
que.]es trois facteurs en jeu, hématies, l6cithine el
venin, sont sujels & mainles varialions.
; Unl'a I'EL.iL un pas de plus dans ce qu’on peut appeler
explication mécanique ou puremer 1mi
l’héImolee, lors(| Ll’il(fmuf_;l~’5J3é11;11{l\11:l111'1fl:"7 Chl]-ml'q‘%e .dG
) oniré que la lécithine
contracle avee le venin de cobra une union qui a les
caracteres d'une combinaison chimique, ou lon ne
retrouve plus ni la léeithine ni le venin. Kyes a
nommeé cetle combinaison ou ce « couple » lécithide
ou (les expériences élant faites avec le venin de cobra)
cobraléeithide.
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Par ses propriétés physiques (solubilité dans I'eau,
Palcool, I’éther, le chloroforme. Iacétone)le lécithide
différe lant du venin que de la Iécithine. On peul
Iisoler sous forme cristallisée et le redissoudre dans
Peaw. Tl agit sur les sangs de toutes les espéces ani-
males, et sans délai d’incubation. Les délais que I'on
observe dans laction des venins ne sont pas des
temps d’incubation ; ils ne représentent que le temps
nécessaire pour former la combinaison lécithide. S
en effet, on ajoute au sang le lécithide tout fait, pré-
paré a part, ’hémolyse est plus rapide que si 'on
ajoute directement au sang les deux éléments du
lécithide. Rigoureusement parlant, les venins n’agis-
senl pas sans incubation, et la formation du léciih.i(le
est une incubation minima. Qui sait si dans [‘action
des toxines microbiennes il ne se forme pas, mais
plus lentement, c’est-a-dire avec une incubation plus
longue, des composés analogues au lécithide? .

La cholestérine se comporte comme un antagoniste
de la lécithine. La cholestérine, qui ne peul agir sur
l’alexine, empéche Laction concertée du lécithide, en
agissant sur la 1écithine : elle fonctionne donc comme
une anlihémolysine, comne une anlilowne, r’{(lnl la
composilion esl connue. Il est certain que c’est un
beau réve de chimie biologique, que de (rouver un
équivalent de Ja cholestérine pour les aulres Lloxines.

(e qui est plus curieux encore, c’'est que h? C(’)bli{l—
lécithide injecté a desanimauxleur cause de: I’anémie,
el que Ja cholestérine préyient chez l'animal cette
anémie spéciale (expériences de I\'[orgeurolh el l’fewjher).
Ainsi la cholestérine agirait vis-a-vis delalécithine et
du lécithide, non seulemenl comme un antagonisle,
mais comme un remede. '

On connait des faits qui ne permeltent pas d’élal?ln'
ane assimilation compléte entre la cobral}én’lolysme
d’une part, et, d’autre part, les propriélés d]ssol\:antes
oun hémolysines des sérums nNOrMaux et des sérums
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préparés par des injections de globules rouges aux
animaux; ce qui n’infirme pasles conclusions des tra-
vaux de Kyes sur les lécithides. I’étude des venins a
montré la participation de composés chimigues défi-
nis a des phénomeénes dont on ne connaissail que
Vaspecl biologique. Il y aurait un immense intéret,
théorique et pratique, a découvrir dans les effels
des toxines un mécanisme analogue.

Cerlains animaunx possedent vis-a-vis des venins
[_les serpents une immunité naturelle, qui n’est
Jamais absolue. 1l esl probable que ces animaux, de
génération en génération, ont recu par morsures de
petites doses de venin conlre lesquelles ils ont éla-
bom'\_nn‘:_mli\'enin‘ (Cesl le point du départ de im-
munisation artificielle et de la sérothérapie antiveni-
meuse. On sail que le sang de cerlains animaux pos-
sede normalement une faible propriété antiloxigue,
contre les foxines diphtérique et télanique : ces ani-
maux doivent avoir hébergé des bacilles diphtériques
et Letaniques.

Les animaux les plus remarquables par leur résis-
lance aux venins de serpenls sont les hérissons el les
rpangt.\uslos. Si I'on veul assister aux lutles drana-
liques ot les mangousbes sont aux prises avec les
cobras, on n’'a qu’a relire le merveilleux récit de
Kipling, la guerre enfire Rikli-Tikki ¢t Nag, dans le
Livre de la Jungle. o

GHAPITRE X

L IMMUNITE
PHAGOCYTOSE ET IMMUNITE HUMORALE

Premibres idées de Pastenr sur limmunilé. Résislances quia
rencontrées la doctrine phagocylaire. Immunité cellulaire et
immunilé humorale.

Antigénes el anticorps. L'alexine. Les deux subslances : expé-
rienees de Bordet.

La phagocylose esl un fail d’observation directe. Ferments des
lencocyles. Analogie avee les ferments digeslifs.

Le phénomeéne de Pleiffer. Opsonines el bactériolropines. Les
anticorps ne sont pas la mesure exacle de Fimmunilé.

On n'a pas besoin d’avoir fail de la médecine et
de la science pour se demander ce que ¢’est que I'im-
munité dans les maladies infecticuses. Certains mi-
crobes sont pathogenes pour cerfaines especes ami-
males et ne le sont pas pour d’aulres : ainsile cobaye
ne prend pas le choléra des poules et la poule ne
prend pas le charbon. Parmi les personnes (ui com-—
posent une famille et qui vivent dans les memes
condilions, parmi les soldats d’une meme caserne
soumis au: meéme régime, les maladies frappent les
ans tandis que les autres reslent indemnes = il y a
partoul des exemples d’immunité naturelle. Enlfin il
est de notion couranle que le charbon ne réeidive pas
el qu'un homme n'a ordinairement quune fois en sa
vie la rougeole el la variole : exemples populaires
dimmunilé acguise.

N T
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« L immunité conlre les maladies infectieuses doil

élre comprise comme l'ensemble des phénomenes
grace auxquels un organisme peul résister a lalla-
que des microbes qui produisent ces maladies » (Met-
chnikofl). I'immunité est innée ou acquise. L'immu-
nité acquise est une immunité naturelle lorsqu’elle
est créée par la guérison sponlanée d’une maladie
mnfectieuse. L'immunité conférée par Lart humain
(vaccinalions, sérothérapie) est une immunité acquise
et arlificielle.

Lorsquil eul créé, avec ses collaborateurs Cham-
berland et Roux, I'atténuation des virus et les vacci-
nalions prévenlives, Pasteur, ¢ui 6était chimiste, sec
it une idée chimique de 'immunité. Il pensa que chez
la poule vaccinée contre le choléra des poules, les
microbes ne se développenl pas, parce que l'orga-
nisme de la poule ne leur fournit plus les substances
nutritives nécessaires a leur développement. « Le
muscle qui a été tres malade est devenu, méme
apres guérison et réparalion, en quelque sorle im-
puissant a culliver le microbe, comme si ce dernier,
par une - culture antérieure, avail supprimé dans le
muscle quelque principe que la vie n’y raméne pas
et dont 'absence empéche le développement du petil
organisme L. » Il filtrail une culture des mierobes du
choléra des poules el conslatait qu'un réensemence-
menl ne réussissail pas dans ce liquide débarrassé
des premiers germes; la cullure se faisail lorsgu’on
rendait au filtrat des substances nulrilives nouvelles.
Ge n’était donc pas la présence de quelque subslance
excrémentitielle, mais l'absence d’une substance
nulritive, qui expliquail « immunité du bouillon
filtré, ou de la poule considérée comme un milien de
culture naturel ».

Quant & Pimmunilé innée, il se refusait a expliquer

1. 0. R. dead. des Seicnees, 1880, p. 247

.

L IMMUNITE 217

aussi par la présence de quelque sui)sl-zm(?e empe-
chante, se fondant sur la célébre expérience de la
poule, réfractaire auw charbou, mais rendue sensﬂ'»lp
par refroidissement ; et il faisait appel & ]:d « consti-
lulion » ou A une « résistance vitale » qu’il entendait
comme une concurrence entre les parasites et les
cellules de Porganisme, vis-a-vis de I'oxygéne el de:?
substances nutritives. — Mais lorsqu’on eut observe
que les microbes peuyenl pousser a 111(91"\"01II|_'> clqus
le sang d’animaux qui jouissent d'une parfaite Immu-
nité, on ne put soutenir, sous sa forme premiére el
simple, Pancienne idée de Pasteur. . fiE

I immunité ne peut encore etre comMPprise, au)otir:
d’hni, que comme un ensgml)lu de phénoma::llfas. 131.0-‘
logiques, et malgré le désir des savguls de (rﬂ[lcl.ﬁu".‘-»(;‘.ll
les explications «yilalistes », on mn'est pas en éla
d’en donner aujourd’hui une exphcal,umVL'Innmj.ue’.
L’immunité est une fonclion cellulaire. LZimmunile,
clest la phagoeytose. Les recherches 1‘1ouw:ﬂles pm,\p
vent approfondir la nature .(!e celte fonclion O[AUI
expliquer le mécanisme chimique, comme o erul étu-
dier le chimisme de la digestion le|11']:!(fa]¢3 ou pan-
créatique. La fonction cellulaire est ]”Cqm""l'ff‘l_’lf’j
ce n’est pas une héorie, c'est un ensemble de fails ;
¢’est une doctrine. _ i

Nous avons indiqué déja, au r;ha]'n[rt;. de I'in !?epnma—
lion, les principes de la doclrine de I'immunité ,Nm-
cocytaire. 11 faut lire dans l’ou}-'ra:_rn de L\'I‘_'lc_l_nnlxoﬂ
P« :..11.16.1*1;u historique des connaissances sun I}mr?_}u—
nité » (Chap. XVI) pour sayoir comment sa doclrine
g’est développee. ) - s

Au point de vue historique, elle s’esl unpz,m@ a
enconlre des idées régnantes, non seulement dans la
médecine, mais dans Panatomie pathologique el la
1;11\'si0.|0gil). Les quelques obseryateurs qui avaient yu
des microbes dans les globules blancs n'en avaient
nullement tivé Pidée d’une fonction protectrice ; bien

19
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au conlraire, des savants de la valeur de Waldeyer,
de Robert Koch, ecroyaient fermement que les
microbes ne ftrouvaient dans les leucocytes qu'un
lieu de croissance et quun moyen de dissémination
dans lorganisme; Haeckel n’avait pas pensé que la
présence de corps étrangers dans des cellules ami-
boides fut le résultat d’un englobement actif. Des
quelle eul grandi, la doctrine phagocytaire se heurta
& la théorie humorale, ¢qui prit toutes les formes el
out les plus illustres défenseurs. A I'exemple de
beaucoup d’autres doctrines qui ont fini par étre
admises comme la vérité scientifique, la doctrine
phagoeytaire a été révolutionnaire et a triomphé de
haute lulte.

Dans ses origines, c¢’est une doctrine zoologique,
résultat de la méthode comparative. Elle est partie de
I’étude biologique des organismes inférieurs pour arri-
ver, par élapes, a la médecine. Ces étapes, ce sont
les observations et expériences que nous avons déja

7 rapportées : sur le role digestif des

L cellules du mésoderme ; sur la diges-

tion intracellulaire en général; sur la

réaction aux échardes, chez les Bipin-

naires; sur les maladies d'animaux

inférieurs, (ransparents et obser-

vables & l'état viyant, comme les

Daphnies, et (inalement sur les mala-

dies infectienses des animanx et de

Phomme. « J'ai cherché a développer

cette idée que la digeslion intracellu-

e laire des m'gani_sn'ms unicellulaires et

sanguinsdeToieg.s. 4€ beaucoup: d'invertébrés a été trans-

par des Phagocyles  mise par hérédité & des animaux

descargol (Meleh- qypérieurs et s'est conservée dans les

cellules amiboides d'origine mésoder-

mique. » La phagocylose est en harmenie avec les
principes darwiniens de Péyolution des étres.
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Le fait essentiel de I'immunité. c¢'est la résorption
et la digestion intracellulaire des microbes el proba-
blement des toxines, dans les conditions générales de
la résorption etde la digestion des éléments fignrés ef
des liquides albuminoides qui sont introduits dans un
organisme. Les lois générales sont les memes, qu’il
S’dgisse de la résorplion du sang extrayasé, apres une
blessure ou une hémorragie interne; de globules
sanguins infroduils dans la cavité périlonéale d'un
cobaye: de cellules diverses, spermalozoides, épithé-
liums, introduits dans le péritoine d’animaux d’es-
pice étrangere; de liquides albuminoides de consti-
(ution complexe, sérum sanguin, lait, blane d’cenf;
el enfin, de corps microbiens et de toxines micro-
biennes.

Laissons maintenant de coté le développement his-
torique et placons-nous devant la masse des faits
acquis sur immunité.

Sur tout cet ensemble d’observations ou d'interpré-
{ations ot chaque jour apporte du nouveau, ou la
clarté etlacertitude sontencore loin d’étre universelles;
il v a deux points de vue que I'on n’a cessé d’opposer
'un & Dautre : Caction des cellules et laction des
humewrs ;. — la théorie cel-
lulaive et la théorie humo-
rale de immunité.

Les parlisans de la théorve
cellulaire ne nient pas la
participation des humeurs
de Porganisme, séparées —
plus ou moins artificielle-
ment — des cellules, (:‘esl_,- Fic. 64, — Digeslion f,,%,‘.;,I:;Jilcs‘illll.vtl‘iv!_-
d-dire dos phagocytes; mais (e (Gl
ils établissent que les cel- %

Jules sont les premitres et principales ouvrieres, que
les propriétés des humeurs sont des produits de
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séerélion ou dlexcrétion des phagoeytes, et que le
terme de la destruction des microbes est la digestion
a Pintérieur des phagocytes.

Les partisans. de la théorie humorale pensent que
dans étal dimmunité, les humeurs (sérum, exsu-
dats, etc.)possédent ou onl acquis des propri€tés
destructives indépendantes de l'activité des cellules;
quil y a une destrucltion non phagocytaire des
microbes (et des poisons), el que dans les cas ou
cetle destruction parail s’achever dans les leucocytes,
le role des leucocytes se horne & capler et & résorber
des microbes déja tués.

Sans doute lantagonisme n’est pas irréductible
enlre ces deux points de vue, el il existe des théories
intermédiaires. Cependant la primauté des cellules
ou des humeurs indépendantes des cellules, est tou-
jours l'objet de la discussion; et jamais l'on n'est
parvenu & expliquer Uimmunité sans reconnaifre

Iactivité des phagoeytes el I'im-
portance de la digestion intra-
cellulaire.

La théorie humorale a pu s'é-
tablir, avec les prétentions ou
les espérances d'une (héorie
« chimique », surtout a partir
du jour ot 'on a pu abstraire de
Porganisme meme, el réaliser
dans des tubes a expériences,

Fic. 65.— Phagocytes englo- une partie toul au moins des

:;ﬂitnﬁ&:w-S:";{.I;‘f;ggf]mumm) @ phénomeénes d’immunité. 11 fant

bien recennaitre que les argu-
ments les plus spécieux de celte théorie sont fournis
par des expériences in vifro. Cest une tendance Lrés
légitime que celle de réduire des phénomenes biolo-

giques & un mécanisme que l'on peut reproduire a

volonté. Mais elle ne doit pas défigurer les faits natu-

rels. L’étude de Pimmunité est avant tout I'étude d’un
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organisme inleclé qui se défend. Nous ne connaissons
ni la nature ni la composition des corps en jeu, albu-
minoides ou autres; mous ne sommes meéme pas lou=
jours surs qu’il s’agisse de substances qui exislent
réellement; on s’est trop souvent laissé aller & délinir
(vaguement) des subsiances la o on n'observe que
des fonctions, on a symbolisé les fonetions par des
noms et par des signes, et Ion s’est laissé aller ay
voir des choses et méme la figure de ces choses. 1l
n’est pas niable qu'en attendant les progres que
chacun souhaite, c’est le vitalisme (au sens ot cer-
fains critiques de. la phagocytose ont pris ce mot)
qui esl le vrai posiltivisme.

Aussi Metchnikoff ne s’est-il pas lassé de rappeler
et de souligner les différences qui séparent les phé-
noménes correspondants (car on ne peut dire : les
mémes phénoménes) in vivo el in vilro; non pour
contester la valeur des expériences in vifro, mais
pour soutenir qu’elles doivent toujours élre rapporlées
aux phénomeénes qui se passent chez le vivant; il
faut expérimenter toujours, aulant que possible, sur le
vivant méme. Les cellules et les humeurs ne sont
guére objets de conserve; nous aurons plus d’une fois
Poceasion de le rappeler.

Antigénes et anticorps. — Les cellules en jeu
dans 'immunité nous sonl connues : ce sont les pha-
gocyles, macrophages el microphages. Les propriétés
humorales répondent & ce quon a appelé les anti-
corps.

Les anticorps sont les produits (substances ou
propriétés) par lesquels un organisme réagit a la
pénétration’ en lui, naturelle ou artificielle, de cer-
tains corps étrangers, microbes, poisons microbiens,
poisons d’autres plantes, albuminoides divers, — qui
sont désignés du nom d’antigénes. Un anligéne esl
précisément défini comme tel par son aptitude &

19.
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provoquer dans Porganisme injecté (ou infecté) la
production d’un anticorps.

La découverte des amticorps a été d’autant plus
éclatante dans la biologie, que sa' porfée pra-
lique égalait au moins son importance théorique. Les
premiers anticorps étudiés ont été antitoxine téta-
nique et Pantitoxine diphtérique. La découverte de la
toxine diphtérique par Roux conduisit & la décou-
verte de lantitoxine par Behring. La neutralisation.
dans un tube de verre, d’une foxine par une anti-
loxine, a élé une des premiéres et des plus belles
expériences sn vilro sur Pimmunité. Ne ‘semblait-il
pas .\-'1‘z|inn,~nL que cette neutralisation dat se passer
aussi simplement chez le vivant, sans intervention de
cellules actives, a la facon d’une réaction chimique?

Lorsqu’on injecte & un animal d’une espece A des
globules sanguins d’un animal d'une espece B, le
sérum du premier acquiert la propriété de dissoudre
les globules de I'aulre espece ; il deyient hémolylique.
On dit qu'il s’est développé chez I'animal ]Jl‘t;"l)t',ll.l‘(f‘ une
hémolysine. — Lorsqu’un organisme esl vaceing contre
le bacille lyphique, le sérum acquiert la  propriété
d’agglutiner une suspension homogene de bacilles
l‘.\"|';l|i('[ue.‘~i< :oon dit quiil s'esl nl("\'(‘]nk[ pé une aggluti-
nine. — Le sérom d’un animal A qui a recu du sang
ou du sérum d’'un animal B d’une aufre espéce, [}1‘0;
duit quand on le mélange avee du sérum de B, un
]11‘(,5(;.1[1'][(3 :on dit quil s’est développé chez A une
précipuline vis-a-vis de B.

l!("l‘nljil}‘sill(,‘ﬂ. agelutinines, précipitines sont des
anticorps, dont les globules, les corps microbiens, les
albumines du sérum, sont les anligénes.

L’alexine. — Avant la découverte des anticorps, &
Iépoque o I'on essayait la transfusion & 'homme du
sang d’aulres mammiferes, en parliculier du mouton, on
avail remarqué que le sérum sanguin normal de cer-
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tains animaux détruil les hématies d’animanx d’aulres
especes ; Buchner attribua cette propriété & une
substance défensive qu’il appela alexine. On en ignore
la composilion chimique; on pense que c’est une
subslance albuminoide ; on sait quelle disparail du
sérum dialysé el qu'elle agit aprés un temps d’inecu-
hation ou « lemps perduy; qu'elle est détruite par un
chauffage & 56° environ et qu’elle n’agit qu'en pré-
sence de sels, Buchner la range dans la méme classe
de corps que les ferments digestifs.

Le sérum de beaucoup d’espéces animales, extrail
du sang aprés coagulation, possede la propriété de
{wer 7nvitro nombre de microbes infeclieux, sans col-
laboralion apparente des cellules de Iorganisme :
action destruclive également altribuée a I’alexine. Ce
powvoir bactéricide est le fait le plus sunple, le fuut
brut, d’oivest partie la théorie humorale de immunilé.

Les deux substances. — Bordet a montré (1895),
dans le sérum exlrait d’un organisme immunise,
Pexistence de deux substances ou plutol de deux fone-
lions. Soil un cobaye qui a recu dans le périloine des
injections mdénagées de vibrions du ‘choléra : son
<érum détruit en vitro des vibrions cholériques : on
dit qu’il est bactériolylique. Chauffé a 56°, il perd
celte propriété. Réaddilion né d’un peu de sérum [rais,
| la recouvre. — IL’action bactériolylique a done
besoin tout d’abord d’une substance présente dams le
qérum frais, normal, d’un animal quelconque (non
immunisé), subslance quun chaunffage & 56° fait dis-
paraitre : c'est alexine. Mais elle a besoin aussi
d’une aulre substance, présente dans le sérum des
sujets vaceinés, absente du sérum normal, el qui
nlest détruite par le chauffage quau-dessus de 65°.

Ainsi la bactériolyse (desiruction des microbes par
un sérum) est due & la collaboralion de deux fonc-
lions. habituellement désignées comme deux sub-
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stances. L'une, thermolabile, est Palexine; elle existe
(idns les sérums normauxrécemment préparés; l'autre
L TR yESImEE \ 12 .
hemu;,sr,alnlt, nexiste (a de rares exceptiu/zm prée';
(] B o <D P « - AP A A 1 : i@
I!UL- gll_z lrs_\gxrnmux prepares, immunisés ; dans
v(ﬁ(,li{[)lt_‘ choisi, celle-ci rend les vibrions sensibles
A e -1 . -
;‘ a?,mn de Palexine; ou, dans un autre langage. elle
-A < 1Ty O ! 0 aYad 1] 16 S ‘
ixe F'alexine sur les vibrions: ou encore. elle ser
dintermédiaire, de lic b s e
il alaire, de lien, enlre I'alexine et les vibrions
AT ey n 0 ) . ) =
)()éL el lut a donné le nom de sensibilisalrice !
; Llc Ilt).tlull‘ (le; deux substances n’est pas une
neorie, dit trés justement Bordet: il n’yv a en elle
rien d’hypothétique. Ce n’es 1 o e
e [f thetique. Ge n’est que la (raduclion litté-
;.t- des .ll[;:-; u.bsc'r\'ns. et en particulier des expé-
riences de réaclivation. Lol
ISR ) . 5
L h’(_lll.()ll\h{)., l"agglutination, la précipitation, bref
les réactions ou sont en jewdes anticorps oo st
A 2 C y J i 3 HE 3
senl selon le méme mé 1Sme e
it 5  Meme mecanisme el les faits découverls
par Bordet ont une portée générale B
Une expérience fondamentale d’Ehrlich et Morge
roth a complété les ¢ i e
e pieté les observations de Bordel. La
T‘h] stance sensibilisatrice se fixe sur les antigénes
(bactéries Smaties) s 20 SlEe
;110(]['1?'['“5’ ou .J”, maties) sans leur imprimer auwcunc
> 11-([.:LL101| visible, de telle sorle que Pantigéne en
dépo 2 le ligui i i S
¢|e£ _“l.}l ;L llg liquide qui la contenait ; la destruction
]i\-l-.["-' 0 )Ll.f.b. ou des microbes esl préparée par cette
1‘:\1'.-.-1-‘5)11:1 mals n'est consommeée que par Paddition de
Q:“ I.\}IJJ(*.. I:) autre part, Palexine ne se fixe pas seule
sur Fantigéne; elle ne se fix Sdiuine
: o -7 ot e selixe que par lintermédiaire
de la sensibilisatrice, G
Getle eollaboratic
{lp,l,‘[};(. collaboration de denx substances ou de
‘;“T erments & une aclion physiologique complexe
e Lo . ¥ . . S = 2
1;(5 pas unique en biologie. Les ferments digestifs
L pancreas, amylase, saponase el surtout [rypsine,

1. Les deux substances )
esb I101:1rn-'111\ z}rj;.iu):b)l};'»”bf “,""‘”, recu d'autres appellations. I'alexine
Ehrlich : Ia ;1*11371’311![;' :H:rlif” (01 sulistance complémentaire) par
ST o est souyenl encore appelée substance

v owlminunisante, substance infermédiaire, ambocepler.
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ne déploient leur pleine aclivilé qu’avec la collabora-
tion de I’entérokinase, ferment contenu dans le suc
séerélé par lintestin gréle, el séerélé, non par les
cellules ni les glandes de la muqueuse meme, mais
par les organes lymphoides, constitués par des glo-
bules blancs : on verra 'importance de ce dernier fail
(Pawlow ; Chepowalnikoff; Delezenne).

Les anticorps cue nous ayons cités peuvenl eux-
mémes donner des anticorps : on peul préparer des
antialexines et des antisensibilisalrices.

Nous connaissons maintenant, lous les facteurs qui
sont en jeu dans les phénomeénes d’immunité : d'une
part, des cellules, les phagocytes; d’autre part, des
humeurs, contenant des ferments dont laclion  se
conjugue, sensibilisatrices et alexine. Nous sayons
que des expériences de bactériolyse et d’hémolyse
in vitro semblent signifier que les prineipaux phéno-
mones de Pimmunité s’accomplissent sans la partici-
pation des cellules phagocytaires. Nous pouyons dis-
cuter le' probléme de plus pres, et voir si la phago-
cytose supporle l'épreuve a laquelle les théories
humorales 'onl soumise.

L'IMMUNITE PHAGOCYTAIRE

Chaque [ois que l'organisme possede Iimmunilé,
les microbes vis-i-vis desquels Iimmunilé exisle
deviennent la proie des phagocyles qui affluent pour
les incorporer el les digérer. « Enyisagée de ce poinl
" mmunité devient un phénomeéne Lrés général
dépassanl de beaucoup la résistance ¢_lr:_ lorganisme
dans les maladies infectieuses. » En derni¢re analyse,
olle se réduit toujours & la sensibilité cellulaire, aux
influences de chimiotaxie, & une digestion intracellu-
laire. Llimmunité est wn phénomene de digestion.
fail d’observation direcle
: la ma-

de vue, 1

La phagocytose est un
dans de nombreux ¢as.d'immunité naturelle
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ladie des Daphnies en offre I'exemple le plus simple
et le plus typique; on I'a observée chez d’autres inver-
— lébrés. Parmi les vertébrés, la gre-
nouille résiste au bacille charhonneux

par phagocytese, alors que dans les

hu‘mem's extraites de son corps le

méme bacille se développe trés bien.

2l g l_m ]izu".il]e. charbonneuxpousse frés bien
P dans le corps de la poule, alors que la
churbonneu b o po‘ul.e résiste tres bien au bacille qu’on
= 5[:1!:fx->]i]|§n:f}:nIﬂ;t lui lm;)cule. Si elle devient sensible
(AMetehnikofr): lorsqu’on la refroidil (la célébre expé-
rience de Pasteur), e’est que le refroi-

dissement er
ssement engourdit la phagocytose. B, ch

Dans la résistance du chien au char-
I'n’m, du cobaye au spirille de la fityre
I‘EEL'C.UI‘]'GHFB. du cobaye au vibrion cho-
lérique inoculé a dose convenable

A S
l,l_msl lp Dperitoine, Tenglobement el
a digeslion par les phagocyles sont  Fis. 67. — Mioio-

des [ails ) s g hage' de 1 g
aits que P'on voil, et les figures f{(}q},}.,\.',l,;l.“;{f}. Dourrd

ci-contre valent mieux qu'une des- honuneuses, b.
cription. (Melchnikofr):
AT S S

1(»521?jléllf?1 }l_fltit,. il n _esL pas possible d’admetire que
( obes solent évacués ayec les exereta par divers
emonctoires. On n’en trouve dans I'urine (que sile filtre
1“e'nal esl ]")Ql‘Cé. On n’en trouve dans la sueur (que si
}_ on-a préleye en méme lemps que la sueur, par un@
aule (!e, technique, une trace de sang infecte.

A 11 0y a pas de digestion, méme intracellulairve
sans ferments digestifs. On suit, sous le mif*rosc(o e’
a1 111!(’51‘1’@1_11‘ des phagocyles, dans des vacuoles ([i;rgs—:
tives, la digestion des microbes englobés. et le i‘u;:llfre
neutre met en - évidence Pacidité du milieu o ?'1
d{gest{un s'opére, aussi bien que dans les vncunle;
digestives d’un myxomyeste ou d’une amli';e ou d>m1;
les cellules infestinales des Planaires et des ,Aclinieé.
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Metchnikoff pense qu’il y a deux variétés de ferment
digeslif des leucoeytes, correspondantes aux deux
grandes catégories de phagocytes, les macrophages
(qui digérent surtout les éléments cellulaires el cer-
tains microbes d’infections chroniques, comme le
bacille tuberculeux) et les microphages (qui digérent
surtout les bactéries). On les oblient en faisant des
extraits des organes riches en phagocytes, ganglions
lymphatiques, rate, moelle des os.

Le ferment digestif des leucocytes dans [’immunifé
naturelle n’est pas autre chose que I'alexine.

Cependant des contestations se sonl élevées sur
¢e point et sur Porigine des alexines. Certains expé-
vimentateurs ont soutenu, récemment, que l'alexine
n’a rien & voir avec les globules blancs. Ils ont fait
des exlrails d’exsudals lencocytaires retirés de I'or-
ganisme el conslaté, tantot que ces exlraits élaient
dénués de pouvoir bacléricide, tantot que la sub-
stance bactéricide trouvée dans les extraits accusail
des propriétés nettement différentes de celles de
I’alexine.

Il est de fait que dans les extraits de globules blancs,
préparés par macération ou congélation, on peut ne
pas lrouver d’alexine capable de détruire les mi-
crobes, mais ces expériences ne prouvenl pas neéces-
sairement que les globules blancs ne produisent pas
Palexine. Il est possible que lalexine se perde au
cours de ces macéralions et congélations, traitement
bien brutal pour des cellules vivantes. Il se peul
encore que lalexine soil neulralisée par quelque
substance antagoniste contenue dans les lewcocyles et
qu’on peut appeler anti-alexine : nous sommes loin de
hien connaitre tout ce que renferment les leucocytes.
Il est concevable que, subissant au cours des manipu-
lations une atteinte légére, ils ne laissent dchapper
dans le liquide qui les baigne que l’alexine ; mais que,
lésés plus profondément, ils laissent se dégager celle
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substance neutralisante. On verra plus loin que le
phénoméne de Pfeiffer bien interprété parle dans
ce sens . chez I'organisme hien immunisé contre leo
vibrion cholérique el dont les globules blancs res-
tent 1ntactls, les vibrions ne sont pas détruits dans les
humeurs et ne sont transformés qua Pintérieur des
globules blancs. -
Selon MelchnilkofT, alexine, sécrétée par les phago-
cytes, n'est jamais excrétée, clest-a-dire déversée d‘jns
le sérum ou les humeurs, lant que le phagoeyle reste
sain ; elle ne s'en échappe que si le phagocyte est
lésé (on a appelé phagolyse cette demi—de'.dsmu:'(:tion"a.
Elle ressemble & la zymase des levures de biere qu’o/n
e peut mettre en liberlé que par des procé.d,(':s qui
dilacérent la cellule. (lest 1a un fait d’une grande
m:]‘)orta.l}(::c que Pon retrouvera dans la discussion du
].1jhenomune de Pfeiffer : Paction de Ialexine ne
siexerce en dehors des phagooytes que sl ya
phagolyse, s ;
,Dang Vimmunité acquise, chez I'animal qui a guéri
(,l,une lrll'gction ou que 'on a vacciné au laboratoire.,
(__l gqueg ferments se développent, que 'on ne trouvait
Pas Ou & peu prés pas avant Pétat Cimmunité - ce sont
les fizateurs ou substances .wan._vi/)ilisu,m“cvv7(;:mbo—
cepteurs d’Ehrlich). Les fixateurs sont séeré(ss par
les macrophages, mais surtout par les microphages :
on les trouve dans la rate, les ganglions I\'m|'thLLi(Tues.i
et la moelle des os & un stade de Pimmunité ot ils l'onkl
encore défaut dans le liquide sanguin. Ils ré;;isl.vn! "!r
une lempérature plus élevée que les alexines. le’ orn'll
des propriétés ires voisines de celles de ce ferment
<_!e Fintestin greéle appelé entérofinase. De méme qdu'ev
l‘entérokinase prépare la fibrine a Paction de l:i tryp-
sine, de meéme les fixateurs préparent les microbes
ou autres éléments figurés 4 Paction de I'alexine -
soulignons celte analogie enire la digestion extx'a;
cellulaire et la digestion inl.racellulaire.D :
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II'n’y a pas chez un animal donné plusieurs alexines
distinctes : I'alexine d’'un méme animal peul opérer
indifféremment I’hémolyse eb la baclériolyse, et la
digeslion de bacilles lyphigues aussi bien que de
vibrions cholériques. Au contraire, les sensibilisatrices
sonl spécifiques : elles se développent par 'immuni-
sation (vaccination ou maladie naturelle) contre des

cellules infectanles.

Tandis que l'alexine n’est mise en liberlé dans les
liquides gmi baignent les phagocyles que s'il y a
phagolyse, les [ixateurs sont excrétés aisément par
les phagocytes; ils ressemblent, non & la zymase qui
adhére au protoplasma de la leyure, mais & la sucrase
qui sort aisément de la cellule de levure. Tandis que
la guérison ou la vaceination n’accroissenl pas la
quantilé d’alexine, elles développent beaucoup les
[ixateurs oun sensibilisatrices. Si, dans 'immunilé natu-
relle, on ne met guére en évidence la présence de
fixateurs, c’est qu’il en existe peu et qu’ils restent
dans les phagocytes; dans I'immunité acquise ils sura-
hondent et passent non seulement dans le plasma et
le sérum, mais dans les exsudats et les liquides d’a-
déme. Il peut y avoir des cas d'immunité acquise ou
l'organisme resle pauvre en lixateurs, on n’en trouve
pas alors dans les humeurs et il faut admetlre que
leur action s’accomplit & I'intérieur des phagocyles.

Pour réfuter cetle ancienne opinion, que les leuco-
cyles sont un bon milieu de culture et de commodes
véhicules au service des microbes, il a fallu montrer
que les mierobes meurent et sont digérés dans les
phagocyles. Pour réfuter I'opinion que les phagocytes
englobent seulement les microbes déja endommageés
ou tués par d’autres influences (humorales), 1l a fallu
montrer que les microbes sont englobés a I'état vivant
et virulent. On peul voir des bacilles pyocyaniques
mobules a I'intérieur de leucoeytes de grenouille. On
peut donner le charbon mortel & un cobaye en lui

20
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inoculant des bacilles charbonneux déja englobés dans
des phagocytes de grenouille : il n’y a qu'a ne pas
attendre quils soient déja digérés. Pasteur avait yu
qu’on tue parfaitement la poule et le lapin en leur ino-
culant des baectéries du choléra des poules déja englo-
hées dans les leucocytes du cobaye (réfractaire a
cette maladie). Donc les phagocytes saisissenl bien
des microbes vivants et viralents.

Prenons un animal vaeciné contre des vibrions et
faisons-lui une inoculation de ces microbes contre
lesquels il a Pimmunité; prélevons une goutte de
Iexsudat que cette inoculation provoque,et installons-
la & I’étuve, selon le dispositif bien connu des gouttes
suspendues. Eloignés de 'organisme, les phagocyles
meurent, et dans leur intérieur les microbes se multi-
plient : c’est comme une culture. Mais dans des pha-
gocytes soustraits un peu plus tard & 'animal, cetle
culture ne se fait plus, parce qu'on a laissé aux phago-
cyles le temps de digérerles microbes. Peut-on mieux
saisir la vie et la mort des microbes dans les phago-
cytes?

Les humeurs de l'organisme, a-t-on dit, ont déja
atténué la virulence du microbe infectant au moment
ot il est saisi par les phagocytes. S’il y a atiénua-
tion préalable, il faut encore chercher si elle est due
4 une action cellulaire ou & une action humorale; en
tout cas il s’en faut que ee soit la regle.

Dans des expériences de Charrin et Koger, le strep-
tocoque, le pneumocoque et le bacille pyocyanique,
qui avaient poussé dans du sérum de vaccingé, ne
tuaient plus les animaux neufs : mais c'est quils
étaient imprégnés d'un sérum de vaccing, doué de
propriétés préventives (sensibilisatrices) : apres un
bon lavage, ils manifestaient de nouveau leur viru-
lence premigre.

On a dit encore : les microbes agissent par leurs
loxines: les humeurs de 'organisme en possession de

I, MM UNITI 231

Pimmunité commencent par neufraliser la toxicité des
microbes, qui deviennent ensuite pour les phagocytes
une proie facile. Pourquoi, s'il en étail ainsi, obser-
verait-on de si profonds désaccords entre I'immunitc
vis-i-vis des microbes el vis-i-vis de leurs toxines?
Pourquoi, chez des animaux qui sont vaccinés contre
le bacille pyocyanigue ou le vibrion cholérique,
observe-t-on, en méme temps quune résistance par-
faite aux microbes, une sensibililé aux toxines égale
a celle de P’animal neuf?

Dans ces diverses objections contre l'immunité
phagocylaire, apparait toujours cetle idée d’'une action
directe el primitive des humeurs, qui est 'idée de
la théorie humorale. Puisqu’il est admis que les sen-
sibilisatrices circulent dans les plasmas, tandis que,
selon Metchnikoff, Lalexine demeure dans les plia-
aocytes; puisque la théorie phagocylaire soulient
quil n’y a excrétion d’alexine que ¢’il y a phagolyse,
il est bien certain que c’est sur ce point qu'a du
porter Ieffort de la théorie humorale. Sans phagolyse.
pas de destruection extracellulaire des microbes chez
un animal immunisé; s'il y a destruction en dehors
des phagocytes, c’est qu'il y a eu lésion anormale de
phagocytes, phénoméne quia peu de chances de se
produire spontanément dans les condilions naturelles
et pourrait hien n’étre qu’un accident d’expérience :
c’est en effet sur ce point central que roule toute la
question, telle qu’elle a éLé posée par la célebre expe-
rience de Pfeiffer.

LE PHENOMENE DE PFEIFFER ET LA THEORIE HUMORALE.

Apres les premicres expériences de [Fligge, de
Nutlall et de Buchner, ce fut l'expérience suivante,
de Behring et Nissen, qui parub expliquer |'immu-
nité par un pouvoir bactéricide des humeurs : le
sérum de cobayes bien vaccinés contre un certain
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vibrion cholérique (Vibrio Melchnikowii) se montrait
beaucoup plus bactéricide vis-a-vis de ce microbe
que le sérum de cobayes neufs 1.

Il est facile d’immuniser des cobayes contre des
doses mortelles (inoculées dans le péritoine) de
vibrions cholériques. Pfeiffer prenail un cobaye ainsi
vacciné, lui inoculait une certaine quantité de vibrions,
et, prélevant avec une pipette un peu de I'exsudat
péritonéal, il observait,au bout de quelques minutes,
que le liguide dw péritowne élait presque totalement
exempl de lewcocyles, et que les vibrions élavent (ramns-
formés en granules, commencement de deslruction :
les « virgules » dtaient devenues des « points ».
Ensuite ces granules se dissolvaient dans le liquide
du péritoine, comme un morcean de sucre dans de
Feau. Les mémes fails se passaient quand on ino-
culait dans le péritoine d'un cobaye neul du sérum
de cobaye vacciné et des vibrions.

Interprétation de Pfeiffer: dans 'organisme immu-
nisé, les microbes sont détruits directement par les
humeurs, sans intervention des leucocytes.

Tel est le phénomene de Pfeifler, sur lequel on a
tant discuté, et qui fut longtemps comme la pierre de
touche des deux doclrines sur I'immunilé.

Metchnikoff etses éleves 'ont soumis a une critique
sans merci. On montra d’abord que la destruction des
vibrions n'esl pas complete et quiils ne se dissolvent
pas. On montra que la transformation en granules
s'accomplit en dehors de !'organisme, lorsqu’on
mélange un peu de culture et de sérum frais de cobaye
vaceiné; meme résultal lorsqu'au sérum chauffé ou
vieilli (ayant perdn son alexine) on ajoute un peu de

1. Disons de snite qu’il était exeessif d'en lirer une conelusion
générale sur 'immunité acquise: l'expérience donnait un aulre
résultat ayvec d'antres microbes; el dans le cas méme de ce
yibrion, le microbe inoculé & un animal immunisé restait plu-
sieurs jours vivant dans son corps.
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[ymphe péritonéale. (C'est en répétant 'expérience de
Pleiller que Bordet fit la découverte des deux subs-
tances dans le sérum du cobaye immunisé). Dans les
tubes comme dans le périloine, les vibrions subissent
par Lintermédiaire de la sensibilisatrice I'action de
I'alexine.

Puisque la transformation des vibrions en granules
est due a l'action combinée de deux substances,
comme nous savons que l’alexine
abandonne difficilement les leu-
cocytes el ne passe guere dans les
humeurs normales, en toul autre
lien que le péritoine la transfor-
mation ne doit pas s’accomplir.

En effet, si le cobaye vacciné ;
recoit les vibrions sous la peau, L'i\]ilf,(‘: ﬁﬁ;};m_‘“‘;‘: ‘l‘l"‘l'ij”fl“l‘-r"‘:j
oun dans la chambre extérieure ophage de cobaye, el non
de leil, ou dans un liquide o transformeés, (Metchs
d’cedéme passif, le phénoméne """ ,

ne s’accomplit pas : la sensibilisatrice s’y trouve, mais
non lalexine. Quon ajoute, avec un peu de sérum
frais, lalexine : la transformation en granules se
produit. ’ ‘

Pourquoi, dans la cayilé péritonéale, Te phénomene
s'accomplil-il, puisque I'alexine reste incluse (lftns les
leucocytes? (est que, par le fait meme de l inocu-
lulion;‘il y a eu phagolyse. L'injeclion de n’importe
quel liquide dans le péritoine, de I'eau ou du bouillon
par exemple, détruit une partie au moins des leuco-
cyles quis’y trouvents ils laissent écha_pper un de leurs
ferments. celui qui opére la coagulation du sang; c:l.e
meéme ils laissent échapper cet autre ferment qui agit

sur les vibrions sensibilisés, I'alexine. i

Si donc on pouvait empécher cetle plmg:ulysewun—
liale, on empécherait le phénoméne .d.o Pleiffer. (Cest
ce que lexpérience a prouve. En injectant ‘dau:‘i le
péritoine du bouillon stérile, fraichement pro;;arn et
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tizde, on rend les leucocyles beaucoup plus résistants
4 une inoculation nouvelle; dans le péritoine ainsi
habitué, « préparé », le phénoméne de Pfeiffer ne
s’accomplit pas. Au lieu de la fransformation en
granules, dans toutes ces variantes
sans phagolyse de l'expérience, les
vibrions disparaissent par digestion

a Vintérieur des phagocytes.
Prenons un cobaye fortement vac-

D ~ ciné contre le vibrion cholérique,
u.jﬂ]fn(:f]}{TAIT:Q:!\T.“ inoculons-lui directement dans la cir-
par un microphage de  Culation sanguine, par la veine jugu-
'n'ml‘ﬂﬂmllt“lli:]"'“Hlnh laire, des vibrions cholériques; une
LGl ' demi-heure aprés, dans le sang cir-

culant, on ne constale aucune trans-
formation en granules : les vibrions ont gardé leur
forme et on les voit dans les leucocytes. Il n’y a pas
eu de phagolyse, pas de phénoméne de Pfeiffer.
aucune destruction extra-cellulaire par les humeurs.

La protection du cobaye vacciné est si bien due & la
phagocytose, que si 'on engourdit Pactivité des leu-
cocyles par une injection d’opium, 'animal succombe
a une dose_(l(‘. vibrions qui n’aurail pas tué¢ Panimal
non narcotise.

La destruction aprés phagolyse, qui est le phéno-
mene de Pfeiffer, n’est méme pas un fait général.
Elle est vraie du vibrion cholérique, qui est une
bactérie fragile. Elle ne sopére déji presque pas
lorsquau licude vibrions on fail I'expérience avec des
bagcilles typhiques; on n’observe alors quun phéno-
mene de Pleiffer atténué. Le bacille pyocanique résiste
davantage; encore plus le bacille du rouget et la bac-
léridie charbonneuse. Or, dans ces cas ow laction
/HH{TOT(!!B n'est plus perceptible, la phagocylose est
actwe el constanle.

Opsonines et bactériotropines. — Des théories

—

e
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récentes, lout en reconnaissant laction des phago-
cytes, attribuent aux humeurs une part notable dans
Iimmunité : les humeurs préparent les microbes a la
digestion phagocylaire. Ces substances ou acltions
préparatoires sont les opsonines de Wright et les bac-
tériotropines de Neufeld 1.

Selon Wricht, les opsonines sont les causes déler-
minantes, principales, de la phagocytlose, ’englobe-
ment par les leucocytes n’est que I'acte final, la conclu-
sion. Les opsonines élant I'essentiel dans I'immunitc,
doivent manquer dans les sérums d’animaux neunfs;
il ne doit pas y avoir de phagocylose sans opsonines,
done pas de phagocytose spontanée. — Cependant la
phagocylose spontanée est incontestable, comme I"ont
établi les expériences de Metchnikoff et de Bordet; il
suffit de lui laisser, dans les expériences in vilro, assez
de temps pour s’accomplir; et du moment que la pha-
socytose spontanée existe, les opsonines ne peuyvent
jouer le premier role dans la phagocytose.

I1 est certain que la présence du sérum normal
favorise la phagocytose, in vitro (exp. de Wright el
Douglas, ete.); l'action du sérum s’exerce sur les
bactéries, qui sont capables de firer certains éléments
du sérum. Ces opsonines sont-elles des corps ou des
propriétés nouvelles, inconnues ayant les recher(_:he%
de Wright? De nombreuses expériences ont assigné
aux opsonines des sérums normaux les memes pro-
priétés qui caractérisent J'alexine. Elles sont un pro-
duit desleucocyles.

{. Dans. leurs expériences ces savants ont suivi la meéme
méthode générale : la phagocylose par des lencocyles soustrails
a lorganisme of mis en suspension dans des tubes de yerre:
clest la phagocylose in vitro, inaugurée par des Experiences
déja anciennes de Denys et Leclel. Mn:tchmko_l] n fl\’(l]t pas man-
qué lui-meéme de comparer la phagocylose in vitno el in yug;
at il avait observé l'englobement du baunll'c L:.hal'l.>onrmu§ par les
leucocytes mis en suspension ’daus de l'urine et de l,h.u,mpm‘
aqueuse bouillies, clesi-i-dire dépourvnes de toul anticorps.
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Dans le sérum d'animaux immunisés, qui favorise
la ph'ugocyiose beaucoup plus aclivement que ne l‘a{it
un scrum normal, les opsonines ne se distinguent pas
de{s lixateurs ou sensibilisalrices ; elles se przl‘enlj nu;
mémes expériences de réactivation (Levaditi); elle‘s
sont un produit phagocytaire. :

Les bactériotropines de Neufeld sont considérées par
la plupart 'des expérimentateurs comme éqﬁivalenrll'(r‘c;
QX opsonines des sérums de vaccinés et aux spnéi;
bilisatrices. L
‘ Il 0’y a aucune raison de nier les actions qui fayo-
risent la p}lqgocyl,ose. Les travaux sur les opsonines
et }es h{\Cl(-_‘.I'.ll’.ltl‘O]')illGS ne sont, selon un mot d’Ehrlich
quune {loraison nouvelle de la doctrine phan'ocvhii‘e)
Dans les travaux de Wright et de Neufeld C’(;t s‘mk'lr)ué
lUr] |]'u'o]cédé expérimental que MeLchnEkoﬂ“’critiquo. Des
aeo 1)1111i1012u])]al?gg extr_aQS dfa I’Othanisme, lavésl f;!m.ngés
tefmnlieu, peuxent rendre un compte fidéle des
[7111(-.-.1101\]101108 qui se passent dans l'organisme yivanl
On olpel'e.dans des conditions anurmbales- et on Vail.
que Palexine ne s'échappe desleucocytes q;ue dans des
conditions anormales! « Le moindre changement r]ﬁfi:
la teneur en sels du liquide qui les haigno sulfit pour
modifier notablement la plmg(_;C\'Lose.c lies Vsrlt')i,frules
blancs des malades atteints de différentes maladies
accusent une diminution notable de leurs ln'npriétés
vitales. La destruction des microbes est eeuvre (10.;
‘]\{111]1g'c1)c3§={es vivants el forts » (Metchnileofl, conl'n."ren(;(_!
Su()“)legp)mtgillizﬁﬁ:éi}ﬁg\lgtm \,igns et macérations

! ¢ alexine des leucocytes; va-t-on
conclure, aprés ces opérations varides, que ies leu-
cocyles ne sont pas les détenteurs de I’:ilexine‘?

Les adversaires de la phagoeytose disent que ce
sont le_s propriétés ln,unoralesiquiu saceroissent le plus
dans Pimmunité acquise. Sans doule, il s’\'- «-;lévelo-ppé
des bactériotropines ou opsonines ou sensibilisatrices
lesquelles d’ailleurs sont des produits de ['Jha;"UC\’l;GS?
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Mais on peut montrer expérimentalement que les pha-
cocyles sont modifiés dans 'immunilé, et modifiés
plus tot que les humeurs. Des leucocyles empruntés
aun animal vaceiné contre un mierobe el inoculés &
un animal neuf protégent ce dernier conlre une dose
plusieurs fois morlelle du microbe, ce que ne font
pas les leucocytes d'un animal non immunisé (exp. de
Peltersson). Les alobules blancs de I'organisme i mmil-
nisé sont une source de substances proteclrices & un
moment ot le liquide sanguin n'est pas encore modi-
(ié: eb, grace aux leucocyles, I'organisme demeure
réfractaire a un moment ou les humeurs ont déja
perdu leurs propriétés protectrices (Salimbent).
Le'sérum est un liquide ow se sont déversés les
ferments des globules blancs, fibrin-ferment el
alexine. Il faut que des leucocyles aient été 1ésés
pour que le sang se coagule. Par des procédés déli-
cals el avec heaucoup de peine, on peut séparer le
plasma des globules du sang et obtenir un plasma qui
reste — un cerlain lemps — incoagulable. Or les pro-
priétés de ce plasma sont lres différentes de celles du
sérum : il lui manque les excrétions des leucocytes. Il
st si difficile d’ailleurs d’obtenir un vrai plasma, iden-
tique & celui du sang circulant. que ces expériences
doivenl étre analysées de (rés pres. Quand on le pré-
aussitot apres la saignée, le plasma

pare lres vile,
minule

ne conlient pas d’alexine; mais de minule en
les leucocytes qui périssent y déversent pelit & petit la
substance active.

Anticorps et immunité. — [nnombrables sont les
fails qui nous empechent d’établir comme loi une
équivalence entre les anticorps contenus dans un
sérum et élat d’immunité de Panimal: ce (ui prouve
a aulre chose que les propriélés humo-

hien qu’il y
le role prépondérant est joué par les élé-

rales el que
ments cellulaires.
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Le sérum des cobayes vaccinés contre le charbon
par Behring et Wernicke, élait incapable de pré-
server des cobayes neufs contre linfection mortelle.
Pfeiffer a vacciné des cobayes contre le microbe
auquel il a aftribué linfluenza de Ihomme, et ces
animaux vaceinés n’ont pas fourni de sérum pi‘éfenii I:
Dluns une maladie & protozoaires, comme le paln—.
disme, l.l pa.r'ail exister dans cerlains casuneimmunité
el,_c?n' n’a jamais pu mettre en évidence une pro—1
priéte préventive du sérum. — Prenons un (-xlem Hle
(f['lC"/. les invertébrés : les larves du H(::LI'E‘LI)GP:AI‘hiIII-O—
céros (Orycles nasicornis) sont réfractaires an charl)(ﬁ
et on ohsm've lees bien I'englobement phdfnﬁt}\-‘t&ﬁ'n
des bacilles charbonneux inoculés: or, lr?li\'c uidrr"
sanguin de ces larves est un milien de r;;ul'Lure %ms%{
favorable pour le bacille charbonneux, auquel eliés
sonl réfractaires, que pour le vibrion cljnolériql;e (il
leur donne une infection mortelle. !

Le chien est trés résistant an charbon, et le bacille
(:hf:u‘bomle'ux se cultive (rés bien dans le sérum de
chien : voila des exemples d’immunité ol le ]'nOlnﬁi]i
bactéricide n’esl pas en cause.

()1’1 sait depuis des expériences de Behring que
le sérum de rat jouit d’un pouyoir destruclif I"‘]!Til.l'—
quable vis-a-vis du bacille charbonneurx: or, le ral n'est
pas réfractaire au charbon ; el dans la mesure uLz' il e;l‘
resistant, sa résistance est due aux phagocyles ; l'L
su le_lanc:e bactéricide existe dans les leuc;cvrl‘(w)‘ (lee;
Iexiste pas dans le plasma circulant ni dans le leiaéln}ﬁ
bien préparé par la méthode de Gengou : elle existe
dalms le sérum parce que des slobules hiuncs I’y onl
fi@\’(:}‘sé(‘. Lerat est trés sensible au charhon Inrsﬁu’on
parvient & I'inoculer, avec une aiguille Lrés fine, sans
provoquer d’hémorragie an point dinoculation g

I. Dans cel ux:en.w['\le. du rat, il ne s'agil pas d'un anlicorps
obtenu par vaccination, mais d'un désaccord entre l‘immuni-lllé
naturelle et le pouvoir bactéricide nalurel du sérum, :
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L immunilé vis-a-vis des tloxines fournirail en
abondance des exemples analogues; elle trouvera sa
place an chapilre suivant.

Souvent, Pleiffer a vu ses cobayes bien Immuniseés
contre le vibrion eholérique succomber & linjection
d’une dose modérée de vibrions, el le sérum de ces
cobayes pouvail seryir a réaliser le phénomeéne de

Pleiffer !.

La tuberculine bien maniée exerce une action fa-
vorable chez beaucoup de tuberculeux, el détermine
Pappavition d’anticorps dans leur sérum. Jochmann a
fail toul récemment des observations de cel ordre
sous la direclion de R. Koch, et a cherché s'il exisle
une correspondance entre l'apparition el la quantité
des anticorps, et la résistance de I'organisme. Il lui a
616 impossible d’affirmer que la présence des anticorps
signifiat la guérison. Certains malades manifestent
une grande amélioration clinique en meme temps que
d’autres ne saméliorent pas moins
sans anticorps et dans d’autres cas les anlicorps
coexistent avec de redoutables et fatales aggravations.
Va—t-on conclure a limmunité de ces malades d’apres
des expériences in vilro?

I. Toul récemment, Cilvon a montré que le sérum de lapins
contre la bactérie dite du heg-choléra
alors
apins

des anticorps;

aclivement immunises
posséde des proprietes préventives pour des cobayes,
quil n'en possede aucune pour des lapins neuls. Des I
prépares avec des extraits de bacilles et qui n'avaient pas I'im-
munilé active (ils succomberent a linoculation d'épreuve des
bacilles vivants), n'en possédaient pas moins des propriélés
préventives pour des cobayes. — Choulkeywilch, reprenant ces
expériences, & prepare des lapins par des inoculalions intra-
veineuses abondantes des memes bacilles, mais de baeilles lucs:
un seul lapin sur toule une scrie acquil l'immunité Vis-a-Vvis
des microbes vivants; mais dans toute Ja série, aussi bien chez
les non immunisés que chez l'unique vacciné, le sang contenail
en abondance des anlicorps, sensibilisatrices, opsonines, ete. 11
en conlenail méme en beaucoup plus grande quanlité que le
sérum de lapins veérilablement {mmunisés par inoculalions

sous-culanées de bacilles virulents.
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L'immunité est bien une fonclion cellulaire. et on
ne 'puul. se passer de cette dose de « vitalisme »
inhérente a la phagocylose.

« Tl,’:lcl.e final de la réaction des phagocyles est
constitué par les processus physiques ou |‘1h;';si(‘.(;—
chimiques de la digeslion des microbes. l’nitif: (iéq
cylases, layorisées par les fixateurs: dans la dré‘f'elrlq‘;
conlre les poisons; les phagoeyles doivent aus':i
exercer une influence c_’:himiqué. Mais avant (ue 1.‘01
|.\l1(;1'n_)ménes s¢ metlent en jeu, les phagocytes 1;1’1;1i.-
festent .nies acles purement bioloqir]u,u;é.Vt.("_ls_ qué la
perception des sensations C-]lirllit;ﬂla(?lii[II1_'F el aulres
mouvements dirigés vers les endroits menaces l’c-~u‘—
gll'JI,PG[]]ODl des microbes et Iabsorplion des llo’\in-cﬁ
ut‘o.ni’m la sécrétion des substances (ui doivent Mn"fi
11!\1_hsees dans la digestion intracellulaire » (Mel “I‘lr;i[' i,
Limmunité, p. 590) 5 o

CHAPITRE XI

L IMMUNITE

TOXINES ET ANTITOXINES. — CONCEPTIONS CHIMIQUES
ET PHYSIQUE DE LIMMUNITE.

Théoric des chaines lalérales. Origine des anticorps. Théorie
des équilibres chimigques.

Le point de vue physique : Bordel. Phénomeénes d'absorption ou
d’adhésion moléeulaire. Explication de la spéeificité. Ana-
logies enlre les réactions d’anticorps et des réaclions de col=
loides. Actions des lipoides.

La Phagoeylose cl les toxines. Role nécessaire de l'organisme.
L'orvigine des anticorps et I'expérience de Wassermann. Les
phagoeytes vis-d-vis des poisons minéraux et des peisens
microbiens, loxines el endoloxines.

(est la découverle des antiloxines qui a inaugure
’étucde des anticorps. Clest le besoin d’expliquer
Paction des antitoxines sur les toxines qui a suscité des
théories sur ce probleme particulier et sur les anti-
corps et limmunité en général.

On pensa d’abord que dans P'organisme immunisé
qui fabrique I'antitoxine, de méme que dans I'orga-
nisme qui la recoit pour étre immunisé, les cellules
jouent un role. Buchner émit 'hypothese que I'orga-
nisme forme l'antitoxine en transformant la toxine; il
citait comme analogie lointaine la transformation d’un
composé en un autre par polymérisation. Mais il est
difficile de comprendre pourquoi ily a une lelle dis-
proportion entre la toxine inoculée et 'antiloxine pro-

duile : Porganisme du cheval produil, d’aprés Knorr,
2
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pour une unité de toxine, 100.000 unités d’antitoxine.

Buchner fit une belle expérience gui n’a rien perdu
de son intérét, lorsqu’il montra qu'en temant compte
des différences de poids et de sensibilité native, un
mélange de toxine et d’anlitoxine tétanicque, qui est
neutre pour le cobaye, est mortel pour la souris :
comment ne pas eroire que l'organisme, cobaye ou
souris, est pour quelque chose dans les phénoménes ?
Les mémes idées furent, dés la création de la séro-
thérapie, soutenues par Roux.

Mais, d’autre part, Laction de Pantitoxine sur la
toxine, qui semblait élre une neutralisation, dans le
tube & expériences comme chezle vivant, avait I"allure
d’une réaction chimique. et la pratique médicale obli-
geail a titrer les sérums et & mesurer leur action: on
laissa de colé ces idées de Buchmer et de Roux, que
I'on devait d’aillenrs retrouver ; on soumit autant que
possible les phénomenes biologiques & des éludes
quantitatives; on voulut se représenter laction des
antitoxines sur les foxines comme une réaction chi-
migue.

Théories des chaines latérales. — La (héorie
chimique la plus connue de l'action des anlitoxines
et des anticorps en général, est celle d’Ehrlich; on la
désigne couramment sous le nom de « théorie des
chaines latérales ». La premiere idée de son auteur
fut d’établir dans les fails des rapports (ixes, indépen—
danls aulant que possible des variations des orga-
nismes, et d’éliminer loul « vitalisme » au profit de
Pétnde quantitative. D’emblée il adopta la méthode
d’expérimentationinvitro. La connaissance des toxines
diphtérique et télanique profita des [facilités plus
grandes quoffre I'étude d’aulres toxines: hémolysines
el agglutinines, ferments et antiferments (ricine,
abrine, lab et antilab, etc.). Des expériences prépara-
toires démontrérent dn vitro la valeur générale des
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mémes lois. A son point de départ, Ehrlich croit &
I'équivalence des aclions curalive el préventive in vivo,
et neatralisante in witro, de la toxine diphtérique :
croyance que des expériences ultérieures devaient
ébramler.

Le second pas ful de démontrer que I’antitoxine ne
détruit pas la loxine, mais que les deux corps se com-
binent pour former un composé (neulre au point de
vue physiologique), comme un acide et une base
se combinent pour donner un sel. '

L’antitoxine ne détruit pas la toxine, car on peut
réeupérer les corps qui entrent en réaclion. Par
exemple, la neurofoxine du venin de cobra résiste au
chauffage 4 68° : en chauffantle mélange neutre venin+
anlivenin dansles 10 minutes qui suivent la confection
du mélange, on recouvre la foxine (exp. de Calmette).
IYun mélange neulre cobra-hémolysine+antivenin,
on peut recouvrer hémolysine par Laction de l'acide
chlorhydrique : I'hémolysine reprise manifeste son
action désqu’on ajoute la lécithine nécessaire (exp. de
Morgenroth). Un mélange toxine+anlitoxine diphtéri-
ques (24 heures de contact) inoffensil pour le lapin,
redevient nocif lorsqu’on le (raite par lacide chlorhy-
drique, parce que la toxine est reprise (exp. de Mf)rﬁ
cenroth et Willanen). La chaleur, la filtration, I"action
d’une diastase digestive, sonl encore des moyens de
dissocier la combinaison toxine+antitoxine, & condi-
tion qu’on inleryienne dans un délai convenable.

Comment se représenter la (oxine et ’antiloxine?
Comme des substances albuminoides, & grosses molé-
cules, que l'on peul représenter par des [igures slé-
réochimiques, comportant un noyau sur lequel sont
implantées les chaines latérales. Pour rendre {?l_)llll'l!(k
de Daclion de la toxine sur une cellule, on n'a qu’a
figurer les molécules du protoplasma cellulaire par
des formules du méme genre. Les molécules de toxine
entrent en relation ou en combinaison” avec les molé-
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cules cellulaires par ces groupes alomiques ou chaines
latérales : Ehrlich les appelle « récepleurs » ou
« groupes haptophores ». Le terme de chaines laté-
rales est emprunté a la chimie du benzol. Ces sym-
boles stérc¢ochimiques ayaient él¢ introduils dans la
science par Emile Fischer, pour représenter Iaction
spécilique des ferments : un corps agit spéciliquement
sur un autre parce qu'un groupe atomique de l'un
s‘adaple & un groupe atomique de I'autre comme une
clef & sa serrure. Ainsi le groupe haptophore d’une
toxine se fixe sur le récepleur d’une cellule : groupe
haptophore et récepteur sont des « chaines latérales ».

Elvoici idée cenlrale de la théorie : c’est ce méme
mode d’action chimigue; ce sont ces mémes rapports
entre récepleurs et groupes haptophores, figurés
d"apres les réactions de la chimie organicue; ¢’est cette
stéréochimie moléculaire, qui expliquent tous les phé-
nomenes vilaux : action de la toxine sur la cellule;
action de lantitoxine sur la toxine; production des
antiloxines, el immunité en général. Enfin,comme ce
sont les meémes lixations et liaisons qui interviennent
dans les échanges nulritifs et dans toutle métabolisme
de la maliere vivante, la conception des chaines lalé-
rales devient une théorie générale de la nulrition :
st bien qu’avec ce langage chimique el cel esprit
mécanisle, Ehrlich aboutit & la méme formule que
Metchnikoff aveec son explication « vitaliste », ou
mieux, biologique : 'immunité est une fonction de
nutrition,

(Cest Pidée qui a dirigé Ehlrlich dans sa vie scienli-
fique toul enlitre, et ¢’est de ce principe que nous
avons a redescendre pour retrouver les principales
lois de I'immunilé.

Représentons-nous la moléeule du protoplasma
comme douée de [onclions nombreuses el variées.
dont les agents ou les supports sont des groupes ato-
migues distincets. Cette moléeule comprend un noyau
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cenlral (analogue au noyau des composés aromali-
ques) qui assure son individualité permanente, et de
nombreuses chaines lalérales ou récepteurs. qui sont
comme des organes de relation ou de nutrition du
noyau. Les principes alimentaires et aussi les prin-
cipes toxiques qui circulent dans le sang et les
humeurs ont des groupes haptophores qui sont fixés
par les récepleurs de la cellule. Ainsi s'opérent toules
les modifications du protoplasma.

Soit un poison comme la [oxine [étanique, intro-
duit dans l'organisme. Nous savons par des expé-
riences cerlaines qu'il est « fixé» pardiverses cellules,
el surtout par les cellules nerveuses. La molécule de
loxine est traitée par des récepleurs déterminés de la
cellule nerveuse comme une matiere alimentaire; elle
possede un groupe haptophore qui s’aceroche au
récepteur; mais elle posséde aussi un groupe Loxo-
phore, groupe atomique qui exerce la fonction
loxique; c’est par l'intermédiaire du groupe hapto-
phore que le groupe toxophore se fixe sur la cellule
nerveuse el agil comme poison.

Si la toxine a élé inoculée en quantité suffisante,
de nombreux récepleurs cellulaires sont occupés,
accaparés par les molécules toxiques; la cellule, pri-
vée de l'usage de ces récepleurs, est fonctionnelle-
ment diminuée, sa nulrilion est menacée. Mais tout
protoplasma lésé jouit d’un pouvoir de réparation ou
de régénération; la cellule refait des récepteurs; elle
en refait méme beaucoup plus qu’il ne lui en faut.
Comme 1'a enseigné Weigert, la matiére vivante surex-
citée par la lésion se répare bien au dela de ses
besoins: ces récepleurs régénérés en surabondance,
la cellule les laisse tomber, ils passent dans le cou-
rant des humeurs; c¢’est eux qui, si I'on fait & I'orga-
nisme une nouvelle injection de loxine, la fixeront el
la neutraliseront. L’antitoxine n'est pas awlre chose
que ces récepleuss libres. Blle [lail office de paraton-

21,
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nerre. Prélevée sur I'organisme cqui I'a fabriquée et
reportée sur un autre organisme, elle conservera cette
meme propriété de fixation; dans les sérums théra-
peutiques, c’est elle qui agit.

Ainsi, entre les récepteurs qui fournissenl "anti-
toxine et les « nutrirécepteurs » normaux de la cel-
lule, il n’y a pas de différence essentielle. La cellule
sensible au poison produil un contre-poison ; mais Lo
contre-poison peut etre produit aussi par <Ies’ cellules
non sensibles; non seulement par des cellules nobles,

£
! 7 =

a.

h
a.r. 2%
4% '.‘ 4

Fic- 70. — Schémas quilaident & se représenter la (héone de Ehrhich:

1. Groupe haptophore /i, el-groupe toxophove £,

9, (@ellule G, lésée en I; son néeepleur 2. La Loxine est représenlée
par T, avec son groupe haptophore /i et son groupe loxaphore £.

3_, Une n’mi-:i:,ulﬁ_! de toxine; groupe haplophone fv; groupe toxophoxe ¢
anlicorps ou récepleur libreiw. 2.

e ] 5 : ,
A Une cellule: G, avec un vécepleur fixe 275 un récepleun délacheé et
lihre formant lanticorps a. 2. la loxine T, avoe son groupe haptophore /i
el son groupe toxophore &, :

mais par des cellules conjonetives; il faut ajouter ici,
d’apres les expériences de Uécole de Metchuikoff, par

les leucocytes.

Dans la bactériolyse et dans U'hémolyse telles que
les ont définies les expériences de Bordet, et qui sonl
des phénomeénes d’immunité, entrent en jeu le com-
plément et Vambocepleur (ou sensibilisatrice). Le

n;omp}e.mcnl est un groupement préexistant dans
Porganisme. L’'ambocepteur est analogue a lanti-

h'j:xme;‘ mais il possede deux groupes haptophoms,
i)uu qui opére la liaison avec les cellules (hématie ou
e A - 2 5 2 1
aclérie); c’est le groupe cylophile; lautre qui

La toxine
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opére la liaison avec le complément : ¢’est le groupe
complémentophile. Les anticorps sont des récepteurs
ou ambocepteurs libres, défachés des cellules ou ils
se sont formés.

Il est impossible de suivre ici tous les développe-
ments de la théorie des chaines lalérales. Ehrlich I'a
compliquée presque & outrance, pour embrasser 'in-
finie complexité des fails observes dans les expé-
riences sur los divers anticorps : antitoxines, hémoly-
sines. bactériolysines et aulres cytotoxines, précipitines
ot agelutinines. Partout régne 'idée maitresse: don-
her une représentation chimique de la nutrition, e,

comme ¢as parl.iculier de la nutrition, de l'immu-

nite.

Imaginée pour expliquer d’abord la physiologie de
la toxine et de Pantitoxine diphtériques, c’esk sur ce
terrain quelle s’applique le plus exactement aux
faits, mais elle ne s’est pas seulement compliquée

pour embrasser le plus grand nombre possible de
faits, elle a du se compliquer pour satisfaire & son
principe théorique d’explication chimique.

(est pour expliquer tous Ces faits! qu'a éLé imagine
le groupe haptephore distinet du groupe toxophore,
et quon a distingué de Ja toxine les toxones et loxo-

1. Le houillon de culture du bacille diphtérique, qui constitue
]a loxine brute, n'est pas simple : pourquoile serait-il plus que
le bouillon de culture tétanique, qui renferme au moins deux
poisons, la tétanolysine et la {élanospasmine ? — Les produits
de la vie cellulaire sont souvent trés complexes; Ehrlich cite
avec raison l'écorce de quinguina avec sa vingtaine d'alealoides,
et la cellule liépatique avec une bonne dizaine de ferments. —
abandonnée i elle-meéme, meme A Dabri de la lumigre
ot de la chaleur, ne tarde pas 4 se modifier, elle vieillit; son
activilé non seulement diminue, mais change qualitativement.
__ La toxine agil aprés une période d’incubation. — La neutra-
lisation par l'anlitoxine ne suif. pas la meéme marche ‘101'squ'€1
une quantité déterminée de toxine on ajoute la quantite conve-
nable de toxine en une seule ou plusieurs fois (phénomene do

Danysz-Dungern).
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').p.r':"ir_{eS. Mais ¢’est aussi parce qu'il lallait accorder les
faits avec I'idée que toules ces actions sont chimiqnes‘
L'LASUI'[UUL avec la loi des multiples, qui veut qu"uué
meéme gu:mlité de toxine soit toujours neutralisée par
une méme quantité d’antitoxine. La théorie se flatte
aussi d’expliquer la spécificité des anticorps. La com-
pl.e.xll‘é des formules est assez grande pour qu’une
hc;:nmlysilno contre les globules de chéyre differe fl’uhn

5 xrQ o) " .

e 1ssez ix ou la spécificité n’est
pas rigoureuse : divers récepteurs possédant en com-
mun certains éléments, il est concevable qu’un sérum
precipitant pour le sérum de cheval le soib aussi
pour le sérum d’ane. -

Lz} théorie des chaines latérales a rendu de grands
services; elle a, comme disent ses parLiQunE uné
\IL_:,rr.amh'g vertu « heuristique », c'est-d-dire -(lu‘;élle a
e e

2 ach a ses lravaux de chimiothé-
rapie,ou il a remporté de magnifiques succés. On ne
peut clire’ Qeli]nndam que ces heureux 1'é.<ul[ul..;‘ b]')mn-
\_-'ent la vérité de la théorie ; la découverte du « 606 »,
par exemple, ne prouve pas l'existence des chaines
ial.érlales et la vérité de la théorie chimique ds i
munite. :

Théorie des équilibres chimiques. — CQest
cncore  pour expliquer l'action toxine+antitoxine
(quArrhenius, Madsen et Walbum ont proposé une
aulre théorie chimique. Ils eritiquent la Compli'calion
de celle d’Ehrlich ; ils n'admeltent pas Iextréme
complexité du poison diphtérique; ils allachent une
,Lj:rau'(lu importance a lexpérience des salurations
|'p}1.1‘¥u31|(35 (Danysz - Dungern). Les fails s’uxpliqn;anl
Si l'on' culn::niL la réaclion loxine+ antitoxine comme
une reéaction chimique, non pas enlre un acide fort et
une base [orle, mais entre un acide faible et une
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base faible, par exemple lammoniaque et l'acide
borique. La réaclion toxine+anlitoxine esl assimilable
aux réaclions réversibles, admettant un état d’équili-
bre instable entre les composés, et régie par la lo
des masses de Guldberg et Waage!.

Il faut donc que la combinaison toxine-antitoxine
soit dissociable; Arrhenius et Madsen pensent I'avoir
démontré par lenrs expériences de diffusion du
mélange sur une colonne de gélatine solidifiée et par
des expériences de parlage (par ex., partage des
agelutinines entre les bactéries el le liquide ot elles
sont immergées). Plusieurs faits qui ont 1mposé a
Bhilich Phypothése des loxines s'expliquent, pour
Arrhenius, par ces dissocialions ef en général par ce
fait que les anticorps el anligénes n’ont les uns pour
les autres qu’une affinité faible.

Aux expériences de diffusion, on a répondu que la
dissocialion ne s'accomplil que parce qu’on verse Sur
la gélatine un mélange auquel on n’a pas donné le
temps de former une combinaison définitive. A
Phypothese d'une quantité de ‘toxine libre dans les
mélanges, on a répondu qu'd ce comple lantitoxine
n’agirait jamais dans I'organisme : 1'organisme [ixant
la Loxinelibre, I'équilibre toxine -+ antitoxine est rompu,
une nouvelle quantité de loxine doit elre mise en
liberté, et ainsi de suite.

Les physico-chimisles font heancoup de réserves
sur l'idée maitresse de la théorie d’Arrhenius, c'est-
solution, de concenlration molécu-

corps en solution, de concentration
aison est, pour un

[. Lorsqu'un corps, en
laire m, réagit sur un aulre
. la masse du corpsiforme par leur combin
lémps donné, proportionnelle au produit w7, ' )

Par exemple, lorsque: dans un volume donne 3 molécules
d'alcool réagissent avec 2 molécules d'acide acélique, la gquan-
tité d'éther ﬂhce'liqne formé. dans un (emps donné, est :-‘,><A_G';
si 3 molécules d'aleool réagissent ayee 3 molécules dlacide ace-
ligue, la quanlité d'éther acélique form¢ dans le méme lemps

slexprime par §><3=13.




50 AMICROBES ET TONINES

d-dire sur 'emploi des lois des équilibres chimiques
et des vitesses de réaclion pour deviner quelque chose
desréaclions qui s’accomplissent entre des corps sur
lesquels on ne sail rien au point de wvue chimigque.
Nernst a constaté I'usage qui a été fait des lois des
actions réversibles, et il nie la possibilité d’appliquer
A des substances colloidales les lois établies pour des
liquides homogeénes.

Ce n’est pas qu'il soit élrange d’essayer applica-
lion des lois physico-chimiques aux phénomeénes
biologiques, malgré la variabilité des étres vivants et
de leurs produits. Il n’est pas possible que les biolo-
gistes se refusent a chercher des lois quantilatives et
4 appliquer les lois physico-chimiques aux phéno-
menes d'immunité. On a obtenu dans 'étude des
diastases des résullats quantitatifs, et Ehrlich a
découvert des fails du plus grand intérét grice & ses
expériences in vilro, auxtitrages, aux essaisde mesure.
Il n'ya qu'a s'entendre sur les conventions néces-
saires (la physique ne s’en est pas non plus dispensée)
et & me plus abuser d’expressions comme celle de
« guérison in vilro ».

On reviendra toujours au point de vue biologigue
quand ce sera nécessaire, comme Ehrlich y revenait
en faisant état des idées de Weigert sur la récéné-
ration du proloplasma. ;

LE POINT DE VUE PHYSIQUE

Bordet a rejeté le systéme d'Ehrlich et rapproché
les réaclions antigbnes+anticorps des phénoménes
d’absorption el d’adhésion moléculaire, méme avanl
quon ne les comparat de plus prés aux réactions
entre colloides.

Il ne reproche pas seulement a la théorie des
chaines latérales d’¢tre trop compliquée : il en eri-
lique Pesprit méme.

. D
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Le probleme de 'immunilé n’est pas mur; la solu-
tion viendra d’'un coté d’ot nous ne l'attendons pro-
bablement pas. Nos connaissances (',Umpl)l'[Cl][..(]’éptﬁ)l'—
mes lacunes. A quoi bon faire des généralisations
aventureuses que les fails biologiques n’admettent
guére jusqu’ici? Toute théu}'ic que l'on (‘S)l_lstl‘llll':l
jusqu’a mnounvel ordre sappuiera sur glcs fml; non
démontrés. Tenons-nous prés de Pexpérience ; conlen-
tons-nous d’avancer a pelits pas. La théorie d’Ehrlich
est dangereuse en ce quelle offre trop facilement des
schemes qui ont l'apparence d’explications et )qun
risquent de tromper Pappétil de la 1'[_‘clwrche.'l our
moi, ajoute Bordet, je n’ai pas \'llUll.l I’:a.u‘@ une théorie;
je n’apporte pas de concoptu’n} gi:[l("-_'l‘:ll().", ,ICS h)_pe—
thtses que j'ai proposées meril‘olnl & peine e mnnj
tant elles s’éloignent peu de l'énonce critique 7Lle>
expériences. Au risque de passer pour un (‘S[)l‘ll“lletl
cénéralisateur, e m’attache aux faits sans les plier a
un systeme. ' _

Dans les phénomenes d'immunité, nous observons
des fonctions; & quoi bon les ll]illlt"‘l'lil‘lqlS(‘ll‘ et les
fjourer chacune par un groupe atomique: On nous
tIIH, dans la- théorie des chaines 1:1.1(:1‘&1’0;4. que
l'anticorps n'esl pas autre cho{\'(}‘ que ,,I“ J'ef:npl:_-}l{n
cellulaire impressionné par 'I’aamgcne. Cette ldmmte
n’est pas prouvee. Pourquol I:E cellule avee son pl)]lll—l
voir d’adaptation et de réaction, ne pr(;clmuul-e e
pas quelque substance nouvelle, originale i :

Quand la « substance » que nous appelons aggmu-
niﬁlx agalomere cellules ou !)ac’u‘n’os, mcL-l(‘lle en .|e‘n
un groupe atomique (ou chaine Lale]jale.),llllll = ﬁ:\?f] ft
n aulre groupe qui agglutine? l:.x‘pl.lr_:almn_mI,lﬁm(—.' e:
en réalité, ce n'est pas l‘agg!utmm*e qui aggluline,
clost un sel. Lantigéne (bactérie) et l anticorps mgqiu
{inine) forment un couple qui prodmi dps flocons, (fm’.
comme on dit maintenant, qui est « llucculablu » Ll]ﬂl_
les électrolytes. Clest ce couple ou « complexe » qui
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s'agglutine! ; ¢’est un couple analogue qu’il faut envi-
sager dans toutes les réactions antigénes+anlicorps,
et la théorie d’Ehrlich a le tort de tout atlribuer &
I"anticorps et rien a Pantigéne. Iln’y a pas d’ « ambo-
cepleurs» 5 il n’existe que des « unicepteurs » capables
d’absorption.

Ce n'est done pas pour discuter des points de détail
que Bordet a accumulé les expériences sur le mode
de fixation de lalexine sur la sensibilisatrice. Il a
Lrouvé sur ce terrain les principaux fails qui rendent
la théorie des chaines latérales inacceplable comme
doctrine, sinon comme représentalion imagée de cer-
!ainﬁ phénomeénes. Le fait important, ¢’est qu’il n’y a
Jjamais absorption d’alexine par une sensibilisatrice
sans qu'il y ait présence d’un antigéne, tant il est
vrai que c’est le couple anticorps-antigéne qui absorbe
Valexine. Si lalexine d’un animal peut différer de
Palexine d'une autre espéce animale, dans un méme
sérum donné il n’existe, contrairement a la théorie
d’Ehrlich, qu'une alexine, ou plutot une méme Pro-
priété alexique (Exp. de Bordet, Gay, Muir el Brow-
ning, ete.). C'est parce que Bordel a raison sur ces
points que la réaction de Bordet-Gengou (fixation de
alexine) a pu étre appliquée avec tant de sucees a
divers diagnostics bactériologiques, et récemment,
par Wassermann, au diagnostic de la syphilis.

Enfin si Palexine se fixe, non sur la sensibilisatrice,
mais sur le couple antigéne-anticorps, il n'y a
aucune raison d’admetire Pexistence d’un  groupe
haptophore tel que le groupe « complémentophile »,
gui serait indispensable 4 la sensibilisatrice pour fixer
l'alexine. Celte question a été pendant un cerlain
temps comme un ‘est de la Lhéorie des chaines lalé-

1. Le sel agit sur les bacléries chargées dlagglutinine, mais
il agil aussi sur des bactéries qui ont absorbé divers composés
du fer, de I'uranium ou de l'aluminium.
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rales et elle parait résolue en faveur des idées de
Bordet !.

Des le début de ses recherches, en 1896, Bordel a
coneu les réactions d’immunité, non comme des combi-
naisons chimiques, mais comme des phénomeénes phy-
siques d’absorption ou d’adhésion 111:‘}1_&&111&11’8. Il
pensait que dans J’agelutination (ou les Imm'l(;lbes\sont.
passifs, puisque les microbes tués ?{’ilgglllf;llierlt';.- le
sérum agit en modifiant les relations d’aftraction
moléculaire entre les microbes et le lu]-mr:le arnln}ml,
et que, dans la premiere phase au moins du phem..:-
mene, les microbes se comportent comme d(ﬁ patr-llf
cules quelconques. Sous Pinfluence des |d(?es de
[. Duclaux, il notait les ressemblances entre agalu-
lination et la coagulation en général. Au point de vue
des propriétés coagulantes et dissolvantes, il rappro-
chait les sérums actifs des sucs d1g(*sll1[S et, comme
Bhrlich, a la suite de h‘letghnilu;).[T. mais encore c,’l un
autre point de vue, il voyait aussi dans .] immunité un
cas particulier de la ph}_'swlogle.de la dlg‘esl{m.]. o

(Vest & peine alors si 'on avail commence 4 ]u,»[‘er_
dans étude de Vimmunité les résultats del el.m_le.dee::
colloides, et les liquides de I"m'gzlmsn’]e’, l’es II.')'X]HES
ol les antiloxines n’avaient pas encore 6Le eLudmi au
point devue de lear constitution colloidale. Le’ ])hemf-
mene d’adsorption (on ade préférence empi(_:ye lf? pré-
fixe ad, exprimant l'idée d’attracltion et d&JA“l(_‘s‘l'ﬂIl_)
dtant tres général, ne dépend pas nl)soln.nn:nL de I_s_'l.al.
colloidal des corps et Bordet employait \'_ulontmrs,
Irwm‘ rendre son idée sensible, la comparaison avec
les phénomenes de teinture. L'action de Panlitoxine
surla toxine lui paraissait semblable & celle; parexem-
ple, de liode sur Pamidon; la SGI’JSll]].}lSElll‘lt-ilj' qui
|n‘(,'s-p:u'e les microbes ou les cellules a Iaction de

1. Bxp. d'Bhrlich el Sachs (-l“ |1f3 Suclls. el 'b'ﬂne{r':] l‘}xrp.‘ del.
Bordet el Gay, de Bordel el sSlreng, sul I’hémolyse avec le

sérum de bozul.
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P’alexine, lui paraissait agir & la fagon des mordants en
teinture, intermédiaires nécessaires de la fixation de
telle couleur sur telle Gtoffe. Ainsi, dans I'hémolyse,
Iunion de la sensibilisatrice et de I'hématie (anticorps+
antigéne) forme un « couple » ayant pour ["alexine
une avidité d’adsorption plus manifeste que celle
du globule normal; I'alexine a tendance a se préci-
piter sur le globule sensibilisé et lattraclion que
celui-¢i exerce est d’autant plus forte qu’il est
sensibilisé plus énergiquement 1.

Les corps inorganisés présentenl des phénomenes
semblables. I’eau roule sans y adhérer sur un verre
de montre enduit de paraffine. Mais si 1’ean contient
en suspension du sulfate de baryte, elle mouille la
paraffine et s’étale, ce qui tient a ce que la surface
de la paraffine s’est lapissée par adhésion molécu-
laire d’'une mince couche blanche de sulfate de baryte
mouillable par I'eau ; cette couche résiste au rim;ﬂge
par L'eau et ne s'enléve que par frottement. Il y a
d’ailleurs des substances qui empéchent celte fixation
du sulfate de baryle sur la paraffine, comme il y en a
qui empechent la fixation de Palexine sur les g[:_sl)’llli‘ﬁ
sensibilisés.

Sur les points les plus importants de la queslion
loxine +antitoxine, la théorie physique prend le contre-
pied de la théorie chimique d’Ehrlich;l'une simplifie
la o Paulre complique.

‘ Dz:L.us la théorie chimique, une méme quantilé d’an-
1:|Lo‘xm(: doit se combiner & une méme quantité de
loxine, et pour combler les éearts que m'eém‘JLenl les
faits, ona introduil I'hypothese du groupe haptophore,

L Un sérum gqui a la propriété d’étre empéchant vis-a-vis de
liu']yo]yse agit en maintenant 'alexine an sein du iiqui(-l(-. dans
un élat plus marqué de sngpension ou de dissémination; il ]:1
maintient dans un ¢lat plus slable, tandis que l'eaun ]]lly:‘si()lC;-
gique crd-eraivt‘ul_\ ¢lat instable dans lequel I'alexine se conden-
serait, se precipiterail surla cellule sensibilisée qui llaltire.
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disjoint du groupe toxophore, et les toxones, les
toxoides, etc. Au contraire, Bordet admet que I'anti-
toxine sunit a la toxine en proportions variables; la
toxine peut en fixer, s’en teindre, plus ou moins, de
méme que Pamidon peut absorber des quanfités
variables d’iode et se feindre en bleu plus ou moins
foncé; — de’ méme dans ’hémolyse, les globules
peuvent absorber des doses variables de substance
active, selon la concentration des solutions et la durée
du contact. Nous sommes loin de la chimie & équi-
valents.

Lorsqu’a une quantité donnée de toxine on ajoute
une quantité d’antitoxine qui ne suffit pas a la neu-
traliser complétement, il 0’y a pas accaparement de
antitoxine par une partie des molécules de toxine,
formant avec elle une combinaison complete, tandis
que tout le reste de la toxine resterait libre; contrai-
rement a celle conception chimique, I’antitoxine se
répartit également sur toute la toxine présente, qui
esl atténuée dans toute sa substance et exercera une
action physiologique amoindrie. Pour reprendre la
méme analogie, on peut dire qu’elle est teinte faible-
ment. Elle produira des actions toxiques qui peuvent
¢lre qualitativement différentes del’action d’'une toxine
intacte ou d’une toxine complétement neutralisée,
sans qu’il soit besoin d’admettre un état chimique
spécial (loxones)?!.

Le phénomene de Danysz-Dungern (Iantitoxine n’a
pas la méme aclion sur la toxine lorsqu’on fait le
mélange des mémes quantilés en une ou en plusieurs

1. On sexplique aisément le fait observé pour la premicre
fois par Ehrlich : la difficulté de préparer des mélanges toxine+
antitoxine (ui soienlexactement neulres. Les eflels produils par
une hémolysine plus ou moins neutralisée et les expériences de
Grassberger et Schaltenfroth sur la toxine et l'antitoxine du
charbon symptomatique ont confirmé les vues de Bordet sur la
paclion loxine-+antitoxine.
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fois) me mous oblige pas d’admeltre dans la toxine
plusieurs composants chimigquement distincts. Plon-
gez une grande feuille de papier-filtre dans une solu-
tion assez largement diluée d'un colorant: la leuille
prend une coloration faible. Coupez la feuille -en
morceaux (ue yous immergerez tour a tour un temps
convenable : les premiers morceaux fixeront le colo-
rant el les derniers m’en lrouveront presque plus.
Mettez & la place du colorant I'antitoxine, et & laplace
du papier la toxine : si on fait le mélange en une
seule fois, la toxine estatténuée dans sa totalité ; si on
fait le mélange en plusieurs fois, les premieres portions
de toxine prendront Pantitoxine, etles derniéres, qu’on
n’a pas neuntralisées, resteront beancoup plus toxiques.

Le fait que les mélanges toxine-antitoxine (et en
général antigéne+anticorps) deviennent, lorsqu’onleur
en donne le temps, moins dissociables et plus stables.
s’explique encore par les phénomeénes (l’nhsurplioni
Lorsqu'une ¢loffe est placée dans un bain colorant, la
couleur perd son adhésion an liguide du bain et ad hore
de plusen plus intimementa P'étoffe, jusquace quelle
ne puisse plus se redissoudre. On peul citer 'exemple
des précipités que Palcool produit dans certains
liquides albumineux : précipités qui se redissolyeat
assez facilement dans l'eau lorsqu’ils viennent d’elre
produits, mais, aprés un cerlain temps de concentra-
tion, ne se redissolvent plus. Lorsque trois substances
sont en présence, il peul y avoir concurrence entre
deux d'entre elles pour la fixalion de la troisieme ;
el ainsi cerlaines exerceront une aclion protectrice,
comme les substances albumineuses du sang pro-
légent les hémalies conlre I'action du sayon p.\'leye;-)
ou du sérum d’anguille (Frouin) 1.

{. Le citrale de soude proléege les hématies conlre l'aclion
agglutinante el hémolytique du sulfate de barium. La lécilhine
contenue dans le sérum de beul est lenue en échee, vis-a-vis
d’hémalies du cobaye, par quelque substance albuminoide.
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Ce que la théorie physique n'a pas encore expliqué,
cest la spécificité des actions d’immunité. Mais elle
n’est pas incapable de Iexpliguer.

Il n’est pas difficile de concevoir que des modifica-
tions physiques légeres changent les affinités, définies

-var Ladhésion moléculaire; ce n’est pas ylus ineon-
; |

cevable que les innombrables groupements molécu-
laires admis par la théorie des chaines latérales. Par
exemple, le sérum préparé chez un animal conlre une
substance albuminoide n’a pas les memes propric¢tes
que le sérum  obtenu contre la meéme substance
préalablement chauffée (exp. d’Obermeyer et Pick).
Le sérum de poule agglutine les lipoides extraits des
hématies du lapin beaucoup plus énergiquement que
les lipoides extrails des hématies du beeuf. On peut
aisément baser sur les phénomenes d’absorplion une
théorie de la spécificité, et d'ailleurs de telles théories
existent. Elles sont jusqu’ici trop. philosophiques -
contentons-nous de savoir que lexpérience a déya
donné les germes d’une explication scienlifique.

Les colloides. — Aprés que Bordet eut expliqué
Pagglutination el ’hémolyse par des altractions et
des adhésions moléculaires et comparé ces phéno-
menes a des phénomenes de teinture, les expériences
de Zangger et de Landsteiner et Jagic établirent les
premieres analogies entre les phénomenes d'immunité
et la physique des colloides.

Les réactions entre colloides, ou entre solutions et
colloides, se rameénent a des phénomenes d’atiraction
moléculaire, d’absorption et d’adsorption. Les corps y
participent en proporiions variables ; la pression el la
température yjouent un role. Les colloides (de charge
électrique conlraire) exercent les uns sur les aulres
une action « flocculante » ou précipitante, qui peul
mangquer lorsque 'un est en quantité (rop grande dans
le mélange ; un colloide peut empécher la précipila-

22
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tion d’un autre colloide par un sel. Dans beaucoup de
cas, la loi des charges électriques contraires est
masquée par ce fait que les colloides albumineux sont
ampholeres, peuvent neulraliser des acides aussi bien
que des alcalis, et se comporler dans une solution
acide comme des bases, dans une solution basique
comme des acides.

Les anligénes et anlicorps qui sont en jeu dans
Pimmunité sont-ils des colloides? Les seuls dont on
connaisse la composilion chimique, les lipoides (corps
aras, dontles types sont la lécithine et la cholestérine).
se comportent, en suspension dans un milien a.queux;
comme des colloides. Les aulres, qui appartiennent
vraisemblablement an groupe des protéines, se com-
portent aux points de yue de la diffusion de la dialyse,
de Paction de la chaleur, de linstabilité, comme les
colloides; et leurs principales réactions sont étroite-
ment analogues & celles des colloides. 1l peut d’ailleurs
exister entre les anticorps et anligénes d’une part, et
les colloides d’autre part, de notables dilférences s;ms
que les lois générales d’attraction el n_l’zldsm"[)Lion
(:e-ss_'.c_,‘nt de s'appliquer aux uns comme aux autres.

I’agglutination et la précipitation ressemblent de
tres prés & la floceculation des colloides. Les microbes
se comportent vis-4-vis d’un sérum précipitant comme
|]s se comportent vis-a-vis de certaines subslances
étrangeres a organisme, telles que la gélatine ou la
gomme arabique.

Des bactéries en présence d’une solution de chlo-
rure “(_lt? fer sont préservées, par Phydrate de fer
l;l)lf]Ol‘l.(‘l{l.L contre l'agglutination par leur agelutinine
spécilique. i

On a « imilé » les phénomenes de I'hémolyse
spécifique (par sérum d’animaux préparés), en faisant
agir sur les globules les systemes acide sili;:iefllle—lé(':i—
thine, ou hydrate de fer colloidal-sérum de chien ou
sapomnine-taurocholate de soude: les deux (;&Légo}iﬁs.
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de phénomenes peuvent étre exprimés par les meémes
courbes (Zangger; M!"® Cernovodeanu et V. Henri). Le
complément peut etre fixé par les corps les plus
divers : peptone de Witle, cellules de levure, cellules
d’organes, glycogéne el précipités divers.

Lia réaction toxine-+antitoxine a pu efre « imitée »
en faisant réagir acide arsénieux et Phydrate de fer
colloidal. On reproduit avee des colloides le phéno-
méne de Danysz-Dungern: le résultat final de la
précipitation dune suspension colloidale n’est pas le
méme lorsquon a ajouté le précipitant en une seule
ou en plusieurs fois.

Les réactions entre la cholestérine ev. divers poisons,
entre Ia cholestérine et la lécithine, ont Paspect des
réaclions entre colloides. On observe enfin des affinités
qui ont le caractere de spécificités: la chnlus?érim
neutralise la saponine el la tétanolysine et n'agil pas
sur la ricine et la staphylolysine. Les compléments
sont absorbés, on l'a wvu, par les substances les
plus diverses; Pagglutinine a surtout de laffinité
pour les colloides albumineux, la toxine tétanique est
surtout fixée par les lipoides. On a le droit de penser

- que ces affinités dépendent des condilions physiques,

ontre autres des charges éleclriques.

Les substances lipoides, qui se trouvent en abon-
dance dans le tissu merveux et qui sont un élément
constant du protoplasma, forment, selon Overton, a
la cellule une sorte d’enveloppe que doivent trayerser
les matériaux nutritifs, et qui se comporte comme une
sorte d’atmosphere colloidale ; les principales sont la
lécithine et la cholestérine. T1 est impossible qu’elles
ne jouent pas leur role dans les ]ﬁl]jlt’:ﬂ(am.(,‘-'l'l(_‘s d'immu-
nité, qui sont des phénomenes de nutrition. L’hémo-
lyse comporte certainement des modifications de
Ienveloppe lipoide des hématies.

Les extraits lipoides de globules rouges sont aples
a fixer les hémolysines normales ; les extraits lipoides
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de bactéries, a fixer certaines sensibilisatrices. Les
lipoides sont capables de fixer les compléments (ou
alexines).

Nous avons déja mentionné deux séries d'expé-
riences ou des lipoides jouent le role le plus net : en
premier lieu, lactivation du venin de cobra par la
lécithine (Kyes), qui parait bien jouer dans ce cas
le role physiologique de I'alexine ; selon Noguchi, la
trioléine, I'acide oléique, exerceraientla méme action,
et I'acide oléique, tout comme une alexine, la per-
drait par le chauffage. L'acide oléique serait capable
d’activer les hémolysines spécifiques; et lacide
silicique qui exerce par lui-méme une aclion hémo-
lytique ftreés faible formerait avec la lécithine un
couple, un «lécithide » beaucoup plus actif.

En second lieu, la lécithine joue le role d’antitoxine
vis-d-vis de cerfaines toxines. La bile, les éléments
solubles de la bile, neutralisent & dose convenable le
venin de serpents : c’est la cholestérine qui agit. La
cholestérine et la lécithine neutralisent le poison
botulique. La cholestérine neutralise la saponine, la
solanine, 'agaricine, la vibriolysine, les lécithides de
venin de cobra et de venin d’abeilles; c’est par la
cholestérine qu’il contient que le sérum pent neu-
traliser la saponine. — Enfin, dans la célebre expé-
rience de fixalion el de neutralisalion de la toxine
létanique par I'écorce cérébrale (Exp. de Wassermann
et Takaki), ce sonl les lipoides de la substance grise
qui agissent; le cerveau épuisé par I’éther a 1’_&3;'(111
1)(3&1.1001.1[) de sa propriété neutralisante; et le carmin
neulralise parce qu'il renferme des lipoides provenant
de la cochenille (Metchnikoff).

Tels sont les faits qui encouragent les chercheurs a
pousser plus loin dans la voie ouyerte par les expé-
riences de Bordet, sans leur promettre qu’ils y (rounve-
ront la clef du probleme de Pimmunité. L

Si maintenant l'on ajoule que la phagoeylose n’est
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pas en désaccord avec la théorie de Bordet ni avec
celle d’Ehrlich, on dit vrai, mais on ne dil pas assez.
La question n’est pas de concilier des théories. Iy a
seulement deux théories, celle d’Ehrlich el celle de
Bordet, avec leurs hypolheses et leurs incertitudes,
leurs tendances el leur élat d’inachevé, qui s’eflorcent
de compléter une doctrine positive, expression de faits
indubilables, la phagoeytose. Lorsque le physiologiste
éludie la digestion, il Sappuie sur des faits essentiels,
cerlains, tels que l'action de la trypsine el de I‘enI;L’w
rokinase : ce n’est pas une théorie; lorsque ensuile
il interpréte cette action en physicien ou en chimiste,
par des fixations ou des combinaisons, alors seule-
ment il entre dansla théorie. De méme, ce n'est pas
reconnaitre Pimporlance capitale de la phagocylose,
que d’accorder que les anticorps et autres propriétés
des humeurs sont des produits phagocylaires. L’essen-
tiel, c¢’est la-destruction des microbes par Onglni_yv—
ment et digestion. La destruction extraphagocylaire
est un cas exceptionnel que I'on me peut meéme plus
opposer comme une objection. : _

On ne sorail pas lenté de I'oublier, si au lien de
borner Dlattenlion & la  pathologie humaine, on se
représentail le fail universel de la digestion intracellu-
laire dans la série des étres. La phagocylose est toul
autre chose qu'une théorie médicale. Cest une doc-
{rine aussi nécessaire d la biologie générale que I’exis-
tence dela cellule et la varialion des especes.

Les toxines et la Phagocytose. — L'immunilé
d’un animal vis-a-vis d’une loxine ne peul élrve allri-
huée simplement a l'action antitoxique des humeurs.
11 faut tenir compte de la réacltion propre de I'orga-
nisme. Beaucoup de faits parlent dans le meme sens
que 'expérience de Heymans et Masoin sur la neulra-
lisation en vivo de Iacide cyanhydrique par I'hypo-
sulfite de soude:
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L’hyposulfite de soude agit i vivo comme un anti-
dote ou une antitoxine chimique de I'acide cyanhydri-
que. Or, on n’a jamais réussia reproduire cette réac-
ion dans un tube & expérience, tandis que dans
Forganisme elle s’accomplit avec facilité. « On a par
conséquent bien le droit d’invoquer des conditions
particulieres de la part de lanimal vivaunl, ce qui
n'empéche pas que la transformaltion de la substance
toxique en une substance inoffensive soit due a une
réaction chimique. »

IJ-(-\ bouillon frais exerce une action antitoxicque vis-
a-vis de I'empoisonnement par Pabrine (Calmette). Le
seérum 'r_l'un animal immunisé contre cerlaines toxines
ou venins protege, & divers degrés, d’aulres animaux
contre _1'{1(;lion d'autres loxines ou d’autres venins : il
ne sagit pas dans ces cas d'un pouvoir antitoxique
spécifique et direct.

”.Le. sang frais d’écrevisse est capable d’empécher
| intoxication mortelle des souris par le venin de scor—
pion : cependant I'écrevisse succombe & une dose de
venin de scorpion trois ou quatre fois plus petite que la
(_}c;nsc ;1(_3(:0.\'5(111'(‘ pour tuer une souris; et le sang (l'unllf
écrevisse ne préserve méme pas une autre éerevisse.

Il y a longtemps que Roux et Vaillard ont obserys
que des animaux mouraient du tétanos bie ncu’ils
eussenl de l'antitoxine en abondance dans leur S;Ll](;
”, y a _clos chevaunx, bons pl'(n!iu'-l,c,;m's -|"unli[.¢_)xil?(;
1]11»11[(?1'”11“3 ou létanique, qui un jour cessent (l’mi
|<)l(l)!'llll‘ lout en gardant leur immunil (., : /

n peut immuniser des lapins conlbr ifanos
leur 'inlo«i-.ulml a pll;caileii—‘; :\flr\ m\(’ “m-? I-G L‘C[,anus i
gurfinoculan S S reprises sous la queue des
spores [ctaniques ayec un peu d’acide lacticue ;
Panimal devient résistant & la toxine: et (i‘,(',']'mlnlun;,
cent volumes de son sérum ne neutralisent pas une
seule dese minima mortelle de f(oxine (‘.Vai[‘la’r(i) L{L
propriété a’]"llilt‘l\'i(]U(’ des humeurs ne suffit dongc ]1;15 a
expliquer 'immunité acquise, puisqu’on ne la constate
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pas chez tous les animaux devenus réfractaires.

(’est encore en temant compte des réactions de
Porganisme qu’il faut aborder la question de Iorigine
des anlitoxines. Nous avons mentionné l'opinion
ancienne de Buchner et de Roux. Buchner pensait que
la toxine provient de U'antiloxine, et Metchnikofl avait
émis Lopinion que certaines cellules de I'organisme
peuvent opérer cette transformation. — Comment,
a-t-on objecté, un cheval réagirait-il & une unité de
toxine en produisant 100.000 unités d’antitoxine? —
Mais la loxine peut étre caplée par des organes qui
la, conservent longtemps et la transforment lentement.
La toxine peut produire chez les cellules productrices
QLantiloxine celte excitation qu’Ehrlich n’a pas été le
dernier a invoquer. On comprendrait ainsi l'expe-
rience de Roux et Vaillard sur des lapins immunisés
contre le télanos : apres des saignées répétées, la
propriété antitoxique du sang se relevait tres vile au
titre qu’elle avait auparayant. — Mais pourquoi le
sérum des animaux sains a-t-il quelquefois un certain
pouvoir antitoxique? Parce qu’ils ont pu, sans élre
malades de diphtérie ou de télanos, héberger des
bacilles diphtériques ou tétaniques : le bacille du
tétanos abonde dans Lintestin du cheval.

Que ce soit ou non la toxine qui se transforme en
antitoxine, il est str que I'antitoxine est fabriquée par
'organisme : nous Ne cONNaissOns meme pas d’autre
moyen de la fabriquer. Ehrlich a pensé aulrefois que
antitoxine est un produit des cellules sensibles a la
toxine. Si cette idée est vraie, on doil trouver, dans
log cellules sensibles, de Pantitoxine capable de neu-
traliser la toxine. C’est ce que I'expérience de Wasser-
mann et Takaki a semblé prouver : le cerveau des
mammiféres, trituré avec de la toxine télanique, la
neutralise ; ce mélange,injecté a des animaux sensibles,
ne leur donne pas le télanos.

I expérience de Wassermann a une tout autre signi-
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fication. Le cerveau n’agit pas comme une antitoxine :
inoculé sur un point du corps d’un cobaye en méme
temps qu’on inocule la toxine sur un autre point, il ne
le préserve pas du tout, comme ferait une dose conve-
nable d’antitoxine. En injectant ce mélange soi-disant
neutre sous la cuisse d’un cobaye. on lui donne le
létanos, alors qu’il ne le prend pas si Pinjection est
faite dans le péritoine. La propriété neulralisante est
un privilege de I'écoree cérébrale (et de la substance
grise de la moelle épiniére) des mammiferes; chez
des poules immunisées le cerveau est heaucoup moins
antitoxique que le sang, le foie ou le rein. Le cervean
de la grenouille ne neutralise pas la toxine, bien que
dans des conditions déterminées la grenouille soit sen-
sible au tétanos.

La choleslérine, la lécithine, et méme I’huile d’olive
et le carmin (substance qui provient du corps gras de

la cochenille) sont capables de neutraliser une certaine *

quantité de toxine : or la substance cérébrale con-
tient de la cholestérine et de la lécithine. Gest sur-
tout un aulre lipoide, qui existe dans le cerveau, le
protagon, qui fixe la toxine et peut-élre rend possible
le transport le long des nerfs (Landsteiner et Botteri).
A. Marie et Tiffeneau ont récemment insisté sur ce
point que, dans I'expérience deWassermann, il s'opére,
non une deslruction, mais une combinaison d’on la
toxine peut étre récupérée. De toute fagon. la neutra-
lisation par la substance cérébrale est un fait d’adhé-
sion moléculaire, comparable & une Leinture,

En injeclant la toxine tétanique directement dans
le cerveau, on amontré que celle substance cérébrale,
(ui, triturée dans un verre. neutralise la toxine, n'en
neutralise pas, chez Ianimal vivant, la dose la plus
minime : impossible d’admettre que le cerveau agisse
comme source d’antitoxine (Roux el Borrel).

Le lapin immunisé, devenu résistant a la toxine
inoculée sous la peau, succombe a la loxine inoculée
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dans le cerveau : donc Paction antitoxique est exercée
par des cellules interposées entre la périphérie el le
centre; le poison est neufralisé en route.

Quelles sont les cellules qui interviennent? Comme
des doses non mortelles de loxine tétanique déter-
minent chez la poule un grand afflux de leucocytes
dans le sang; comine, chez une poule qui a recu de
la toxine tétanique, on retrouve bien moins la toxine
dans le sang que dans les exsudats provoqués asep-
tiquement ¢t riches en leucocyles, Metchnikoff a pensé
que la protection de Porganisme contre les toxines
est assurée par les leucocytes.

Le lapinrésiste a des doses considérables d’atropine
inoculées sousla peau ou dans le sang, maisilest sen-
sible a 'inoculation intracérébrale ; sont-ce les leuco-
eytes qui s’emparent du poison inoculé dans la veine?
(’est possible, car on le retrouve dans les leucocytes,
alors qu’on n’en retrouve que des traces dans le
plasma sanguin (Calmette). Lorsqu’on injecte dans le
péritoine de cobayes du trifulsure d’arsenic, les par-

ticules de ce sel peu soluble sont saisies par les macro-

phages. Lorsqu’on injecle un sel soluble comme
larsénite de potassium, dans le cas ou I'animal survilt,
c'est dans les leucocytes que I'analyse chimique
retrouve de 'arsenic (Besredka). Les phagocytes absor-
bent les sels de plomb (Carles). Ainsi les globules
blanes sont capables de résister aux poisons miné-
raux comme aux poisons microbiens.

Lorsqu’on inocule au cobaye le mélange Lrituré,
cerveau de mammifére+toxine, les particules solides
attirent les phagocyles, qui s’emparent par la méme
occasion de la loxine fixée. Si la loxine est inoculée
avec des particules auxquelles elle n’adhere pas,
(mélange toxine+cerveau de grenowille), elle peut se
répandre et les leucoeyles ne sauvent pas 'animal.

Apres la découverte des antitoxines, on. pouvaib
penser que dans Loute infection il y a une inloxication,
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et que la neutralisation des poisons doit 1_)1‘(4:‘.0(.’7(161.‘ la
phagocytose, qui n’est plus qu'un acte secondaire.
Mais Pexpérience a prouvé cque les phagocytes pen-
vent digérer les poisons microbiens.

Certains microbes sécrétent des substances qui
détériorent et détruisent les phagocytes; les agressines
de Bail peuvent étre rangées parmi ces poisons micro-
biens, antiphagocytaires. Or les phagocytes sonl capa-
bles d’absorber et de digérer ces substances, sans

~qu’ils aient besoin d'un secours élranger. — Certains
extrails de microbes, préparés en dehors de l'orga-
nisme et injectés dans I’ organisme en cuantité eufll—
sanfe, nuisent & la phmfuwtogu et cependant les
meémes microbes, producteurs de ces extraits, sont
absorbés par les globules blancs, lorsque ces glo-
bules blancs se trouvent en état d’activité renforcée

Lorsqu’on injecte dansle péritoine d’un cobaye des
bacilles typhiques tués, incapables de déterminer I'in-
fection, mais chargés de I'endotoxine typhique, les
animaux meurent empoisonnés. Mais si avant injec-
tion on « prépare » le péritoine de felle sorte que les
corps microbiens se trouvent en présence d’une grande
quantité de globules blancs vigoureux, le poison es!
absorbé par les phagocytes et Panimal est sauvé.

Le staphylocoque habitué, par des passages, au
corps du lapin, sécrdte un poison trés dangereux pour
les leucocytes; mais si en meéme temps que ces
sl&phxlncoques on injecte dans la plévre des leuco-
cyles bien vivants, le lapin est préservé de Pintoxica-
tion. (Bail et Weil).

['immunité contre les toxines se rameéne donc.
comme I'immunité contre les microbes, a4 une diges-

tion par les phwocwm. Metchnikoff a pu penaer
d’apres toutes ces ex |:u-mme>, que ce sontles phago-
cytes qui absorbent les poisons et qui, peut-étre, éla-
borent eux-mémes ces antitoxines que nous sayons
développer et recueillir pour la sérothér apie.

CHAPITRE XII
L’ANAPHYLAXIE

Définition de I'anaphylaxie. Expériences de Richel et Portier.
Anaphylaxie & divers poisons. Anaphylaxie au sérum normal
phénomene d’Arthus. La « maladie du sérum » : observations
dew. Pirquet et Schiclk. Anaphylaxie au sérum chez le cobaye :
phénomene de Th. Smith. Anaphylmw vis-a-vis' de cellules
et d’extrails' d'organes. Anaphylaxie passive.

Etude des poisons r}e Richet et de l'anaphylaxie sérique. L’anti-
anaphylaxie (Besredka) : ce n’est pas une vaceination. Applica-
tions de ces recherches a la sérothérapie. Chauflage des
sérums. Théories de l'anaphylaxie. Vue générale sur les
anticorps.

L'anaphylaxie est le contraire de la yaccination. Un
organisme est vacciné lorsquiune premiére atteinle
d’un virus (microbe ou toxine) produit en lui des chan-
gements grace auxquels il est protégé vis-a-vis d’une
seconde atleinte plus grave. Supposez qu’apres la pre-
miere atteinte, 'organisme soil, non pas plus résistant,
mais plus sensible, a la seconde : voild le schéma de
I'anaphylaxie

Le paradoxe est méme plus forl que cette définition
ne le ferail croire : car si I’étal d’hypersensibilité ou
d’anaphylaxie existe vis-i-vis de virus contre lesquels
existe aussi I'immunilé, Panaphylaxie existe vis-a-vis
de substances qui paraissent, méme a doses élevées
inoffensives pour un sujet neuf; par exemple du blanc
d’ceuf, du lait, du sérum. De sorte que vis-a-vis de
ces qul)sidn('os la premiére injeclion, au lieu de créer
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ane immunité, semble détruire I'immunité naturelle
de Porganisme normal. S

L’hypersensibilité créée par une premiere 11‘10‘011121.—
{ion. et révélée par la seconde, n’est pas due a une
aclion cumulative, comme on en observe aprés plu-
sieurs doses successives de ecertains médicaments;
dans Panaphylaxie, I'effet est en dClIOl':‘i de Lunlp pro-
portion avec la quantité de substance incorporee par
le sujet.

Ce chapitre de médecine expérimentale a éLé ouvert
par les expériences de Richel et Portier sur le poison
des actinies (1902).

Anaphylaxie aux poisons. Expériencesde Richet.
— On extrait des tentacules des aclinies un poison
quon a appelé congestine parce qu’il détermine chez
les animaux inoculés une congestion intense des
visceres, estomac, foie, rein et surtout intestin. Les
phénomenes mortels n’apparaissent qu’apres plusieurs
heures d’incubation. Si, & un chien ¢ui a re¢u une
faible dose et en a guéri, on inocule, aprés un certain
intervalle de temps, une dese dgale au vinglieme
environ de la dose premiére, on voil éclater, au bout de
quelques secondes, des symptomes extrémement gra-
ves. vomissemenls violents. respiration difficile, para-
lysie, diarrhée profuse et sanglante: en comparant les
doses el leurs effets, on évalue que de la premiére
injection a la seconde le chien est devenu 80 fois plus
sensible.

Anaphylaxie au sérum normal. Le phénomene
d’Arthus. — Quand on injecte tous les six jours, sous
la peau d’un lapin, 5 eentimcires eubes de sérum de
cheval, & parlir de la cinquieme injection le sérum

injeclé se résorbe mal; les injections suiyantes causent

des lésions locales qui vont s’ageravant, depuis la
simple inflammation jusqu’a la destruction du tissu.
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On peut produire les mémes phénoménes lorsequ’au
lien de sérum on prend du lait 1.

La « maladie du sérum » : Observations de
von Pirquet et Schick. — Les sérums thérapeuli-
ques (antidiphtérique, antitétanique) sont presque tou-
Jours empruntés a des chevaur 1mmunisés; ils ne sonl
pas toujours compléetement inoffensifs pour I'homme.
Dans un petit nombre de cas, 14 p. 100 environ, I'in-
jection est suivie d’accidents variés, d’ailleurs hénins,
el qui n’apparaissent qu'aprés une incubation de cing
a quinze jours : urlicaire, érythémes, douleurs arti-
culaires. Mais si, des mois ou des années plus tard,
alors qu’il n’a plus trace en lui de ce sérum, le sujet
relombe malade et doil recevoir de nouveau une
injeclion, les accidenls se reproduisent, plus [réquents
(86 p. 100 selon Weil-Hallé et Lemaire) el plus pré-
coces : (ils débutent, une heure, un quart d’heure
meme aprés U'injection) et plus intenses.

Eclairé par ces observations, v. Pirquet remarqua,
plus tard, que les germes (inconnus) de la vaccine
provoquentl, dans la peau des sujets déja vaceinés
antérieurement et hypersensibles, une réaction pré-
coce; cetle observation, & son tour, lui suggéra I'idée
d’introduire une gouttelette de tuberculine sur la peau
dw sujet tubereuleux pour éprouver la sensibilité du
malade : ce ful 'origine de la réaction culanée dans
la tuberculose.

’ar ces observations, I'étude de I'anaphylaxie entrail
dans la médecine humaine et posail cet importaut
probleme : comment rendre inoffensifs les sérums
thérapeuliques ?

1. Arlhus a d’abord pensé que ces phénoménes sont spéeili-
ques: le lapin anaphylaclisé par et pour le sérum ne 1'élant pas
pour le lail, et inversement. Plus lard, suivant une lendance
assez naturelle aux physiologistes, il a eru beaucoup moins fer-
mement a celle spéeificite.
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Anaphylaxie au sérum chez les cobayes. Le
phénomene de Th. Smith. — Elle entra dans les
laboratoires Torsqu’on chercha a élucider ce fait noté
en Amérique-dans les instituts de gérothérapie : les
cobayes qui ontseryi au dosage du sérum antidiphté-
rique (ils ont recu un mélange de toxine et de sérum)
sont, dans la suite, hypersensibles au sérum de
cheval. Si de 3 & 12 semaines aprés linjection faite
pour le dosage, on leur inocule sous la peau et sur-
tout dans le péritoine, 5 c. ¢. enyiron de sérum de
cheval, ils manifestent aussitot de Vinquiétude et de la
souffrance, la respiration est précipitée et pénible,
le ceeur faiblit, la température descend au-dessous de
la normale et, au bout d’'une demi-heure ou une heure,
la moitié des animaux succombent, alors que des
cobayes neufs n’éprouvent aucun mal de doses cing
[ois plus fortes du méme sérum. Les phénomenes sont
spécifiques, car les cobayes qui ont recu la premiere
fois du sérum de cheval, se comportent lors de laréin-
jection, vis-a-vis des sérums de lapin, chéyre, ou beeuf,
comme des cobayes neufs. Dans le mélange toxine-
anlitoxine du dosage, ¢’esl 'antitoxine, ¢’est-a-dire le
sérum de cheval, qui a créé I'hypersensibilité; une
petite dose sensibilise plus strement qu'une dose
forte, il suffit méme d'une dose d'un millionicme de
centimétre cube! Les accidents ressemblent & ceux
de la maladie du sérum chez I’homme; ’hypersensi-
hilité n’existe que 12 jours au moins apres la premiere
injection ; U'état d’anaphylaxie persiste pendant des
mois (expériences d’Otfo; Rosenau et Anderson
Besredlka).

Anaphylaxie vis-a-vis des cellules. — Les ani-
maux injeclés avec des globules rouges. lavés (pour
supprimer I'action du sérum) el non layés, supportent
bien une premieére mjection, el frés mal une seconde.

Les animaux répondent par des troubles plus ou
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moins grayes a la seconde injection de cellules bacté-
riennes, Lyphigues, paratyphiques, etc. La spécificilé
de la réaction me parait pas rigoureuse. (e mode
d’anaphylaxie a une grande importance pratigque :
pour obtenir le sérum antipesteux on est obligé de
faire des injections de corps microbiens dans la veine
jugulaire du cheyal, ot les accidents grayes ne sont
pas tres rares.

Extraits d’organes. — Les phénomenes Proyoques
avec des extraits de rate, de gamglions lymphatiques,
do moelle des os, de spermatozoides, sont analogues
aux précédents. On peut créer état d’hypersensibilité
vis-a-vis d’extraits de cristallin, et I'animal préparé ne
réacit. selon certains expérimentateurs, quiau lissw
du eristallin, de quelque espece animale que ce soit,
alors qu’il ne réagit pas au sérum méme de I'espece
qui a fourni le cristallin. i

L’individu chez qui évolue la tuberculose deyient
hypersensible a la (uberculine, produit du bacille
tuberculeux. Mais, dans ce cas, la maladie est le seul
moyen de donner & organisme une sensibilite per—
manente - il est douteux qu'on réussisse au moye de
corps microbiens ou de tuberculine. Physiologique=
ment, ¢’est un phénomene d’anaphylaxie.

Anaphylaxie passive. — M. Nicolle a montré que
si on injecte & un lapin neuf, a large dose, du sérum
de lapin anaphylactisé au sérum de cheval, le lapin
neuf recoit 'anaphylaxie, qui est dite passive. 11 peut
3 son. tour manifester les accidents typigues, MOINS
de vingt-quatre heures apres Pinjection préparatoire.
Gest la brieveté de ce délai qui permet d’affirmer
quil s’agit bien d’anaphylaxie passive, et non (VL»IHC
anaphylaxie aclive créée par les faibles quantilés
de sérum de cheval qui auraient pu rester dans
Porganisme du lapin. Cette expérience démonire
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Pexistence d'un anticorps dans le sérum du premier
lapin; Vanticorps a été transporté chez Pautre animal,
comme on transporte IPanlitoxine du cheval chez
l}.l(_)lll.l]'l'(‘ qui recoit Iimmunité passive contre la
diphtérie.

. .L’:-lI!(ll,lll}'i{txi(f passive peut efre obtenue surtout en
111]09!’{1}111 le sérum du lapin anaphylaclisé & un ﬂrnimral
neuf d une aulre espece, par exemple au cobaye. On
I'a aussi réalisée ayec les poisons de Richet. (Pest done
un fait général, quoique Pexpérience f[aile sur (l(y‘ll\i
animaux de [a méme espéce ne réussisse p{wr toujours :
COUp SUT. i L
‘ D@ cvls‘e'_rxpér](‘nces fondamentales procédent plu-
sieurs séries de recherches, el c’est surles poisons et
sur le serum qu’elles ont été jusqu’ici [m—“;;;;"‘; le
|»lu:~'.l.nm. Il n’est pas sur, 111{11;-:£'é des 1'0.\'.\'1—\.1"11lh;ﬁ%::m
manifestes, que les lois de l'ﬁa‘na]‘ah\-'lurxie‘ pour l(s
poisons et pour le sérum (ouw une aulre arll'mmiuj(.;
non toxigque) soienl au fond C(bll}]ﬂ{'!!.(,‘,-HJGI'Il,-I('!SI Jiléﬂleﬂ‘

11. y a toujours cette différence que dans un cas il
siagil de subslances manifestement nocives pour I’or
ganisme normal, tandis 2 e
e ormal, tandis que dans Paulre il sagit de
substances auxquelles Ianimal sain ne réacit
visiblement. .

[reus

{\u point de vue pratique, les recherches suc Jes
poisons el sur les sérums (4 cause de la .~r"\1'nthl'-1’- il
ont une utilité évidente: il y a une véritable m-(ll--J 'IEJ')
& guerir ou a prévenir. : o

11 ne semble pas que Panaphylaxie au blane d’ceuf
nous intéresse au meéme (J("ttl‘(';".‘hnlls ne n(-‘lué "Lliﬁ)m“
tons pas en prenant albumine ou le lait en ibiliecLi(‘m]::
:igus—(:ul.;_lnéc,\s, intrapéritondales ou irll‘rn\'cilne‘u;e:k
:?l; comme nous le savons ddja, nolre <,)1‘«.::‘|.nisn'1c !:;11(1
.:1 S‘opposer a lintroduction d’albumines t;.[.l‘{lllifi‘l'JO ;
nous ayons un tube digestif qui les l‘édl-.lil, "1011‘1|LJ?;
formule personnelle, et c’est peut-éire ]'n'mrqukoi 'j_ui(.

qu'ici il v a si peu ’exe e :
] Yy @ SI peu al \\U'lj)lLb d dllilpl‘lyluxm &Cqui:'se
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par voie digestive. De plus, nous nous ineorporons
ces substances tous les jours, ce qui nous expose
peut-étre a des actions cumulatives de corps loxi-
ques (par exemple, les phénols du tube digestif),
beaucoup moins sans doute & une hypersensibilité a
Palbumine de beuf ou de poule. Mais le tube digestif
peut avoir ses défaillances; des poisons peuvenl etre
absorhés par d’autres voies, comme les alvéoles pul-
monaires ou la peau; nous sommes dans un domaine
encore peu exploré; il y a encore bien des mysteéres
dans Paction des médicaments; I'étude expérimentale
des maladies de la nutrition est & peine commenceée.
L anaphylaxie pose, une fois de plus, ce probleme
général de la nutrition, vers lequel est déja orientée
Uétude de Pimmunité, et il est probable que, quand
pous la connaitrons mieux, nous eonnailrons moins
mal la vie, la vieillesse et la mort.

Voyons done séparément ce que I'on a appris sur
Panaphylaxie aux substances les plus éludiées, les
poisons et le sérum.

Recherches sur les poisons. — Richet a éludié
la congestine des actinies, la congestine extraile des
moules. et unetoxine végétale, analogue & I'abrine et
4 la ricine (bien connues par les recherches de
Ehrlich), la crépitine, exltraite d’une euphorbiacée
(Hura crepitans), connue au Brésil sous le nom d’As-
saku. La mytilocongestine détermine un symptome
bien net dobservation facile, le yomissement, (rés
commode pour Pexpérimentaleur. « Les symplomes
de Panaphylaxie par la crépitine sont exaclemenl les
mémes que par Lactino-congestine oula mylilo-conges-
line ot il serait impossible de les distinguer, meme,
je erois, & Pobservaleur.le plus perspicace... Gest le
méme profond anéantissement de toute I'innervation,
soit motrice, soil psychique, soit surtout vaso-cons-
(riclive: ¢est la méme congestion intense, hémorra-
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cique, de I'appareil intestinal, avec une diminution
énorme de la pression artérielle. » (Richet.)

Il est & noter que ce sont des poisons lents, —
semblables en cela aux poisons microbiens, — diffé-
rents des poisons « cristalloides », tels que la stry-
chnine, et que c’est de ce caractere que dépend Peflet
anaphylactique.

Un animal est anaphylactisé parce que la premiére
injection a provoqué en lui, aprés une période d’in-
cubation, la formation d’une substance nouvelle, qui
est un anticorps, produit de réaction de Porganisme.
Lanticorps n’est pas toxique par lui-méme. mais il
donne mnaissance & un poison lorsqu’il se rencontre
avec la congestine ou la crépitine de la seconde injec-
tion. Richet appelle cet anticorps toxogénine; et le
poison nouveau, apoltozine. Il figure ainsi la réaction
d*anaphylaxie :

Toxogénine +- Congestine — Apoloxine.

* -l pense que P'apotoxine résulte de Paction de deux

* subslances I'une sur lautre: P'une venue du dehors
{congestine), non toxique ala dose o on I'emploie
dans Pinjection d’épreuve ; Pautre (toxogénine), non
loxique, venue du dedans, fabriquée par 71’01‘{2)‘1Ijl:!i81\'l;‘
apres une premiere injection faible de congestine. De
meme pour produire Pintoxication cyanhydrique, il
faut que Pamygdaline et Pémulsine réagissent I'une
sur I'aulre. ;

Cette toxogénine était d’abord hypothétique. L’ex~
perience en a montré DPexistence réelle. 1° Lors-
quon injecte & un animal neuf du sang d’animal ana-
phylactisé, Panimal neuf est anaphy lactisé, el cela sans
incubation : il a lanaphylaxie passive, 2° Richet
a réussi plusieurs fois avec ‘la crépiline une expé-
rience fondamentale Q’anaphylaxie in witro. Le
mélange dans un tube de verre du sérum anaphy-
lactique avec le poison provocue immédiatement les
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accidents de 'anaphylaxie; le tube de verre contient
a la fois Panticorps et Pantigene. 4° La loxogénine
n’existe pas seulement dans le sérum du sang; elle
existe aussi dans le lissu cérébral. En mélangeant la
crépitine avec de la substance cérébrale (débarrassée
de sang) ou meéme avec du précipité alcoolique ."']["
substance cérébrale d’animal anaphylactisé, onréalise
immeédiatement, sans incubation, les accidents ana[»h_}'—
lactiques chez un animal neuf : ¢’est « Panaphylaxie
cérébrale in vitro ». Ainsiil y a de I'anticorps dans la
cellule nerveuse et, lors du choc anaphylactique, il se
rencontre avec lantigéne : c¢’est par celle rencontre
méme que Besredka a défini le choc mml:hy!mrtiq‘uor ,
qui lui parait etre éminemment un phénome
cérébral.

Selon Richet, les animaux ayant regu umne Lo
anaphylaclisante sont devenus, par ce seul l_‘ui’l, '
sensibles a Paclion des auires poisons. L'njec
d’'un antigéne (par ex. crépitine) rend un animal p 5
sensible a des aclions toxiques quelconques (par ex.
action de I’apomorphine), encore que la sensi-
bilité soil surtoul augmentée vis-d-vis de l'anligéne
méme. Il existerait donc une sorte d’anaphylaxie
cénérale, en plus de Panaphylaxie spécilique. A}l
fond. Richet est porlé & ne voir dans les phé-
noménes d’anaphylaxie quiune spéeificité relative ; et
méme, dans ’apotoxine, un poison sans sp_(}{_-lfi(':ll.é,
paralysant le systéme neryeux central et spécialement
les fonctions vaso-motrices dusystéme nerveux cenltral:
« Il me parait trés probable qu’en étudiant, dans lear
ensemble, les diverses anaphylaxies produites par
diverses subslances, on constateraitla grande analogie,
(sinon lidentité), des accidents anaphylactiques de
toutes les anaphylaxies, ‘de sorte qu’il est permis de
croive a la grande analogie (sinon & l'identilé), (lc:s
diverses apotoxines, poisons de anaphylaxie. On arri-
verait alors & une conclusion trés simple, un seul
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et meme poison, l'apotoxine, produit par toutes
les anaphylaxies.

Les poisons de Richet créent dans I'organisme, en
meme temps que I’anaphylaxie, une immunité. Avec
la mytilo-congestine, I'anaphylaxie disparait au bout
d’environ six semaines, et limmunité demeure. L'a-
naphylaxie a fait place & son contraire, la « prophy-
laxie» ; la toxogéninea fait place & Pantitoxine. Les deux
etats « se développaient d’ailleurs parallelement depuis
Pinjection premiére. Aussi faut-il bien distinguer les
effelsimmédiats etles effetslointains. Pendant lapériode
anaphylactique, il y a anaphylaxie éclatante pour les
effets immeédials, alors qu’il v a déja un commence-
ment de prophylaxie pour les effets lointains (du poi-
son). Si Panimal, apres Pinjection de la seconde dose,
échnm»e aux eflets immédiats, il n’est plus malade les
Jours suivants...A Lanaphylaxie est la premiere éltape
de la prophylaxic. » Gesvues rappellent celles de Beh-
ring, qui écrivait : « Si paradoxal que cela puisse
paraitre, il ne peut exister aucun doute que les chevaux
quront acquis une forte immunité a la suite du trai-
tement par la toxine tétanique, présentent aussi une
hypersensibilité histogene des organes qui réagissent
contre la toxine tétanique ». Il s’agit de propristés com-
munes, sans doute, a de nombreuses toxines, mais on
ne frouvera pas nécessairement les mémes caracleres
dans anaphylaxie au sérum.

Ainsi Panaphylaxie aux poisons hate la réaction de
Porganisme conlre les poisons microbiens : elle est un
procédé de défense rapide, et surtout de défense

L. Richet applique la méme idée i lanaphylaxie aux-sérums,
et a toule anaphylaxie. « La réaction anaphylactique esl une
fonction de: défense pour maintenir intacte el homologue la
constitution chimicque de chague espéce animale, el ne 1);|?; per-
mellre & des albumines élrangeres de s'inlroduire dans lo pPro-
toplasma des cellules, ce qui modifierail la struelure c]'timia-{uu
specilique, de_ces cellules ». i
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contre les faibles doses; elle signifie I'éveil donné a
des cellules de 'organisme par des quantités faibles
de poison qui, sans elle, eussent été insuffisantes pour:
provoquer immunité ; Fimmunité a pu s’établir grace
a I'anaphylaxie. L’anaphylaxie équivaudrail, peut-étre;
a cette excitation des cellules, requise, selon la théorie
d’Ehrlich, pour la production des antitoxines.

L’anaphylaxie sérique. — Une injection prépara-
toire de sérum, a dose tres faible (1/250 &1/1.000.000
de cent. cube) ; une période d’incubation ; une injec-
lion d’épreuve, plus massive que la premiére, déclan-
chanl des accidents tres brusques : telles en sont les
condilions. '

Lorsqu’on observe les symplomes, on ne peul se
défendrede 'idée que le cobaye estvictime de quelque
lésion cérébrale, latente pendant la période d’incuba-
lion, réveillée par I'injection d’épreuye : ne mettrail-on
pas cetbe lésion plus nettement en évidence si I'on por-
tait: Pinjection d’épreuve dans le cervean méme? On
alleint les centres nerveux directement par les injec-
tions intracérébrales el intra-rachidiennes. On les
afteint par la circulation en faisant des injections
inlrayeineuses. (Besredka.)

Un quart de centimétre cube dans le cerveau déter—
mine les mémes phénomeénes que 5 centimétres eubes
dans le péritoine, el lesdélermine avec une bien plus
grande conslance : la mort par anaphylaxie frappe &
peu pres tous les cobayes au lien d'un quart seulement.
On peut done expérimenter.a coup sur.

Serail-ce dans la cellule cérébrale méme que s’ac-
complil la rvéaction, encore inconnue, entre le poi-
son el l'anticorps fabriqué par I'organisme a la suibe
de I'imjection premiére ? Pourrait-on modifier le phé-
noméne anaphylaclique en agissant sur les cellules
nerveuses de animal hypersensible ? Oui, comme l'a
monlré une trés belle expérience de Roux et Besredka :
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On endort & I'éther le cobaye anaphylactisé ; on bien
on le met sous I'influence d’une dose convenable d’al-
cool; on fail 'injection intracérébrale qui tue un [émoin
non endormi ; le cobaye en élat de narcose résiste a
celte injeclion 1.

Dans la pratique, les injections intracérébrales ont
fourni & Besredka un moyen commode de mesurer la
loxicité d’un sérum, par exemple le sérum an tidiphté-
rique, au point de vue des accidents anaphylactiques.
Si I'on lrouve un moyen de diminuer ou de détruire
la toxicité des sérums, on pourra mesurer le béndéfice
acquis. On saura notamment 'si un sérum peut etre
inoculé & tel malade par la voie ot il manifeste sa
plus grande toxicité, mais aussi sa plus grande effica-
cité thérapeutique : Pinjection intraveineuse. L’expé-
rience a montré «que le sérum, trés toxique le Jour de
la saignée (dose minimum mortelle : 1/32 ce.) perd
1':191(1(—313;1011& de sa toxicité dans les dix premiers jours
qui suivent (dose mortelle: 41/46); elle continue a
décroitre pendant un mois et demi, mais lentement;
pass¢ deux mois, elle se maintient pendant des mois
au meme taux (dose mortelle : 1/8 cc.); elle ne dispa-

”l. Il y a d’autres chocs physiologiques qui sont amortis dans
I"6tat de -narcose, et I'on ne peut s’empécher dlélablirun rappro
chement entre celte expérience et I'expérience suivante, de Jelli-
nek (directeur du laboratoire d’Electropathologie Lll’,)\'i(:liﬂl:')
rapportée dans une récente conférence de d’Arsonval.

« Un lapin esttué assez facilement lorsqu’on applique dans la
bouche et le rectum les péles dun courant aliernalif sous
1.500 volls, tandis quun lapin de méme race, soumis 4 la nar-
cose chlorolormique jusqu’a la disparition compléte des pheé-
nomenes vitaux, est de suile réyeillé el sauvé de la mort par le
meéme courant de.1.500 volts.

i« A' I'époque ol a élé publiée cclte expérience, un ingénienr
anglais, Aspinall, a observé que deux électriciens s'éltant endor—
mis la nuit dans une usine électrique el se trouvant en contact
fortuit avee un courant allernatif de 3.000 volls, ont élé sim-
Dplement réveillés par des brilures dans le dos, sans autre
dommage. » (Jellinek) '

)
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rait jamais tolalement; ainsi un sérum antidiphtérique
conservé pendant treize ans au laboratoire de Roux a
encore tué un cobaye sensibilisé a la dose de 1/4 cc.
dans le cerveau (Besredka).

L’antianaphylaxie. — L’anaphylaxie est un état de
maladie qui prédispose a des accidents. Peut-on les
empeécher ? Besredka appelle antianaphylaxie I'état de
I’organisme anaphylaclisé que l'on est parvenu &
mettre, en trés peu de temps, a I'abri des accidents
anaphylacliques. Mais quoique I'on dise, par a peu
prés, dans le langage courant, que l'on « vaceine »
confre l'accident anaphylactique, Pantianaphylazie,
selon Besredka, n'est pas wne vaccination.

(’est comme une vaccination qu’on Pavait d’abord
comprise ; pour la eréer, Rosenau el Anderson- fai-
saient une série d’injections de 5 ce. de sérum dans
le péritoine des avant le terme de la période d’incu-
bation préanaphylactique : ils procédaient comme on
procéde pour créer des antitoxines.

Mais il fallut changer d’idée lorsqu’on vit qu’il suffit,
pour protéger le cobaye, de lui faire, non une série
d’injections, maisuneseule ; que celle injection unique
a besoin d’étre non massive, mais minime, 1/150 ou
1/100° de cent. cube, c’est-a-dire beaucoup moindre
que la dose toxique; enfin et surtout, que la résis-
tance du cobaye est établie le lendemain de celte
injeclion, et méme quelques heures on quelques ins-
tants apres, selon la voie d’inoculation que 'on a choi-
sie. La résislance esh élablie quatre ou' cing heures
apres Iinjection sous-cutanée, deux heures environ
aprés injection intra-rachidienne, une heure ou une
heure el demie aprés injeclion dans le péritoine, 10 a
15 minutes apres injection dans la veine. (e courl
délar peut elre ulilisé pour rendre la résislance de
Panimal aussi compléte que possible : on n'a qu'a
répéter, en observant cel intervalle de 10-15 minutes,
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ces injections minimes dans la veine ; chacune ren-
chérit sur Pautre : ¢’est le procédé des vaccinations
swbinirantes. Tl n’est pas méme nécessaire de les faire
dans la; veine: on peut se donner un pew plus de
temps et les faire par les diverses aulres voies, el
meme tantot par 'une et tantot par Pautre. On peut
ainsi protéger le cobaye contre autant de doses mor-
telles que l'on veut (Besredka).

Il y ala le germe dune méthode applicable a
I'lhomme. Certains sérums, comme le Sérum antipes-
leux, doivent élre administrés par grosses quantités
et autant que possible dans la veine. Le sérum anti-
diphtérique est 500 fois plus aclif, toules choses
égales, s'il pénétre directement dans |a circulation
(que s’il enlre sous la peau (Berghaus). Le procédé de
Besredka promet de rendre inoffensive celle sérothé-
rapie inlensive.

Qu'est-ce donc que cette immunite qui s'élablit &
doses si petites et si vile 21 Un organisme vaccing
sort de I’état normal et acquiert un état nouveaun. Un
organisme sensibilisé ne part pas de Dl'état nor-
mal, mais il a Pair d’y revenir. La vaccination anti-
anaphylactique se passe comme une désintoxication.
L vmmunité antianaphylactigue parait bien nétre
le retowr @ U'immunité naturelle.

L'injeclion anaphylactisante avait provoqué la [or-
mation d'un anticorps; au moment de Finjection
d*épreuye, il est probable que le sérum loxic
combine ou plutot se fixe sur cot

quue

[ue se
anlicorps, et que

L.« Limmunité antitoxique ne s'élablil quaw bout de huik
Jours au minimum, elle est dlautinl plus solide que le nombre
d'injections est plus élevé et que lo durée de l'immunisation est
plus longue, clle s‘accompagne de Iapparition d'antlicorps dans
l'c sizynm: e‘nf’in, (?llc ne s'élend jamals auvx cenlres nerveux.
Or, I'immunil¢ antianaphylactique s'établi déja aprés une seule
injection; elle esl pour winsi dire inslantanée; elle ne saccom-
pagne jamais de I'apparition Panticorps: enfin elle s'élend aux
cenires neryeux, eervean cb rachis. » (Besredln).
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cette réaction brusque produit un choe que la cellule
nerveuse ressent profondément. Elle est ainsi « désin-
toxiquée », mais ayvec une hrulalité qui I'ébranle au
point de tuer animal. Qu'on diminue sa sensibilité,
quon l'endorme, par les narcotiques ou une dose
convenable d’alcool, comme dans Iexpérience de
Besredka et Roux : elle se désintoxique dans le som-
meil, comme un malade que le chirurgien opére sous
le chloroforme, et se réveille désintoxiquée. Si, au
lieu d'introduirele sérum, lors de Pinjection d’épreuve,
a dose massive toxique, on Pintroduit & (rés petite
dose (1/200% dans la veine, par exemple), la désin-
toxicalion de I'organisme et spécialement des cellules
nerveuses se fait peu & peu; dans le cas des « vacei-
nations » subintrantes elle se fail par degrés, mais
lrés vite, et Panimal recouvre son immunité normale.

II'la recouvre, & peu de chose prés : car les injec-
tions peuvent laisser dans l'organisme une (race de
sérum avec laquelle s’élaborera avec le temps une
nouvelle sensibilisation : on a refait un cobaye neuf,
mais ce cobaye, justement parce qu’il est redevenu
neuf; peul s’anaphylactiser & nouveau. On peut perdre,
recouvrer el reperdre sa vertu. Certains expérimen-
tateurs ne croient pas que l'organisme recouyre
Jamais son intégrilé.

De méme que le lube digestif est une barriére
contre Pinvasion des microbes, il est, physiologi-
(quement, une barriére contre les albumines élran-
geres ; par cela meéme qu'il les digére el les assimile,
il rend inoffensives des substances qui, injectées sous
la: peau ou dans le sang, pourraient élre toxiques : il
maintient 'immunité naturelle.

Mais jusqu’a nouvel ordre, il faul savoir que cette
conception de Besredka porte sur Panaphylaxie aux
subslances telles que les sérums, dont une premiére
inoculation, méme dans la veine, es( en général inof-
fensive pour l'organisme normal. Il n’en estpas néces—
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sairement de méme pour les toxalbumines, qui sont
dangereuses dés injeclion premiere.

Nous avons indiqué d’un mot deux procédés aptes
4 donner la résistance & un animal sensibilisé :
Pépreuye pendant la narcose ; et les petites vaceina—
tions subintrantes. On peut oblenir le meéme résultat
en chauffant a des températures délerminées le sérum
toxique. Le chauffage opére ce qu'on n’a pu jusqu’ici
réaliser par aucun moyen chimique. Le chauffage &
100° du sérum (dilué, pour empécher la coagulation)
](,i rend & peu pres inoffensif lors de Iinoculation
d’épreuve dans le cerveau ou dans la veine. Mais ce
sérum chauffé, qui ne tue plus, est encore capable de
1_:1‘(éy611ir le choe anaphylactique : il opére cette désin-
tozication ménagée que nous faisions avec de (reés
petites: doses ou en endormant Panimal : et, sans
doute, par le méme mécanisme. /

Le chauffage est donec un bon moyen de relirer & un
sérum sa foxicité. Mais si 'on chauffe a 100° les
sérums thérapeutiques, on détruit complétement ]ctﬁni‘
[n|,?1|\f()11' préventif et curatif. On n’a pas le droit de
(,!(}1}&5&‘%' 1) on 60°. I’expérience monltre qu'un chauf-
fage .(_le.’ plusieurs heures a celte température atiénue
considérablement la toxicité anaphylactique. Si
comme on l'a diiment constaté dans les l:_l.bnr;:l,uires7
llES-SFEJ'Lln'ls de PInstitut Pasteur sont les moins Luxiques’
c’est que leur stérilisation est faite par |>lusimu'::.
chauffages a température modérée (sans uddilimi
d’antiseplique). o
| ]VJ espece humaine n’est pas la seule qui doive
profiter des rvecherches de laboraloire sur lana-

phyla,\_u.z. Dans certains pays, on associe aux vageins
puELorufns contre le charbon quelques centimetres
cubes de sérum anticharbonneux: ¢ :
anticha; 11D est 1: '
shas i ! ; cest la méthode
e accinaltrion. Beaucoup de boyidés sont réino-
culés tous les deux ans: alors les accidents anaphylac-
W,

tiques graves ne s R
[ues grayes ne sonl pas rares. Récemment, en Rou-
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manie, la sérovaccination fut répétée chez 180 bovidés
que l'on partagea en deux lots. Les animaux du pre-
mier lot recurent un centimeélre cube, a titre d'injec-
tion anti-anaphylactique, cing heures avant la séro-
vaceination. Résultat : on n’observa, durant les yvingt-
quatre heures qui suiyvirent la vaccination, aucun
symptome d’anaphylaxie, méme légére, chez les ani-
maux qui avaient recu linjection anti-anaphylacti-
sante: mais dix animaux (sur 90) de lautre lot pré-
sentérent des accidents, czdeme du museau avec
hypersalivation, ou cedémes des muqueuses vulvaire
¢l anale, avee accompagnement de coliques (Alexan-
drescu el Giuea).

Théories. — Il n’existe pas encore de théorie défi-
nitive de Lanaphylaxie, mais des hypothéses plus ou
moins générales qui animent les expériences. Un
point cependant est acquis : ¢’est qu’on ne peut expli-
quer les phénomenes sans faire appel & un anticorps
formé par Porganisme & la suile de la premiére 1no-
culation : M. Nicolle en a démoniré I'existence dans
le phénomene d’Arthus.

Il est vraisemblable que le choc anaphylactique est
dt & une rencontre entre Panticorps etl’antigene, que
celte rencontre est brusque et gu’elle inléresse les
cellules nerveuses, ce qui ne signifie pas que les cel-
jules neryeuses soient productrices de anticorps. Au
contraire, tout indique qu’elles ne eréent pas I'hyper-
sensibilité, mais en subissent passiyement Ieflet.

Selon Vaughan et Wheeler, qui ont éludié surtout
Panaphylaxie par le blanc d'ceuf, Pinjection anaphy-
Jactisante provoque, comme anticorps, la formation
d’un proferment qui entre en action seulement lors de
la réinjection, et qui dissocie Palbumine en deux com-
posants, dont I'un est toxique et I'autre ne l'esl pas.
On peunt en effel, au laboratoire, seinder Palbumine
en deux composants dont I'un esl toxique, mais I'élé-
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ment toxique ne Pest pas plus pour les sujels hyper-
sensibles que pour les sujets normaux : ce n'est done
pas une explication de 'anaphylaxie. Ces expériences
ont démontré du moins Uexistence d’éléments toxiques
dans des substances normalement inoffensives.

Il était naturel qu’on cherchat & identifier I'anticorps
en jeu dans anaphylaxie, avec quelque anticorps déja
connu dans les réactions d’immunité : ce fut Pidée de
]?1’1{'(1lu;*‘rger; dans 'anaphylaxie au sérum, lanticorps
ne serall pas autre chose qu’une précipitine: dans
Panaphylaxie aux globules rouges, une hémolysine. Les
faits n’ont pas confirmé cette hypothése de Fried-
herger.

~ La théorie de Besredka se tient (ros pres des fails.
Dans Panaphylaxie enbrent en jeu trois fonclions :
senstbilisinogéne : c’est la propx"i(",té par laguelle le
sérum détermine I'action anaphylactisante ; — sensibili-
sime : propriété élaborde par l'organisme et qui cor-

respond a Ianticorps admis par tous les expérimen-
tateurs ; — antisensibilisine : ce mol désigne la pro-
priété du sérum normal, par laquelle, s'unissant & la
sensibilisine, il détermine le choc anaphylactique.

: Ainsi un .sérmn est Loxique, non par:'ro qu’il ren-
lerme un poison Lout prét, mais parce que deux subs-
I‘r,tn(:er.;., non toxiques par elles-mémes, « entrent en
combinaison brusque au sein des cellules nervenses
et rompent ainsi leur équilibre »,

Pourquoi de petites doses de sérum peuvent-elles
sensibiliser si bien; alors que les doses massives ne le
font qu’avec un retard considérable ? Parce (qu’une
dose faible provoque la formation d’une sensibilisine
qui ne rencontre pas d’obstacle et va se lixer, entre
autres cellules, sur les cellules nerveuses. Aprés une
dose forle, la sensibilisine se trouve neutralisée, au
fur et a mesure qu'ells se forme, par une pmprviél.(f-‘
« antisensibilitique » du sérum, et Panaphylaxie est
retardée. ;
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Il'a semblé d’abord qu’en chauflantle sérum & des
tempéralures convenables on arrivat a dissocier les
deux fonclions qui ne dépendent pas de I'organisme :
la propriété anaphylactisante et la propriété loxique.
Mais en y regardant de prés, on a remarqué que le
chauffage n’agit pas sur I'une sans agir sur l'autre, et
qu’elles suivent, en somime, la meme courbe. On dut
aussi reconnailre que la fonetion loxique, la fonc-
tion anaphylactisante et la fonclion vaceinanfe (anti-
anaphylaclique), sont idenliques au fond et appar-
liennent & un méme sérum, — mais qu’elles corres-
pondent d différents élats physiques de ce sérum.

Pour qu’'un sérum sensibilise, il faut qu’il soit injecté
A un étal tres dilué. Pour qu’il déclanche le choc ana-
phylaclique, il faut qu’il soit & sa concentralion nor-
male. Pour qu’il « vaceine » ou protege contre ce choc,
il faut qu'il s'unisse lentement a la sensibilisine for-
mée dans I'organisme ou qu’il s’unisse par tres petites
doses successives (par exemple dans les vaccinalions
subintrantes). Chauflé & 100¢, il n’est plus toxique ou
heaucoup moins, parce qu'il est partiellement coagulé
el que la fixation est retardée. L’action du sérum, —
anaphylactisante, ou vaccinante, ou toxique — dépend
de son élat physique.

[l n’y a donc en jeuque deux fonctions du sérum : il
n'y a que antigéne et Panticorps. Mais, selon son élal
physique, selon le mode el le moment de I‘iu,iecl‘img.
Fantigéne joue le role anaphylactisant, ou le role vacei-
nant, ou le role toxique. Ces explications n’ont pas la
prétention de dépasser le champ de lanaphylaxie
sérique, telle qu'on la connait aujourd’hui. :

On en reyient toujours & un antigéne et & un anli-
corps, ¢'est-a-dire aux fonctions qui sont en jeu dans
tous les phénomeénes d'immunité.

Théorie générale des anticorps. — M. Nicollea
proposé une explicalion générale qui embrasse les fails
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d’anaphylaxie comme des cas particuliers de la phy-
siologie des anlicorps. Tout antigéne provoque dans
Porganisme la formation simultanée de deux ordres
d’anticorps : des coagulines et des lysines. Les coa-
gulines condensent les albuminoides et les toxines
(pour ne parler ici que de ces deux antigénes); les
lysines, au contraire, les désagrégent et en libérent
des loxines vraies! : dans lintoxication par des poi-
sons albuminoides, I'organisme est toujours 1ésé, non
par les poisons mémes qu’on lui a injectés, mais par
un poison secondaire qu’il a lui-méme élaboré.

Le sort de 'organisme dépend de I'espece animale,
de Pespece et de la quantité de Pantigéne, de la voie
par laquelle il est inoculé, de la voie par laquelle
est faite l'injeclion d’épreuve.

Ainsi, dans le phénomene de Smith, hypersensi-
bilité s’explique par le développement d’une lysine,
el Pabsence d’une coaguline concomitante en fait le
type de hypersensibilité pure. Dans le cas d’hyper-
sensibilité a des corps microbiens, ¢’est une lysine qui
libére des microbes une endotoxine yraie.

L'infection et lintoxicalion suscitent, dans l'orga-
nisme, un conflit & plusieurs phases entre ces coagu-
lines el ces lysines, qui sont, d’une facon générale,
les bons et les mowvais anticorps. Une aclion Iyticque
peut d’ailleurs étre salulaire quand elle saccomplit
lentement, el fatale lorsqu’elle est trop intense et trop
brusque : on retrouve sous ces formules des fails

L.« Les coagulines, dans les eas oi elles prédominent, en
condensant rapidement les anticénes, fournissent a I'organisme
le laps nécessaire pour les allaquer peu a peu, sans que la
quantilé de poison libérée par unité de temps puisse délerminer
des accidents toxiques, — tout au moins mortels. Les lysines, au
conlraire. nous apparaissent (lors de leur prédominance) comme
les agenls d'un empoigonnement obligé et parfois foudroyant,
car I'dconomie n'oflre. vis-i-vis des endoloxines vraies el des
loxines yraies, que des movens de défense (ros limités, tels que
ceux qu'elle oppose, par exemple, aux alcaloides ». (Nicolle)
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mentionnés au cours de ce chapitre. « Bien que dia-
métralement opposées en soi, comme il résulte de
leur définition, PFimmunité et ’hypersensibilité peuvent
cependant coexister chez un méme sujel, voire s’y
suceéder, souvent a plusieurs reprises ».

La théorie de Nicolle s'orienle franchement vers la
théorie physique de limmunité, sans méconnaitre
Pintime corrélation qui existe enire les propriélés
physiques des corps et leur constitution chimique.
Elle voit anssi dans les phénoménes d'immunité des
phénomenes de nutrition : car I'organisme digere les
anligénes, et il est admis que tout acte digestif exige
le concours successif d’une coaguline el d’une lysine.




CHAPITRE XIII

APPLICATIONS DE LA BACTERIOLOGIE.
LES DIAGNOSTICS

Diagnoslics divects. Constatation immédiale du microbe. Ense-
mencements du sang. Examen des matidres fécales. Diagnos-
ties indirects. Cylodiagnostics. 5

Diagneslics biologiques. L'agglutination : spécificité, agelutina-
lions de groupe; variations des mierobes au point de vue de
lagglutination. Précipitation : emploi en médecine lézale el
dans la recherche des fraudes. Applications i I’nnLln'(_npﬁ;logil-
confirmalion de I'origine simienne de Phomme. La fization
de d:alm'iw_’ . expérience premicre de Bordel; applicalion en
clinique. Réaction de Wassermann et sérodiagnostic de la
syphilis. Nature des subslances en jew dans celbe réaction.
Réactions d'hypersensibilité : tuberculine.

Le moyen le plus simple et le plus sur de diagnos-
liquer une maladie infectieuse, ¢’est de conslater la
présence du microbe spécifique : c’est le diagnostic
bactériologique direct. Lorsqu’il n’est pas possible, on
fait un diagnoslic indirect : on observe des lésions
de lissus qui accompagnent constamment le virus,
qu'on me yoit pas; on note dans les exsudats la pré-
sence d’éléments cellulaires délerminés; on meb en
présence, dans des réaclions spéeifiques, les humeurs
de Porganisme elles microbes(anticorps el antigénes) :
ce dernier cas esl celui des diagnostics biologiques

proprement dils.
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DIAGNOSTICS DIRECTS

Lemdédecin cherche le microbe partout onilachance
de le trouver. Toul peut s’examiner, sang, exsudats
et transsudats, pus, écoulements des muqueuses,
fausses membranes, ulcérations et chancres, crachats,
liquide céphalo-rachidien, urine, matiéres fécales. On
compléte ces observations par les ensemencements el
les inoculations expérimentales.

Constatation immédiate. — On doit s’en contenter
lorsqu’il s’agit d’un microbe que I'on ne sait pas cul-
liver. Blle est suffisanle si le microbe possede des
caractéres qui ne prélent pas & confusion. La vue de
’hématozoaire de Laveran, d’'un embryon de filaire,
d’un trypanosome (chez I'homme) donnent un dia-
enostic str. Toul progres technique profite & la méde-
cine ; l'ultramicroscope permet de voir les trypano-
somes el les spirochetes vivants et mobiles, plus aisé-
ment qu'avec le meilleur microscope.

La méthode du grainage des vers & soie, de Pasleur,
‘élait basée sur un diagnostic direct.

Le diagnostic direct se [ail couramment sur les cra-
chats et les fausses membranes; on le complete par
des ensemencements el des inoculations. L’inocu-
lation est de régle quand on découvre dans un crachat
des pnenmocoques; ils tuent dans les vingt-quatre
heures une souris inoculée sous la peau ; la souris
esl le réactil du pneumocogue.

Ensemencement du sang. — Prélevé aseplique-
ment chez animal qui n’est pas en train de digérer un
repas, le sang tenu & labri des germes extérieurs
se conserve indéfiniment sans se putréfier. Si des mi-
crobes se développent soit dans ce sang tel quel, soit
dans un bouillon de culture oit on l'a ensemencé,

25
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¢’est que ces microbes étaient dans la circulation chez
le vivant : les observations de Pasteur, sur la stérilité
du sang normal sont le principe du diagnostie des ma-
ladies infectieuses par I'ensemencement du sang. Le
streptocoque fut isolé par lui, pour la premiere fois,
du sang de femmes atteintes de {idvre puerpérale.

[l a été prouvé par I'ensemencement du sang que
lablennorragie, qui est le plus souvent une maladie
toute locale, envoie dans le sang des gonocoques, qui
vont causer des arthrites et des endocardites. Dans la
pneumonie franche aigué, il est presque de régle de
trouver dans le sang le pneumocoque.

Dans la fievre typhoide, I’ensemencement du sang
a donné des résultats imprévus qui ont modifié nos
idées sur cetle maladie. On croyait que ¢’était exclusi-
vementune maladie locale de I'intestin et de ses organes
lymphoides ; meme quand on eut (rouvé le bacille
dans les taches rosées de la peaun et dans les urines.
on continua de croire ¢u’il ne passait dans le: sang
(ue par accident. Le jour ol 'on a fait des ensemen-
cements du sang des typhiques, on s’est apercu que
le bacille s’y trouve toujours pendant toute la période
[ébrile de la maladie, el aussi dans les rechutes ; dans
la fievre typhoide, Pentérite aigué est compliguée par
une infection sanguine, une seplicémae.

L’examen des matiéres fécales est d’usage cou-
rant pour le diagnoslic et la prophylaxie du choléra,
dela fieyre typhoide et de la dysenterie, surtout pour
reconnaitre les porteurs de germes. On recherche aussi,
dans les selles, les cufs de parasites vermineux, les
ankylostomes. les amibes. I’analyse baclériologique
des matieres fécales devient de plus en plus fréquente,
@ mesure (que progressent nos connaissances sur la
flore intestinale : la composition de la flore renseigne
sur I'état de la digestion et de la nutrition et guide
le médecin dans le choix du régime alimentairve, sur-
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toul chez les nourrissons. gqui sont 81 souvenl mena-
cés par des infections du tube digestif.

DIAGNOSTICS INDIRECTS

Méme quand on n’y trouve pas le microbe, le sang
fournit des diagnostics par sa formule leucocytaire.

Le cytodiagnostic (Widal) repose sur 'examen des
cellules qui flottent dans les épanchements de la plévre
on dans le liquide céphalo-rachidien. On ne (rouve
pas les mémes cellules dans une pleurésie causée par
le bacille tuberculeux el dans une pleurésie causée par
une maladie du ceeur. Le cytodiagnostic 'du liquide
céphalo-rachidien est un diagnostic indirect de cer—
taines maladies tuberculeuses el syphilitiques.

DIAGNOSTICS BIOLOGIQUES. — L'AGGLUTINATION.

Le premier des séro-diagnoslics cliniques
(rouvé par Widal.
Lorsqu’on regarde au microscope une goutte d’une
culture en bouillon du bacille
typhique, les microbes, (rés
mobiles, isolés les uns des
aulres, sonl régulicrement ré-
partis dans le liquide: la sus-
pension est « homogéne ». Si
Fon ajoule une trace de sérum
d'un animal préparé par des
injections de bacilles Lyphi-
ques, ou d'un homme qui a
la fievre typhoide, les hq,ci[les‘ BT o Mgt stnatEn s
perdent de leur mobilité et pacille typhique par du sérum
s'assemblent en amas : on cil  de lyphique; by amas de bacilles :
e e - 8., glohules sanguins neslds
quils sont agglutinés par e 4inle simum.
sérum. Sil'on ajoute le sérum
dans un petit tube contenant une culture en bouil-
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lon, on voit, a Peceil nu, des grumeaux se former et
se déposer au fond du tube; l'agglutination est aussi
une sédimentation. Les sérums normaux ne jouissent
pas de celte propriété ou ne la possédent jamais an
meme degré.

On mesure le pouvoir agglutinant en éprouvant, sur
un liquide contenant des microbes en suspension, des
dilutions plus ou moins étendues de sérum, On dil
que tel sérum agglutine &1 p. 50, 1 p. 100, 1 p. 1.000...

La réaction est & deux fins. Si 'on a en main un
bacille typhique bien authentique, on peut affirmer
que le sérum qui l'agglutine est un sérum antityphi-
que. Sil'on a en main un sérum agglutinant déja connu
par ailleurs, on peut affirmer que le bacille aggluting
par lui est bien un bacille typhique. L’agglutination
permel de diagnostiquer soit le microbe soit la maladie.

La propriété agglutinante est rapportée a un anti-
corps, appelé agglutinine. Elle se conserve un lemps
plus que suffisant pour qu’on puisse envoyer a grande
distance, sl le faut, le sérum & examiner. Les
microbes morts se laissenl agglutiner, de sorte qu’on
peut en lirer parvti & défaut de cultures fraiches. Le
séro-diagnostic par 'agglutination esl le plus simple el
le plus commode des diagnostics biologiques.

Lorsqu’on fait Pépreuve de Pagglutination il faut se
prémunir contre certaines causes d’erreur, entre aulres
I'existence de races microbiennes qui /s"agglul,meul,
spontanément, el de races qui ne s’agglutinent pas.
On peut créer artificiellement des races qui ne se
laissent pas agglutiner : la résistance du mierobe a
action du sérum est un exemple d’immunité du
microbe vis-d-vis de Porganisme, contre-partie de
Fimmunité de Porganisme vis-i-vis du microbe.

On a recours & l'agglulination pour identifier les
germes suspects que I'on trouve, en temps de choléra,
dans une eau douteuse ou dans une diarrhée choléri
forme: comme sérum agglutinant, on emploiele sérum
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d’un animal préparé par plusieurs injections immuni-
santes d'un vibrion cholérique diment connu.

L agglutination a été appliquée au diagnostic et & la
prophylaxie de la dysenterie bacillaire et de la ménin-
gite cérébro-spinale épidémique. Pourla tuberculose,
on lui a demandé, moins un procédé de diagnostic —
la’ tuberculine étant plus commede et plus stre —
quun moyen de controler I'effet du traitement par la
tuberculine (R. Koch). Mais, pas plus que les autres
anticorps, l'agglutinine ne donne la mesure de la
résislance de 'organisme (voir page 239) a la tuber-
culose!.

PRECIPITATION.

Prenons une eulture en bouillon de bacilles typhi-
ques; en la filtrant, nous obtenons un liquide clair ne

1. L'agglulination est une pierre de touche pour l'étude des
races microbiennes el de leurs variations. Récemment, en expé-
rimentant sur'le microbe de la coqueluche découvert par Bordet,
Bordet el Sleeswyk ont créé au laboraloire des variélés ana-
logues aux variétés naturelles du bacille dysentérique.

Quelle est la fixilé de ces variélés ou races, créées par cul-
tures sur des milicux différents, et qui réagissent différemment
alel el lel sérum? (le qui nous intéresse ici, au point de yue
de la Dbiologie des mierobes, ce sont les conclusions de ces
expérimentateurs. Ils admettent, au moins en ce qui concerne
I'action d'un sérum agglutinant sur les bacléries, que les sérums
«ne porlent point leur action sur les substances microbiennes
fondamentales, inhérentes a la vie, dont la présence est néces-
sairement liée a la nature, & la constitulion méme de l'espéce,
mais sur des matieres en quelque sorle accessoires, d'apparition
possible mais facullative, dont I'élaboration ne fail nullement
partie du faisceau des caracliéres héréditaires, immuables, qui
donnent a l'étre vivant sa physionomie propre el son aulo-
nomie. »

On voil de suile que celle interprétation des faits n'est pas
en fayveur d'une théorie chimique de 'immunité : plus on congoil
'action agglulinanle comme une action de surface, plus on
accorde de yraisemblance & I'explicalion physigue, qui esb jus-
tement celle de Bordet.

25.
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contenant pas de microbes. -Ajoutons-y un peu de
sérum anlityphique Lrés actif; le mélange se trouble,
il se forme un précipité qui se dépose au fond du
tube. Au lieu d’agglutlination, nous avons une préci-
pitation (R. Kraus).

Injectons & un lapin, & plusieurs reprises, des
albumines d’origine animale : sérum de cheval, sérum
d’anguille, sang de poule défibriné. Le sérum du lapin
ainsi  immunisé forme un précipilé lorsqu’on le
mélange a du sérum d’anguille, de chevalou de poule
(Tchistoviteh, Bordel).

La propriété précipitante des sérums aingi préparcs
est attribuée & un anticorps, & une préciputine. 1l y a
des préeipilines bactériennes el des précipilines albu-
minoides, les premiéres n’étant qu’une espece des
secondes : toutes les albumines, végélales et ani-
males, en solution limpide, sont précipitées par les
antisérums correspondants; la réaction est spécifique.

Cetle réaction est seeur de la réaction agglulinante.
On nes’en sert guere pour le diagnostic des infeclions
mais elle a fourni pour la différenciation des substan-
ces albuminoides un procédé tres sensible qui est entré
dans la médecine légale : on fait anjourd’hui le séro-
diagnostic des laches de sang, el des viandes et lails
falsifiés.

Un homme est aceusé d’assassinal, on a saisi chez
lui un vétement laché de sang; Paceusé (il est, je
suppose, boucher) prétend que ¢'est dusang de beeul;
la justice demande que Pon fasse le séro-diagnostic
de ces taches. On en découpe quelques—unes dans le
velement, on les lave dans de l'eau salée el avee ce
liquide on fait I'épreuve de la précipitation : le liquide
donne un précipilé avec un sérnm d’animal préalable-
ment traité avec du sang humain, si la tache élait de
sang linmain.

Un marchand est acensé de vendre de la saucisse
de cheval sous I'éliquette de saucisse de porc. On fail
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avec de I’eau un extrait de la viande incriminée. Si la
saucisse était de viande de cheval, cel extrait donne
un précipilé avee un sérum d’animal préalablement
traité avec des injections d’extrait de viande de
cheval. Le diagnostic est encore possible ayvec des
viandes fumées et desséchées. Par la meme méthode
on peul diagnostiquer les laits de vache, de chevre, ele.
La rvéaction est sensible au 100.000¢, c’est-a-dire
qu'elle donne une réponse avec un extrail ne conte-
nant que le 100.000¢ de son poids de Palbumine adéter-
miner.

La réaction de précipitation a donné des résullals
avec des organes d’animaux momifiés depuis une
quarantaine d’années. Il parait qu'elle a réussi sur des
momies de 3.000 a 5.000 ans : mais dans ce dernier
cas il v a des doules; il est trés probable que ces
momies, si elles contiennent encore des albumoses, ne
renferment plus d’albumines coagulables.

La méme réaction biologique a apporté une preuve
de plus au transformisme. De méme qu’il y a des
agglulinations d@ groupe, il y a des précipitations de
groupe. L'antisérum qui précipite le sérum de lapin,
précipite aussile sérum de lieyre. Le sérum anti-chien
précipite le sérum de chien el le sérum de renard ; le
sérum anti-cheval précipile aussi le sérum d’ane et de
tapir. On démontre ainsi la parenté, la consanguanile,
de la chevre et du mouton, de la poule el du pigeon.
du cochon et du sanglier.

Ce qui nous intéresse de plus pres, c’esl que le
sérum de lapin préparé ayec sang d’homme donne un
précipité avec le sérum des singes, ce qui prouve a
lévidence que nous sommes proches parents des singes.
Nolre parenté sétend jusqu'aux Lémures ou demi-
singes. Elle est plus étroite avec les singes de I'ancien
monde qu’avec les singes d’Amérique. Grinbaum, qui
a expérimenté avec 46 especes de singes, affirme
qu'au point de vue de la qualité el de la quantité du
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précipité des sérums il n'a pas pu établir de différence
r,—,-nl‘re' homme, le gorille, Porang-outang el le chim-
panze : cette nouvelle confirmation de Iorigine
simienne de I’homme est la bienvenue. )

LA FIXATION DE L'ALEXINE.

_Ue nouveau séro-diagnostic a pour origine une expé-
1‘1'e,-m:e de Bordet, destinée & monlrer qu’il y a dans un
Sérum non pas plusieurs, mais une seule alexine. ot
que c’est la méme alexine qui agit, par exemple dans
la bactériolyse et dans Phémolyse. -

N:inus sayons que lalexine (soit du sérum frais normal)
se lixe sur le couple antigéne anticorps. Prépm*’ons deux
couples antigene -~ anticorps : 41° vyibrions c.ho]ériquejs
;f— svr_urm anticholérique chauffé 4 HE° pour détruire I'alexine;
20 globules rouges - ambocepteur hémolytique (sérum
l!vmo_lysn nt chauffé & 56°). Sur le premier colrple fixons de
]il[GXllH} (on n’a qu'a mellre le mélange addi[.ir:imé de
sérum frais, & I'étuve). L’alexine exerce s’(m aclion bac| <
riolylique. i

Ajoutons alors le second couple, toul prét pour 1'hémo-
l.\’se.‘e_l metlons de nouveau & I'étuve. Si, en plus de l'alvixin’(-
bactériolytique, le sérum contient une alexine hémo].ylil‘-u.t
1101 en serons averlis par le laquage des globules et Ia c.uj'zlni
ration rouge de tout le mélange. Si, au contraire, il ne se
produit pas d’hémolyse, c’est que la premiére >f:r.\'atwon‘u
l.‘f}'l][)lo)"é lout ce qu'il existait d’alexine dans le s(-,rum‘llraiq'
oest quiil n'y a pas une alexine hémolytique diq-Linctc clo
Falexine bactériolytique. ; Eit

Elar ¢ clange alexi ‘ il1 i
i : il L]()I]D'.C.Ull mélange alexine - sensibilisatrice (anti-
orps) - antigéne, nous avons toujours un moyen de sayoir

si l'alexine s’esl fixée : clest d'ajouter un mélange globules
r.t:nu‘ges -+ ambocepleur hémolytique, toul prtfpafé pour
l»lu‘molyse. Le laquage du sang esl lindice de la non-fixa
tion antérieure de I'alexine, Sy

_ Exemple : onnous donne le sérum d’un homme quia depuis
quelque temps une maladie [ébrile, et 'on pense que clest

la fieyre typhoic
3 e tynh 3ils SRRl 3 A oA )
yphoide : dans ce cas, son sang doil renfermer un
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anticorps (sensibilisatrice antily phique). el dans le mélange
alexine -~ sérum de ce malade - hacilles typhiques,
I'alexine sera fixée sur les bacilles par Pintermédiaire du
sérum. — Si, au bout d'un temps convenable, on ajoule
dans le méme lube un mélange anticorps hémolytique
-+ globules rouges, l'alexine n'élant plus disponible, les
globules ne seront pas dissous.

La réaction de Bordel fournit done un moyen de
réconnaitre, par la présence ou I'absence d’hémolyse,
Pabsence ou la présence d’une auntre sensibilisalrice
(anticorps), par comséquent de trouver Iempreinte
laissée sur un organisme par une infecfion ancienne.

On s’en est servi, comme on se sertde ’agglutination,
pour diagnostiquer soit une infection passée, soit la
nature d’une race microbienne. Il 'y a aucune raison
de s'en servir pour diagnostiquer la fievre typhoide, la
réaction de Widal étant beaucoup plus commode.
Elle est trés utile dans des cas ou 'on ne peut pas
faire une agglutination.

Séro-diagnostic de la syphilis : réaction de
Wassermann. — La rdéaction de Wassermann est
Papplication de la réacltion de Bordet-Geugou a la
recherche de anticorps syphilitique dans le sérum des
sujels qui ont ét¢ touchés par cetle infection. Dans la
pratique elle est assez délicate et demande un expéri-
mentateur exercé. En théorie, on se la représente
aujourd’hui comme une réaction précipitante enlre
certaines substances colloides du sérum a examiner
el les colloides d’un extrait d’organes qui est employ¢
comme « anligéne ».

La réaction n’est pas rigoureusement spécifique; la
lépre, les lrypanosomiases animales, peut-étre la scar-
latine, causent souvent ces modifications du sérum qui
donnent une réaclion positive. Laméthode n’en esl pas
moins applicable en clinique : lorsque le médecin n’a
plus qu’a choisir entre une maladie & trypanosomes,
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comme la maladie du sommeil, qui n’existe & peu prés
pas en Europe; 1a lepre, qui produit des lésions carac-
Léristiques; la scarlaline, facile & diagnostiquer, et la
syphilis, sifréquente, il est facile d’opter. Une réaction
de laboratoire qui par elle seule ne donne pas un dia-
gnostic exclusif, n’en donne pas moins un signe cer-
tain lorsqu’on la replace dans 'ensemble des indices
cliniques et biologiques.

De fait, I'épreuve de Wassermann, exéculée avec
la meilleure technigue, est positive dans 90 p. 100
enyiron des cas de syphilis primaire, dans 100 p. 100
des cas de syphilis secondaire, et dans 50-60 p. 100
des cas arrivés a la période tardive (chillres de
CGilron); les proportions sonl un peu plus faibles
dapres la statistique dressée jusquici & 1'Institul
Pasteur. La.réaction est d’autant plus netle que I'in-
feclion est plus aigué et le yirus plus actif.

Est-elle Pindice d’une syphilis en pleine activité, ou
signifie-t-elle seulement que le sujet a été touché, il
y aplus ou moins longtemps, par Pinfection, qui peul
elre aujourd’huilafente? D’apreés certains observateurs,
elle est Loujours l'indice d’une infection aclive, bien
que la lésion qui existe quelque part dans le corps
puisse ne pas étre visible; et la preuve que la réaction
de Wassermann dénonce une maladie actuelle. c'esl
que le (raitement spécifique rend la réaction négative,
landis que les réveils ou vécidives de linfection
ramenent les réaclions positives. — Cependant, 'ex-
périence que 'on a déji acquise avec le « 606 » ne
semble pas autoriser une interprélation aussi simple
des fails.

Dans beaucoup de cas le diagnostic n’est que trop
facile : les lésions visibles et en aclivilé suffisent. Mais
Phumanité est affligée de nombreuses miséres qui sonl
des suites plus ou moins lointaines de syphilis négli-
gées, oubliées. ou méme ignorées. Comme c’est une
maladie qui guéril, ¢’est surtout pour le diagnostic de
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ces cas voilés que I'épreuve de Wassermann rend des
services: des lésions du foie, du ceeur, de aorte, des
troubles de la vue ont pu étre” atlribués a leur véri-
table cause et céder au seul traitement efficace. Une
vieille loi clinique affirme que la mére d’un enfanl
syphilitique est a 'abri de I'infection sans élre infectée,
el peut donner le sein 4 son nourrisson : en réalité elle
est infectée, la séro-réaction le prouve. Un médecin
de Dresde, Rietschel, a diagnostiqué ainsi la syphilis
chez 10 p. 100 de nourrices en apparence indemnes,
et en effet lenrs enfants furent reconnus malades, a
échéance plus ou moins éloignée de la naissance.

La syphilis ignorée ou syphilis sans symplomes, est
moins une rareté quon ne croit. La réaction de Was-
sermann nous a donné une arme de plus pour lutter
contre cette grande maladie.

Il y a longlemps que la clinique a affirmé que i_u
paralysie générale et le tabessont des maladies syphi-
litiques. Le séro-diagnostic en a apporté des preuves
éclatantes. Non seulement le sérum, mais le liquide
¢érébro-spinal donne wune réaction posilive chez
88 p. 100 des paralyliques généraux en général, el
chez 95 p. 100 environ des paralytiques avancés. La
proportion des cas positifs est moins forle dans le
tabes. )

La réaction permet de distinguer de la paralysie
aénérale des affections mentales qui Ini ressemblent
exlérieurement, entre autres la démence précoce.

La réaction de Bordet a été appliquée au diagnostic
des kystes hydatiques & échinocoques.

On en a liré aussi un séro-diagnostic du sang et des
substances albuminoides; encore plus sensible que le
diagnostic par la précipitation, mais aussi d’exécution
plué délicate, et tellement sensible qu’il y a liew de
s’en défier dans. certains cas : d’apres Friedberger,
la réaction déceéle la minime lrace d’albumine qui se




R e

e et T i

300 MICROBES BT TOXINES

trouye dans la sueur de I'homme, de sonte que Popé-
raleur porte sur ses mains une cause d’erreur.

Elle a été employée pour différencier les races
d’hommes et de singes : ce n’est pas qu’elle soit tout
a fait nécessaire pour distinguer un singe d’'un
homme; mais elle a établi une cerlaine hiérarchie
parmi les anthropoides: 'homme y serait aussi éloigné
de Porang-outang, que Porang-outang est éloigné du
macaque; 'homme parait plus rapprochdé de Porang,
que lorang de certaines aulres espices .de macaques.
Il‘ esl, parait-il, possible de distinguer par ce séro-
diagnostic un homme de race mongolienne dun
homme de race malaise. :

Ainsi les réactions biologiques ]:le.l_‘n'énl, Servir non
seulement & la physiologie de l'immunilé el de la
nutrition, mais méme & la zoologie el & Lanthro-
pologie. i

DIAGNOSTICS PAR LA TUBERCULINE.

Une dose de tuberculine qui ne cause aucun accidont
(_'.h.(‘z un sujel sain détermine une réaclion chez lo
sujet tuberculeux; celte réaction consisle en phéno-
menes généraux el en phénomeneslocaux : de la fieyroe:
de Pinflammation et de eedéme aulour des tubercules
etau poinl méme ou la tubereuline a été injectée.

On a cru longtemps que la, réaction n’existail (qu’au
niveau des Iésions fuberculeuses elles-meémes. et con—
sistait dans Pinflammation et la destruction d’un cer-
tain nombre de cellules, la fiévre élant suscitée par la
résorption des débris cellulaires. Depuis que von Pir-
quet a découvert que la peau d’un tuberculeux peul,
en tous ses points, réagir a la tuberculine, il a fallu
admettre que I'organisme dans sa totalité est Impreé-
gné de quelque substance produite par I'infection chro-
NI e,

e b BAC . o :
L*organisme répond a l'atteinte du bacille tubercu-
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leux par un produit deréaclion quiest un anticorps, et
la réaction parait suscitée par la renconlre ou la
combinaison (sans prendre ¢e mol au sens chimigue)
de cet anticorps et de la tuberculine : wvoila en gros
comme on interpréte aujourd’hui ces fails.

On dit que par la production de cet anticorps l'orga-
nisme se « sensibilise » vis-d-vis de la (uberculine.
Le sujeb tuberculeux se comporte autrement que le
sujet sain; le malade est plus sensible que Panimal
sain et sa sensibilité lul donne comme un avertisse-
ment du danger. C'esl de cette maniére que l'on a
pacfois interprété cette hypersensibilité qui est une
phase de Pimmunité (v. chap. XII, page 276). Il y a de
la ressemblance entre la réaction & la tuberculine et
le choe anaphylactique; le diagnostic de la (ubercu-
lose par la tuberculine est fondé sur I'état d'un sujet
« hypersensible ».

La réaction marque, en un sens, une résislance &
Paction de la tuberculine : nous avons vu que le phé-
nomeéne de Koch, prototype de cefte réaclion, est
Pexpulsion d'un virus réinoculé a un sujel déja
infecté; ¢’est done aussi une réaction d’immunité.

La tuberculine a d’abord été employée comme
reméde ; plus tard seulement comme moyen de diag-
nostic. Les yvélérinaires prirent meme lavance sur les
médecins, parce qu’il leur était plus facile de faire des
essais et de compléter leurs eobservations par des
autopsies. Aujourd’hui encore le diagnostic par la
(uberculine tient une awssi grande place dans la
médecine vétérinaire que dans la médecine humaine.

Pour le diagnostic de la tuberculose, on emploie,
par injections sous la peau, des doses moins forles
quau temps des premiéres applications de la tuber-
culine.

(est huil heures environ aprés Pinoculation, que la
tempéralure est le plus élevée. Une réaclion posilive
signifie : lésions tuberculeuses, el rien de plus; elle
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nerenseigne ni sur le siege ni sur Page de ces lésions,
ni sur lavenir du malade. La rdéaction peul élre
négative chez les tuberculeux épuisés, cachecliques.

Le nombre des sujets qui donnent une réaction posi-
tive dépasse de beaucoup le nombre des sujets chez
qui I'on voit des signes cliniques de la tuberculose :
les tuberculoses latentes, assoupies, ou meéme en yvoie
de guérison, donnent une réaction, parce que I'orga-
nisme est imprégné des produits de réaction a I'in-
fection tuberculeuse 1.

Dans la pratique vétérinaire, il arrive que des
animaux soumis une fois a Uinjection de tuberculine
ne reéagissent pas & une seconde épreuve faite 25 ou
30 jours aprés la premiére : des fraudeurs ont mis ce
[ail & profit pour fausser le diagnostic. Mais laseconde
réaction s’opere encore si la dose est doublée et si
Fon prend la température a parlir de la quatrieme
heure (au lieu de la 10%) : Pacces de (ievre est devenu
plus précoce (Vallée).

Reactions cutanées. — Chez les sujels louchés par
la tuberculose, si on [ail sur la peaun une scarifi-
calion insignifiante, toute superlicielle, et qu’on
Phumecte d’une goutte de tuberculine, guelques
heures aprés on voit apparaitre une tache rouge, qui
gonfle el ressemble & une petite pustule vaceinale :

e

I. Voici une statistique de Franz, sur. des régiments de
I'armée austro-hongroise, qui mérite d'¢ire rapportée, parce gue
I'ranz a. pu suivre pendant pluosicurs années les mémes
hommes. Dans un régiment recruté en une région ou la tuber-
culose abonde, 400 hommes, en apparence sains, donnérent,
au cours de leur premiére année de service, 64 p. 100 de réactions
positives, 323 hommes en seconde anncée de service en
donnérent 68 p. 100. Sur 279 hommes sains d'un régiment
recrutes dans un pays pauvre en tuberculose, il y eut30 p. 100
de réaclions posilives. — Cles1.002 hommes donnérent, aw cours
des-7 années suivantes, 64 cas de tnberenlose manifeste, dont
2() avee deces.
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c¢’'est le phénomene découvert par von Pirquet. On en
a essayé diverses variantes. On peut, sans faire aucune
scarification, déposer dans l'angle interne des pau-
picres une goutte d'une solution légére de lubercu-
line : la conjonctive réagit par une inflammation plus
ou moins yive, avec un exsudat plus ou moins mar-
qué : c’est Pophtalmo-réaction (Wolll-Eisner ; Cal-
melte).

Lorsqu’on faif une injection sous-cutanée de tuber-
culine, le point par ou laiguille de la seringue a
pénéird se mouille d’'une trace de tuberculine, et 'on
v observe de la rougeur et du gonflement: de ce
phénoméne accessoire on a fait un phénomeéne prin-
cipal de diagnostic, en ne pratliquant que la pigure
culanée (Moro).

On peut injecler, dans I’épaisseur méme de la peau,
une goutte d’une solution ne contenant que 1/100 de
milligramme de tuberculine, et obtenir une réaction
trés nette pour le diagnostic : ¢’est Iintradermo-réac-
tion (Mantoux).

Ces procédés sont lrés commodes, surtout pour
Pexamen des enfants : la pigqare sur la peau el P'injec-
tion dans le derme sont plus hénignes que l'inoculation
dans le coin de I’eeil.

La réaction cutanée de von Pirquet donne environ
85-90 p. 100 de réactions positives chez les enfanls
qui présentent des signes de tuberculose, 20 p. 100
chez les enfants qui ne présentent pas de signes cli-
niques, et 48 p. 100 dans les cas douteux. La propor-
tion des réactions positives chez les enfants qua ne sonl
pas luberculeuw cliniquement varie ayec 'dge : & peu
pres zéro dans les six premiers mois de la vie ; 2p. 100
de 6 a 24 mois; 13 p. 100de 2 & 4 ans; 17 p. 100 de
4 4 6 ans ;35 p. 100 de 6 a 10 ans; 55 p. 100 de 10 a
14 ans; 77 p. 100 au moins chez les adultes.

Voila le grand service qu’a rendu la réaction cuta-
née de von Pirquet : ayee une petile piqure tout & fail

e e e e o e
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inoffensive et qui ne donne meéme pas un mouye-
ment de fieyre, avec une quantité minime de tuberculine
(jusqu’a 1/1000° de milligramme), on peut savoir s
un enfant est touchd par le bacille tuberculeux.

Plus Ienfant est jeune, plus la réaction signifie une
infection actuelle et active, puisque la tuberculose est
d’autant moins fréquente — et d’autant plus récente —
que enfant est plus jeune. Chez 'adulte, elle signifie
surlout imprégnation tuberculeuse, forte on minime,
et plus ou moins ancienne.

La réaction cutanée & la tuberculine, pratiquée sur
des milliers et des milliers d’humains, nous a appris
que I’homme s'infecte de tuberculose pendant I'en-
fance, de sa premiére & sa (uatorzieme année; de
sorte que la tuberculose, qui peutne devenir grave et
fatale qu’a un age plus avancé, n’est cependant pas
une maladie de I'age adulte, mais bien une maladie
de I'enfance. C’est donc ’enfance qu’il faut préserver;
et comme nous savons que I'enfant est infecté par les
personnes qui 'entourent, ¢’est dans la famille méme
el dans 'habitation qu’il faut empécher la contagion.
Ce qui entretient et répand la tuberculose, ce sont les
parents et les domestiques malades ; ¢’esk I'habitation
insalubre et surtout la chambre sans air et sans
lumiére,

La réaction cutanée nous apprend que sur cent
adultes qui ont en eux le bacille tuberculeux, une
douzaine seulement sont destinés & mourir de tuber-
culose. Il est done bien éyident que heaucoup d’hu-
mains atteints par le bacille en guérissent, quel’homme
est un animal naturellement résistant & la tubercu-
lose, el quil se fait chez la plupart d’entre nous une
sorte de vaccinalion spontancée : ces faits ne doivent
pas étre perdus de yue par ceux qui cherchent une
méthode de traitement ou de prévention de la tuber-
culose.

CHAPITRE XIV
LES VACCINS ET LES SERUMS

Vaccination ayec des virus inconnus. Variole : variolisalion et
vaceinalion jennérienne. Clavelée. Rage: (raitement pasto-
rien. Vaeeinations ayvec microbes allénués : Charbon, Rouget
du pore. Péripneumonie des bovidés. Vaccins contre le cho-
léra, la fievre lyphoide, la peste. Essais de vaecinalion anti-
tuberculeuse.

Bactériothérapie : intestinale, buccale, nasale. Applications en
chirurgie,

Sérothérapie. Diphtérie. Télanos. Venins. Choléra. Sérum contre
la peste, la dysenterie bacillaire, la méningite cérébro-spinale.
Sérums antislireplococeiques. Sérums antituberculeux.

Séro-vaceinalions. Clavelée, Peste bovine. Pesle porcine.

Virus-vaceins sensibilisés. Expérience d’Ehrlich et Morgenroth.
Vaccins de Besredka : Fieyre lyphoide, Peste. Virus-sérum
dans le traitement antivabique.

Trailements phagocylaires.

1l est assez [acile d’immuniser les animaux de labo-
raloire contre des microbes, par injections répétées
de microbes vivants : une épreuve préalable déter-
mine la dose mortelle, bien au-dessous de laquelle
il faut d’abord se tenir. L’immunisation réussil avec
les virus qui ne luent pas a toute dose.

Avee les microbes extrémement virulents, I'immu-
nisation est beaucoup plus difficile. Il est impossible
d’immuniser un cobaye contre le bacille du charbon.
Chez I'homme, comme on ne yeul courir aucun risque,
il est impossible de commencer un traitemenl avec
des doses méme fres petites de microbes yivants el
virulents. C'est pourquoi la grande découverte de Pas-
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teur, Iatténuation des virus, domine Phistoire de I'im-
munisation active. On ne peut immuniser 'homme
quavec des vaccins.

En général, un microbe non virulent ne tue pas,
mais n'immunise pas ; un microbe virulent tue et ne
laisse pas le temps d’immuniser. Il est souvent indis-
pensable d’avoir des degrés intermédiaires de viru-
lence. Cest ce qu’a vu Pasteur : de la les deux vaceins
confire le charbon.

On viceine avec des virus que 'on manie sans les
connaitre : avec des microbes de cullures, virulents
ou allénués; el avec des produils microbiens debar-
rassés de microbes vivants.

VACCINS
I. — VACCINATIONS AVEC VIRUS INCONNUS

Il n’est pas nécessaire de connaitre le microbe d*une
maladie pour vacciner conlre cette maladie. Les vac-
cinations de virus inconnus sont meme parmi les
meilleures que possede la médecine.

Variole. — Le microbe de la variole est inconnu.
1l y a longlemps, cependant, que Pon fait des inocu-
lations préventives. Il existe deux méthodes, toules
deux d’origine empirique : la plus ancienne a élé
délaissée pour la vacecination de Jenner.

La variolisalion consistait a inoculer le virus méme
de la variole, de facon & délerminer une ou plusieurs
pustules culanées dont P’évolution préservail I'orga-
nisme d’une infection générale. La variole spontanée
enyahil tout 'organisme : le virus pénétre, peul-étre
par les amygdales ou les voies respiratoires, dans le
sang et de la dans la peau et les muqueuses ; dés que
Péruption éclale, il est trop tard pour intervenir.
Lorsque le virus est inoculé artificiellement sur la

LES VACOINS ET LES SERUMS 307

peau, il peut aussi se généraliser plus: tard, mais les
premieres pustules culanées produisent fres vite un
état d’immunité qui prévient I'envahissement, — pas
toujours : assez souvenl la variolisation entrainait une
variole mortelle. Le virus qu’on inoculait n’était pas
fixe et on agissait dans l'inconnu. On trouve une his-
loire exacte et spirituelle de la variolisation dans la
XI¢ des Lettres philosophigues de Voltaire.

Une maladie varioliforme des bovidés, dont le
microbe est inconnu aussi, le cow-pox, se (ransmel
aux personnes qui lraient les vaches contaminées, el
Phomme qui a eu des pustules de cow-pox est a l'abri
de la variole. Cette notion d’origine populaire était
connue depuis longlemps des éleveurs el des fermiers,
en cerlaines régions de I’Angleterre, de France, de
Hollande et d’Allemagne, lorsque Jenner la recuelllit
ol consacra sa vie et son génie & la répandre.

1l en fit Pétude expérimentale ; il inocula en série le
virus d’animal a animal, de l'animal a I'’homme,

(’homme & homme, el soumit les vaceinés a I’ino-
culation expérimentale de la variole.

La vaccination est devenue obligatoire dans les
nations ot Ihygiéne publique est bien organisée; la
variole a presque disparu d’Allemagne, ol les rares
cas que lon enregistre concernent des émigrés ou
des habitants des frontieres. Elle a beauncoup décru
en France; on la combal (res aclivement dans nos
colonies. Elle pourrait disparailre.

Trois perfectionnements onb été apportés & la vacci-
nation depuis Jenner. D’abord on a reconnu (ue beau-
coup de vaceinés ne sonl pas protégés pour toule leur
existence, el les revaccinations périodiques sont deve-
nues habituelles, el méme, dans plusieurs pays, obli-
catoires. En second lieu, au lien de vaccin préleyvé
sur ’homme, on emploie du vacein récolté sur ’ani-
mal, Jenner vaccinait «de bras & bras», c'est-a-dire
(ransmettait d’homme & lhomme un virus dont Pori-
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gine éloignée élait le cow-pox. Gelle prabique avait
pour inconvénients de transmettre parfois des mala-
dies humaines, entre autres la syphilis. Depuis 1860
enyiron s’est généralisée en Europe la vaceination avee
de la-« Iymphe animale » prélevée sur des génisses
vacciniféres (dans certaines colonies, sur des bufflons,
des lapins, des ztbres, etc.). Enfin on a appris a
conserver et & purifier les récolles de virus en mélan-
geant le vaccin ayec de la glycérine, et Ion n’esl
meéme plus obligé de vacciner directement de génisse
4 homme. Les accidents d’infection sont maintenant
tout a fait exceptionnels.

Selon certains observateurs, il n’existe que deux
types de variole, celle des moutons (clavelée) et celle
de _1’11011‘1111(3. Toutes les autres seraient des modifi-
cations de ces deux types. Car les varioles sont trés
aptes & se modilier en s’adaptant & des especes ani-
males diverses.

Lavaceine ne serait qu'une adaptation de la variole
humaine & Pespéce hovine. Parlant de cette idée, on
a GSS&}T('E de transformer expérimentalement la \':1131010
én vaccine, en l'inoculant de 'homme au veau. On a
l)o:_m('_t'm_p ¢tudié et on reprend aujourd’hui cette
question de la variolo-vaccine. Les résultals que l'on
aobtenus sont (res discutés. 11 n’est pas encore abso-
lument prouvé qu’il soil possible de réaliser ¢n peu
de temps, au laboratoire, ce que la nature a du
meltre des siécles a accomplir.

Rage. — Le (railemen! pastorien met & profit la
période d’incubalion, qui est en moyenne de six
semaines. On traite '’homme le plus tot Lp(;ssiblc apres
la morsure, et avant que les symptomes éelatent.

On inocule le « virus fixe », cullivé dans le systeme
nerveux du lapin, contenu dans la moelle épiniére et
modifié par dessiccalion, a Uobscurité, a la tempé-
rature de 28°. On commence par la moelle desséchée

—
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14 jours et on termine par la moelle desséehée 5 jours.
Il y a trois formules du traitement pastorien, 15 jours,

18 jours el 21 jours de durée. selon le siége et la gra-

vité des morsures. La mortalité de laragea été abaissée
2 0,3 p. 100 environ (au lien de 15 a 20 p. 100).

Le microbe de la rage est inconnu : le traitement
pastorien est un chef-d’ceuyre de médecine expérimen-
tale. On sait lesfaits qu’il a falla établir ayant d’arriver
a Papplication : le virus rabique existe dans le cer-
veau des rabiques; il est possible de I'inoculer pure-
ment: e virus de n’importe quel chien rabique, inoculé,
par trépanation, sous la dure-mére du lapin, donne la
rage an lapin aprés une incubation de durée variable;
mais, apres une vingtaine de passages de lapin & lapin,
le lemps d’incubation est réduit & 6-7 jours : le virus
est alors devenu wirus fize et les passages de lapin &
lapin sont des cultures surle yivant. La culture exposée
a l'air see, a I'abri de la lumicre, perd graduellement
de sa virulence. Les moelles desséchées, inoculées
en émulsions sous la peau des animaux, leur procu-
renl une immunilé cerlaine et stable contre I'inocu-
Jation du virus le plus fort sous la dure-mére. La
culture in vivo du virus fixe a élé, pour Pasteur, la clé
de la vaccination de la rage aprés morsure.

Le virus des moelles desséchées subit-il une atté-
nuation ? Dés 1885, Pasteur disait qu’il subissail plutot
une raréfaction. « Les retards dans les durées d’incu-
bation de la rage communiquée jour par jour a des
lapins pour ¢prouver Iétat de virulence de nos moelles
desséchées au contact de I'air, sont un eflel d’appau-
vidssement en quantité du virus rabique contenu dans
¢es moelles et non un effet de son appauvrissement en
virulence. » Une variante du traitement pastorien, le
(raitement de Hogyes, consiste & remplacer la dessic-
cation graduée par une dilution graduée!.

1. Qulest-ce que ce virus fixe cultivé sur le lapin? Nitsch,
Marx, qui se sont inoculé a enx-mémes du virus fixe a l'état
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VACCINATIONS PAR MICROBES ATTENUES,

Charbon. — Lesvaccins sont des cultures atténuées
au contact de I'air & la température de 42°5. On emploie
deux vaccins gradués : le plus faible fue la souris el
les petits cobayes ; le plus fort tue les cobayes adulles
el méme une certaine proportion de Inpin;ﬁ. Les ani-
maux conservent un an environ leur immunité. On
comple que pendant les vingt premibres années d*appli-
cation il a été vaceiné au moings 12 millions d’animaux.
_L‘a‘ vaceination contre le charbon n’a jamais eu hesoin
d’etre modifiée depuis la découverte de Pasteur
Chamberland et Roux, et la célohre expérience ilfj.
Pouilly-le-Fort. !

Rouget des porcs. — Méme principe : on emploie
un virus atténué au laboratoire. Mais le bacille du
rouget ne donne pas de spores. On a créé pour le
rouget une méthode de séro-vaceination (v. plus loin).

l‘nu_s, pensent qu'apres plusieurs centaines de passages sur
lapins il est devenu inoffensif pour I'homme : ce M?{L“ un
¢ vaceln » pour Fhomme, au sens jennérien, par adaptation sur
une espece différente. On ne doit pas admetire d'une facon
absolue Iinnocuilé du virus fixe : inoffensil lorsqu’on lino-
cule dans le lissu sous-cutané, le serait-il, sur une région
cutanée riche en filets nerveux, comme le visage on le bout du
doigt? Z .

Il est vraisemblable que le virus des moelles desséclides
est détruif par Porganisme, que les microbes sont résorhds
et qu'il se forme des substances protecirices. que I'on lmuv‘;.
dans le_s.img des sujets traités. Mais elles ne Jjouent qu'un I'Glr;
5:_-uon[:1.al're, car il' n’y a pas de relalion consfanle entre les
proprietes: du sang d'un animal et la résistance de eet animal 2
la rage. 11 y a-des animanx réfraclaives a la rase. comme la
lortue grecque, dont le sing ne possdde aucune aelion antira-
blque.‘— CGomment ne pas invoguer Lactivité des cellules pha-
gocylaires?

T
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IIl. — PERIPNEUMONIE DES BOVIDES.

Bien avant la découverte du microbe, qui ne date
que de 1898, on vaccinait contre la maladie. Willems
emplovail comme virus la sérosité des poumons
malades: il avait remarqué que Iinoculalion & un
animal sain produil des eflets variables selon le point
chaisi : mortelle au frone ou & 'encolure, elle ne déter-
minail. au bout de la queue ou des oreilles, qu’une
inflammation peu étendue, qui laissait 'animal réfrac-
taire & la contagion nalurelle.

[.e premier perfectionnement fut trouvé par Pasteur :
il enseigna le moyen de prélever du virus pur, en pui-
sanl dans l'exsudation abondante produite par I'ine-
culation de virus sous la pean d’un veau. Plus tard ce
virus pur fut remplacé par des cultures pures.

L’extrémité de la queue est une bonne région pour
vaceiner, parce que le tissu est dense et que I'absorp-
tion se fail lentement. Quelques animaux perdent leur
queue & la suite de la vaccination.

IV. — CHOLERA. FIEVRE TYPHOIDE. PESTE.

Choléra. — Le choléra de 'homme est une maladie
loxique ; le poison est sécrété par les vibrions can-
tonnés dans Pintestin. Le véritable reméde du choléra
doit done etre un sérum antitoxique.

On wWavail pas encore ces idées sur la toxicité du
vibrion lorsque Ferran essaya (1884) de vacciner
homme contre le choléra en lui injectant sous la
peau des microbes vivants. Cette méthode a été reprise
et modifiée par Haffkine, qui I'a essayée aux Indes, ou
il y a tonjours du choléra. La mortalité lui a paru
environ sept fois plus faible chez les vaccinés que chez
les non-vaccinés. Si le yvaccin diminue la morbidité,
les cas qui se produisent chez les vaccinés évoluent
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avee la méme gravilé que les cas des non-vaccinés

résultat assez déconcertant, que Ion n"nlwe‘r\ie n
dans les autres vaceinalions préventives. L'; ,s'ulutIl{?
du probleme est ailleurs; mais les essais dte ll’*’er ;
[la’lllune méritent d’étre i'atppelc_"s. parce Llue la 111;?1]1];
méthode a donné, pour Cautres maladies (I o

leurs résultats. ia

f-nﬁllxiter?oili((?l?aoff"--‘-’-La ﬁév{‘e typhoide est une
ECTIte toxique, maisic esl en méme lemps une infec—
}-E“{I?[ sanguine ; Pensemencement du sang prouye une
.,L:l\m:ﬁt;):}I;IL:;]SIIT]?]GH[]U ne Se.pljir,:ﬁmie :le microbe habite
S m,;),}ljh\i L] f;. 113&15 il se répand dans le sang,
o (;han(z(‘\qi ( u’;;\-:--( 1(;8 0S. A’USHI a-t-on beaucoup plus
maladie J)al ée% il'lBCL(;l‘lili]l())Jll{:r? ('Ie "L"}Cﬁ'il'ltil‘ e
S Soeicande ations preventives de microhes
(T»I:]seiﬁplewl:r“)()ﬁ emploie des microbes tués par la
S .JWM,.LF; ah]f-)n cause du gonflement et de la
]T]a];‘;se}(l;,,-é :(,c a rfu‘:vre et "lf-" la courbature : ce
o -mémél lp.m»lv]}_resrtleu._\ Jours, On doit faire
.‘w‘lii\"i’(]e g Lie ].,,1 018 lllO('l,I!uliOHS. Le {railement est
e 1@;—11.[@[[(1 ﬁ,“;a'z.tplmhl une: « phase négative »,
e c sujet peut etre en état de moindre
pqS[:ril\:?(:|lﬂit“[m ‘111'1%11‘\'phiq|_|'e a ¢té jusqu’ici surtoul
C -(x,’, EU r».)“‘d.l:lné‘]("?ll'lglal.%(;‘-, aux Indes, au Trans-
sl zgl_'m-dt‘; Ll".\ pre. Un certain nombre d’ino-
l'nea.tlt?uup dr\l (:’(-g' ; [0} (l L:« .'LH,BI_J'ILS par la maladie (dans
N e n,_l‘l.i)‘,al‘s, _(Jn vaceina |4’I01|>: n‘avaienl pas GLé
B ].)I:N ;{l;ma lr_nlmvlncl]e a clé plus légere el les
S ares. 1\ y a cnyiron qualre fois moins
(o deCestipatmi lesi inoculés que parmi les non-ino
culés. Aulant quon peul ¢n juger jusqu’d |;1'riseni_

ésent,

effet de 1: scinali
cllet de la, vaccine e elyir
nation dure environ quatre anndes.

Dans 5 fami i
l\-'[lllo'l"z]eal“-lf t:“ni”u ou se produil un cas de fievre
aux dés ;l 'y a pas lieu de soumellre tout le monde
LI desagrements d'une vaecination : il sulfit d’isoler
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le malade et de faire rigoureusement la désinfection
des matieres el du linge. Les vaccinations me sont
acceptables que pour le personnel des ambulances el
hopitaux, en temps d’épidémie, et pour une troupe
en campagne dans un pays ofi la maladie sévit el ou
il est difficile de pratiquer une bonue hygiéne.

Peste. — Levaccin de Haffkine consiste en microbes
tués par la chaleur. Les inoculations, surtout la pre-
miere, causent de inflammation el de la douleur avec
une fidvre élevée; ce malaise dure enyiron lrois jours.
Il faut faire deux et meéme Lrois inoculations: Les
vaccinations peuvent réussir contre la pesle, parce
que la maladie est une infection qui se répand dans le
sang etles organes.

En 1902-1903, dans le Punjab, lurent inoculées
environ 500.000 personnes. On put recueillir des ren-
seignements suffisanls sur une parlie de ces sujets el
comparer :

186.797 inoculés : 3.399 cas
814 déces
el 639.630 non inoculés : 49.433 cas
29.733 deces -

Le bénéfice de linoculation parail se maintenir

pendant plusicurs annces.

Vaccination antituberculeuse. — D'apres tout ce
que 'on sait, on ne pourra vacciner contre la tuber-
culose qu’avec des bacilles viyanls. Les bacilles tués
ne vaccinent pas; mais on ne posséde pas encore de
vacein (ui soit surement inofTensif.

Behring a cherché des vaccins « jennériens », ¢'esl-
a-dire qu'il essayait de vacciner une espéce (bovidés)
avec un virus prélevé sur une autre espece (homme).
On a fait déja une foule d’expériences surla hovovaccl-
nation, et elles prouvent loul au moins qu'on peut
créer un certain degré d’immunité contre la tubercu-

27
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lose. Mais, méme pour l'espéce bovine, la méthode
w'est pas encore aple a entrer dans la praticque.

Chez Fhomme il existe uneaulo-vaceination. puisque
lous les adultes ont été tonchés par la tuberculose el
qu’une petite fraction seulement succombe a ceble
maladie. Les médecins el chirurgiens savent bien que
heaucoup de tuberculoses de lapeau, des articulations
ctdes os guérissent, el méme paraissent proléger ces
malades contre la phtisie pulmonaire. (est sur ce
principe qu'il faut chercher une vaceination conlre la
tuberculose. Elle n’existe pas encore.

BACTERIOTHERAPIE.

Les vaccins eb les sérums ne sont pas les seuls
remedes que la bactériologie ait donnés a la médecine.
La bactériothérapie consiste & modifier une flore
donnée en y associant d’aultres microbes, antagonistes

ou favorisants vis-a-vis de microbes déterminés. En
traitant de la flore intestinale, nous avons indiqué les
pf-uu:i;'r‘es de la bactériothérapie des infections de
l‘n.ll(;'slm. Elle se développera dans Pavenir, et des
microbes salutaires feront partie de nos régimes.

On a fait de la bactériothérapie Iursqu"o;n a essaye
de traiter le cancer ou le lupus par le sL]'el‘!(n-(,u!ﬂ\tu
¢t la furonculose par la levurede bitre. Ces tentalives
sont encore semi-empiriques: ce n’est pas une raison
pour les mépriser.

Les bacilles lactiques n’ont pas éLé utilisés seule-
ment dans la bactériothérapic intestinale. La chirurgie
en @ tiré parti, contre Pinlection puerpérale, conlre
des plaies conséeutives a I'accouchement, conlre des
phlegmons de la cavité cervicale, meme dans des
cas de péritonite. Ils agissent évidemment en modi-
liant*le terrain. Om comprend qu’ils réussissenl sur-
I.m-xt contre les infections de cavités closes, telles que
rhinites,; sinusites, ethmoidites et otiles.
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La bactériothérapie buccale n’est pas moins ration-
nelle que la bactériothérapie intestinale. La flore
lactique a guéri des gingiviles et des pyorrhées alyvéo-
laires jusque-la rebelles. Toules les maladies infec-
lieuses qui envahissent I'organisme par la bouche, les
amygdales el le naso-pharynx, peuvent étre combat-
tues par cette bactériothérapie ; il en existe des observa-
tions tres encourageantes. Par exemple, la méningile
cérébro-spinale épidémique a pour pointde départ le
naso-pharynx, el il y a des porteurs de méningocogues
comme il y a des. porteurs de bacilles diphtériques.
[lest d’antant plus indiqué d’employer contre eux les
ferments lactiques, que ceux-ci sont @ vilre anlago-
nistes du méningocoque (A. Berthelot).

Le microbe le plus recommandable pour celte (hé-
rapeutique est le bacille bulgare, adminis(ré en pulvé-
risations. Il ne faut se seryvir que de culbures fraiches
et jeunes, en milieux liquides.

Il n’est pas nécessaire d'insister sur les inconyeé-
nients des lavages antiseptiques el sur la supériorilé
de la désinfection hiologique opérée par modification
de la flore.

LES SERUMS

La sérothérapie est le traitement par le sérum des
animaux immunisés. Elle esl préventive ou curalive,
ou l'un et Paultre. L'animal qui fournit le sérum a
fabriqué lui-méme son immunité, il posseéde une
immunilté active. L’'animal qui recoil le sérum regoil
une immunilé passive. La sérothérapie esl une (rans-
fusion d’anticorps.

Les antitoxines ont été découvertes en 1890 par
Behring.

[l n’existe pas seulement des sérams antiloxigues.
En immunisant un animal avee des corps de microbes,
on obtlienl des sérums anlimicrobiens: on lransluse
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avec ces sérums les anticorps qu'ils contiennent, bacté-
riolysines, agglulinines, bactériotropines, et surtout
leur propriété d’exciter les réactions phagocytaires.

Certains sérums antimicrobiens sont en meme temps
des sérums anli-endotoxiques, en ce sens qu'ils sont
capables de neutraliser les endotoxines. Nous ayons vu
quon ne les prépare bien que par inoculations wnira-
veineuwses d’antigéne.

On prépare enfin des sérums contre des virus mal
connus ou inconnus : on escompte I'effet préventif des
sérums en général.

Sérum antidiphtérique. — Clest du sérum de
cheyval immunisé contre la toxine diphtérique. On ne
commence pas le traitement du cheval par des inocu-
lations de toxine pure, mais d’abord par un mélange :
toxine - liqueur iodo-iodurée; ou foxine 4 sérum
anlitoxique. Chague cheval réagit avec sa sensibilité
individaelle et le (raitement demande beaucoup de
doigté. 11 est impossible de prévoir le rendement d'un
cheval.

Le sérum. manipulé asepliquement, est mis dans de
petits flacons et tyndalisé, c’esl-a-dire stérilisé¢ par
plusicurs chauffages a chaleur faible. On le conserve
au frais, a Pabri de la lumiere : dans ces conditions
il ne perd, méme en plusieurs années el tant quiil
resle limpide, quenyiron le dixieme de son activité.

On a cherché a oblenir des sérums (res actifs sous
an faible volume, d’abord en sélectionnant les che-
vaux qui fournissent le sérum le plus acfif, puis en
concentrant onen « raffinant » les sérums par diverses
opéralions physiques : congélations, précipitations, etc.
La meilleure méthode est encore d’obtenir un sérum
aclif, bien pur, de le bien conserver et de n’y plus
toucher.

Le litrage du sérum est indispensable : on ne livre
au médeein qu'un remede d'activité connue. Le titrage
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ne peul se faire, jusquici, que sur un animal d’expé-
rience. le cobaye. Les laboratoires de tous pays se
sont mis d’accord pour employer le procédé proposé
par Ehrlich. Le sérum est litré par mélange ayec une
loxine, qui elle-méme a €lé litrée par mélange avec
an sérum ou antitoxine-étalon. L’activité du sérum
osl évaluée en unilés antitoxiques, conyentionnelles
comme toutes les unités gui seryent 4 des mesures.
On conserve Lantitoxine-élalon avec des soins analo-
gues 4 ceux (ue on rend aux unités du syﬁtéme
métrique. Malgré toute la précision que I'on a pu intro-
duire dans ces mesures, en derniére analyse on fait
une opeération hiologique, non une opé ration chimique.

Lexpérience a élabli trois points sur lqsquels on ne
peut Lrop insister. 1o Le sérum doit étre mf)culé aussl
prés que possible du début de la u'1alal_lu'_';. Peu de
sérum Lres tot, guérit mieux que plus de sérum trop
tard, Chez des cobayes équivalents qui ont recu la
néme dose de toxine, la guérison est opérée par une
dose faible a la sixiéme heure, alors quune dose forte
3 la huilieme heure ne guérit plus. A Phopital, mal-
heureusement, les enfants sont amenés (rop tard el
la morlalité est encore, @ cause de ce retard, de 10
p. 100 (14 p. 100 en temps d’épidémie : L. L\‘_Iarl‘in).. —
20 Tl ne faut pas craindre les doses fortes; il faul méme
y recourir d’emblée contre les angines graves.-—
30 Llinjection inlraveineuse est la plus efficace; elle
est indiquée dans les cas lrés grayes: celle remarque
vaul pour tous les sérums.

On dit qu’il subsiste dans cerlains esprils un.oel‘l.ain scep-
ticisme sur le comple du sérum antidiphlérique = © esf a
peine croyable: 11 suffit de laisser parler les chiflres. Ija mor-
talité par diphtérie & I'hopital des Enl‘an@s—Nl&bdws, a Paris,
avant la sérolhérapie, étail de 50 p. 100" environ; elle est
tombée & 6-10 p. 100. Elle serait beaucoup moindre si tous
les malades recevaient le traitement des le déhut de la
maladie.

2T
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Le sérum est employé pour prévenir la diphtérie, dans
les écoles, les casernes, les eréches, les hopitaux : 5 a
10 centimétres cubes protégent pour enviren trois semaines.

Le sérum antitétanique est un sérum antitoxique,
préventif. L’activité de eelui que délivre IInstitul
Pasteur est telle qu’il sulfit de 1/100.000° de centi-
metre cube pour neutraliser i vitro cent doses mor-
telles pour la souris?,

Dans le télanos de I'homme, lorsque le début est
tardil et la marche lente, le sérum peut arréter
Pévolution; le traitement est alors limitatif, D’apres
les chiffres recueillis par Vallas, le sérum a abaissé
la- mortalité globale d’environ 70 p. 100 & 45 p. 100.
L. mortalité reste de 70 p. 100 dans les cas o Pincu-
bation dure moins de huit jours.

I’emploi dans la médecine vétérinaire est di aux
efforts de Nocard. Il a réuni, il y a déja bien long-
temps, 2.708 cas de chevaux inoculds aussitot apres

I'une des opérations qui sonl fréquemment suivies de
tétanos (castration, amputation de la queuwe, hernie
ombilicale ou inguinale): pas un seul létanos ne sesl
déclaré. Un second groupe comprenait 600 animausx
traités de un & quatre jours, el meéme dayantage,
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apres une blessure accidentelle (clou de rue, dents de
herse, coups de pied, plaics souillées de terre ou de
[umier, etc...) : un seul de ces chevaux, (railé cing
jours apres I'accident (piqure de maréchal), a eu un
tétanos bénin. Les vélérinaires cqui relevaienl ces
3.088 cas observaient en meme temps dans leur clien-
tele 314 tétanes (dont 220 chevaux) sur des animaux
non trailés. Sur 705 solipedes blessés ou opérés,
Labat n’a observé aucun cas de tétanos parmi les lrai-
tés, et 3 cas parmi les quelques animaux non lraités.
D’apres des relevés communiqués a Vallée (d’Alfort)
par huit vélérinaires (de 1898 a 1906), 13.126 animaux
onl été inoculés préventivement : aucun n’a pris le
Lélanos; pendant le méme laps de temps, deux seule-
ment de ces huit vélérinaires ont obtenu 139 cas de
tétanos chez des animaux non traités. Actuellement
I'Institut Pasteur délivre par an aux vétérinaires plus
de 100.000 doses.

Il n’ya aucune raison scienlifique pour que I'homme
n’en profile pas aussi bien. Gependant, il existe, a
"égard de la sérothérapie préventive du tétanos chez
’homme, une défiance on un scepticisme qui se fonl
jour de temps en temps lorsque la question est posée

devant les Sociétés ou les Congres de chirurgie. On a
prétendu que P'emploi des injections préventives n'a
pas influencé la mortalité par tétanos a Paris; que le
lélanos se déclare assez souyenlt malgré les injections
préventives ; que les conditions qui permettent la pro-
phylaxie du télanos en médecine vétérinaire ne sont
pas réalisables en médecine humaine ; que le sérom
serait moins aclif sur 'homme que sur le cheval. Exa-
minées de prés, ces objections ne tiennent pas. Le
nombre des insucces s’explique par les conditions de
I'intoxication et de I'immunisation antitétaniques ; il
n’y a pas un seul de ces opposants qui ne demanderait
pour lui-méme une injection préyentive s'il étail atteint
d’une blessure lélanigene.

1. L01"sq1,1_‘t;nn injecle en deux points différents du corps de la
toxine lélanique el une dose d'antitexine suffisante pour neulra-
l}se;‘_ la loxine, une minime quanlité de poison échappe a
lac.'ll_on du sérum : I'animal prend un (éanos local, léger, qui
guerit toujonrs.

On peul guérir des animaux inoculds & la palle en injectant
dnl serum  dés le premier début des aceidents; 101‘3&111(—,\ le
poIson. commence & gagner les cenlres neryeux, le sérom
1-q‘|ect1§ sous la peau ne peut plus rien. Roux et Borrel ont eu
l:ndég 'de le porler divectement dans le cervean el de suspendre
llats'x‘lf*ee du poison dans les centies. Ils ont guéri par inocula-
tion intracérébrale un certain nombre de. cobayes qui. avaient
un télanos déelaré (et qui devail etre mortel). Mais ils nlont
pas conclu du cobaye aux aulres espéces animales. Chez
lhnm_m.e, les premiers symplomes du télanos indigquent déja
des lésions bulbaires : le (raitement cérébral o encove moins
de chances de réussite que chez le cobaye,

————
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Il faut ne pas injecter de trop petites doses; il faut
renouveler 'injection plusieurs fois si la plaie ne gué-
rit pas, et ne jamais négliger le netltoyage chirurgical
de la plaie.

Sérum antivenimeux. — On le prépare en immu-
nisant des chevaux, qui recoivent d’abord un mélange
venin - hypochlorite de chaux, puis du yenin pur; ils
linissent par en supporter 80 doses mortelles (2 gr. de
venin sec) en une seule injection. Il est difficile de
mener a bien I'immunisation des chevaux : elle est
trayersée souvent par des accidents graves : endocar-
dites, néphrites, abees. 11 faut seize mois de traitement
pour obtenir d’un cheval un bon sérum (Calmette).

Lp sérum anlivenimeux est polyvalent, ¢’est-a-dire
qu’il est préparé contre les divers types de venins.

La quantité de sérum nécessaire pour empeécher
Ienvenimation est d’autant plus grande que I'animal
est plus sensible aun venin, et que lintervention est
plus tardive. Le plus souvent, il suffit de 10 & 20 cen-
timetres cubes pour sauver une personne mordue.

Sérum anticholérique.—Le choléra est un empoi-
sonnement aign par un poison que les vibrions éla-
borent dans l'intestin. On a cherché cetle toxine el on
s’est elforcé de préparer un sérum antitoxigque. Le
sél‘}]m prépareé contre les corps des vibrions n’est pas
aclil contre le poison: le prineipe de celle sérothé-
rapie est donc tout différent de celui de la vaccination
Ferran-Haflkine.

La toxine cholérique, préparée en 1896 par Metchni-
koff, Roux et Salimbeni, présentail cetle particularité,
qu'elle pouvail résister au chauffage a 100° pendant
un - quart d’heure, On prépare les chevaux par des
Injections intraveinenses.

Le sérum anlicholérique n’en est encore qu'a la
période d’essai. Il n’est gueére sorti du laboratoire
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quen 1909 & locccasion de I'épidémie de Sant-
Pétershourg. Les doses devaient étre considérables :
150 & 350 centimétres eubes, On le donnail par injec-
tions de 100 centimétres cubes, et directement dans la
veine. 11 y a des cas si foudroyants qu’on ne voit pas
quel remeéde pourrait en triompher, Dans ces essais,
d’ailleurs encore (rés pen nombreux, la mortalité a
66 diminuée de moitié, On travaille dans les labora-
toires a perfeclionner le sérum contre le choléra.

Sérum contre la peste. — 1l est fourni par des
chevaux immunisés contre le bacille pesteux. Le trai-
tement des chevaux est long et diflicile & mener
a bien.

Les statistiques ont besoin d’étre discutées. Tandis
que Mayer, par exemple, enregistre de nmombreuses
ouérisons, d’autres médecins annoncent que le nombre
des déces est plus grand parmi les trailés que parmi
les non-traités: ils alleguent la faiblesse du sérum et
Pextreme sensibilité des Hindous a la peste. Lorsqu’on
examine de prés ces cas défavorables, on voit que le
sérum a élé donné trop tard, & trop faible dose, par
injeclion sous-cutanée, et qu’on a cessé les injections
trop tob : le malade, abandonné a lni-méme des que
Phyperthermic avait disparu, est mort quinze el meme
trente jours apres la dernitre injection de sérum.

Chez I’homme, la peste évolue en cing el six jours:
si on la traile seulement le 3¢ ou 4° jour de la mala-
die, la guérison est & peu pres impossible.

Les doses doivent étre massives el il faut les répéler.
Il ne faut pas pratiquer la sérothérapie antipesteuse
avee les doses de la sérothérapie antitétanique. !

|. Duprat, avec des doses de 300 centimeétres cubes, a gugri
38 pestiférés sur 45 qu'il a Lraites (mortalité de 15 p. 100 seule-
ment).

En employant les injeclions intrayveineuses (100 cenlimetres
cubes, répélés 24 heures apres), Penna, sur 200 malades,
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On ne peut évidemment compter sur le sérum, (el
que nous le possédons, pour guérir la peste pneumo-
nigque. Mais il a déja rendu de bons services contre la
peste bubonique. Dans une populalion soumise & une
bonne hygiene, il est tres utile pour compléter I’iso-
lement d’un pesleux, par inoculations préventives aux
personnes de Ientourage, et limiter un foyer épidé-
mique.

Le sérum antidysentérique se donne & des doses
de 20 & 80 el méme 100 c.c. — ces derniéres dans
les cas extrémement graves, ou il y a une centaine
et plus de selles par jour. De 1905 & 1907, Vaillard
el Dopter ont appliqué le sérum a 512 cas aigus, chez
des sujets de tout age, dont 82 avaient une dysenterie
surement mortelle et 470 une dysenterie grave. La
mortalilé moyenne n’a été que de 1,3 p. 100, tandis
qu'elle a varié, dans diverses épidémies, entre 10 el
25 et méme 50 p. 100. Le sérum soulage les malades de
leurs terribles douleurs abdominales, de leurs vomis-
semenls et de leurs hoquets ; les selles sonl de suife
moins nombreuses et moins doulourcuses ; la lempd-
rafure baisse et le bien-élre succede & lPancanlis-
sement. Ces bons résullats’ sont en général obtenus
dans une journée.

Le sérum antiméningococeique (Ilexner) estemployé
contre la méningile cérébro-spinale épidémigue. 1l
n'agit & pen prés pas lorsquion linjecte sous la peau
des malades. Il faul Pinoculer au siege méme de la
maladie, dans le sac cérébro-spinal, par ponclion
lombaire. Il faut (raiter le malade le plus (ot pos-

n'a ew que 14,2 p. 100 de morts. Herrari a Sio Sebastiao, n'a
eu que 7,2 p. 400 de: déces sur 44 malades. Une statistique de
Ferrari permel de comparer les diflérentss modes d'injection :
par yoie sous-culonde, mor(alilé de 38 p. 100: par voie intna-
peéritonéale, 48 p. 100 et par yoie veincuse, 7,2 p- 100,
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sible et répéter les injections. Le sérum a abaissé
la mortalité de 60-80 p. 100 & 25-10 p. 100.

Le sérum antistreptococcique est un sérum polyva-
lent, ¢’est-d-dire préparé avee plusieurs races de strep-
tocoques. Il est difficile d’avoir une impression jusle
sur son efficacité chez Phomme. Les infections o
interviennent les streptocoques sont multiples, et on
emploie le sérum dans les maladies les plus dissem-
blables, depuis la fieyre puerpérale jusqu’a la scarla-
tine et au rhumalisme articulaire. On demande &
PInstitul Pasteur de grandes quantités de ce sérum,
pour l'usage médical el pour I'usage vétérinaire ; mal-
heureusement il esl rare qu’on envoie des renseigne-
wenls sar les résultats oblenus.

Sérums antituberculeux. — Le sérum de Mara-
cliano est fourni par des chevaux et des bovins traités
par des éléments solubles du bagille tuberculeux.

Le sérum de Marmorel esl donné par des chevaux
immunisés avec des « bacilles primilifs», ¢’esl-a-dire
des bacilles jeunes qui possédent a peine Pacido-
résistance due & la texture eiro-graisseuse. Les mémes
chevaux sonl en méme lemps immunisés conftre
les streptocoques, parce que les streptocoques sont
souvent associés au bacille de Koch dans les lésions
tuberculeuses. Sur ce sérum les avis sont différents.
Cerlains observaleurs rapportent une action fayorable
sur les luberculoses osseuses el articulaires et sur
des tuberculoses pulmonaires au début (abaissement
de la fievre et amélioration de I'élat général).

SERO-VACCINATIONS.,

Lorsqu'une vaccination ne va pas sans risques, on
assoeie au vaccin un sérum spéeilique : la séro-vacei-
nation équivaut a la mise en lrain d'une immunisation
aclive sous le couverl d’une immunilé passive.
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Clavelée. — En France, la loi ordonne la clavelisa-
lion des troupeaux en pays de clavelée et interdit en
pays indemne. En Algérie la clayelée est endémique ;
les moutons d’Algérie sont d’ailleurs beaucoup plus
résistants que ceux de France. Il arrive que les mou-
tons algériens, importés en grand nombre, débar-
quent sans malaise apparent et introduisent dans le
lroupeau {rancais une clayelée maligne. Aussi l'on
n’importe plus que des moutons clayelisés.

Borrel, qui a perfectionné la clavelisation en don-
nant un bon moyen de récolter a hon marché de
grandes quantités de claveau pur, a obtenu un sérum
anticlaveleux fres actif en « chargeant » de virus des
moutons guéris de la clavelée. Inoculé au mouton
24 heures avant le virus, ce sérum empéche (& la dose
de 20-30 ce.) le développement de la maladie et méme
la pustule d’inoculation. En graduant la quanlité de
sérum, on peut inoculer simultanément le clavean el
ne déterminer quune pustule immunisante, sans
courir le risque que le virus envahisse toul I'orga-
nisme.

Le sérum employé seul est assez aclif pour assurer
la prophylaxie anticlayeleuse, par des injections cura-
tives et préventives.

[l permet I'importation des moutons algéricns sans
danger de contamination pour le lerriloire francais.
Les moutons & importer recoivenlt du sérum lrois
semaines ayanl 'embarquement. Des visiles sanilaires
éliminent ceux qui élaient en incubation de clavelée
au moment de Pinoculation el qui -auraient pu élre
embarqués malades. Celle sérothérapie serl les inté-
rcts de I'élevage en Algérie et conlribue & tarir le
viras.

La pesle bovine est nne maladie épizoolique qui a
causé en Europe des pertes incalculables, surtout sur
les animaux de races perfeetionnées. La morlalité esl
toujours supéricure a50 p. 100. Le microbe estinconnu ;
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mais on sait que le virus traverse les bougies fil-
trantes, méme celles dont les pores sont les plus
pelils : c’est un virus ullramicroscopique. L’animal
qui guérit garde une immunité invincible ; & peine la
maladie terminée, on ne peut le tuer en lui inoculant
n’'importe quelle quantité de sang virulent. Mais on ne
peut immuniser les animaux par.une méthode calquée
sur la clavelisation, car linoculation produit une
maladie aussi grave que la maladie naturelle.

On confére aux animaux une immunilé qui peut
durer de 4 4 6 mois en leur injectant de la bile d’ani-
maux morts de la peste bovine (R. Koch); ce n’est pas
une méthode pratique.

On obtient un bon sérum en chargeant de virus un
animal guéri. La séro-vaccination de Kolle et Turner
consisle a injecter en méme temps du seérum el du
sang virulent ; il fauf les injecter en deux points dilfé-
rents du corps.

1l est toujours dangereux de faire de la thérapeu-
lique avec un yirus ; on risque de I'introduire ou de
le répandre dans un pays ou il n’existe pas. Le sérum
<eul suffit & assurer une bonne prophylaxie, & (raiter
les animaux malades et & préserver les animaux sains.
La dose préventive est de 50 centimeétres cubes. Des
vétérinaires habiles ont pu, avecle sérum seul, abaisser
la mortalité & 12 p. 100 (Nicolle.)

Les mémes principes dirigent le traitement de Ja
Horse-sickness (au Transyaal) et dela peste des pores
(Hog-cholera), qui sont des maladies seplicémiques
A virus ultramicroscopique.

VACCINS SENSIBILISES.

Si I'on imprégne de sérum antityphique, anticholé-
rique, antipesteux, les microbes que I'on emploie
comme vaceins contre la fizvre typhoide, le choléra,
la pesle, on rend la vaccination moins douloureuse,

28
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plus prompte, plus forte et plus durable (Besredka).
Apres avoir été immergés dans le sérum, les microbes
sout débarrassés par lavages de toule trace de ce
sérum ; ils ne doivent g arder rigoureusement que ce
quils ont fizé; il ne ‘LUL pas de sérum libre

La qualité de ces vaccins est due a la sensibilisatrice
qu’ils ont fixée !.

TRAITEMENTS PHAGOCYTAIRES.

Lorsque 'on fait la numération des globules blanes
pour établir le diagnostic et le pronostic de certaines
maladies infectieuses, on mesure en quelque sorte
les réactions et les moyens naturels de défense de
l'organisme, on applique les lois de la Phagocytose.
Il étail naturel que I'on ne se bornat pas & enregistrer
les phénomeénes, et que lon cherchat a intervenir
aclivement en modifiant, en fortifiant, en dirigeant
I'appareil phagocytaire.

Le grand péril des opérations chirurgicales, el
surtout des opérations sur le ventre, est I'infection dn
champ opératoire; jadis on I'inondait d’antiseptiques :
on détruisail les microbes, mais on lésait les tissus.
Aujourd’hui, non seulement on a renoncé a lanti-

1. L'association d'un sérum antirabique a I'émulsion de
moelle peul élre considérée comme une séro-vaccination, ou
comme une vaceinalion avee un vacein sensibilisé.

On ne peut compter sur ce: sérum pour prévenir la rage chez
les animaux; encore bien moins en fera-l-on la base du traite-
ment chez I'homme. Mais on I'a associé ayec succes au yirus
fixe du trailement pasteurien, pour aider l'organisme & en
résorber le plus possible. Dans ces mélanges  virus-sérum,
c'est le virus seul qui immunise, le sérum n’a dlautre role que
d'en fayoriser l'absorption. Un exces de sérum serail méme
nuisible ; il faut I'éviter.

Chez I'homme, on emploie le yirus-sérum dans les cas ot il
faul que le traitement aille vite, par exemple lorsque le mordu
se présente lrop longtemps aprés la morsure, ou lorsque les
morsures sont tres graves (A. Marie).

LBS VAGCINS ET LES SERUGMS 327

sepsie. pour la pure asepsie, mais on s’efforce
d’amener sur les tissus opérés, en particulier sur le
péritoine, des légions de ces cellules capables de
digérer les microbes et de cicatriser les plaies : ¢’esl
pour cela que l'on injecte dans la cavité abdominale
soit du sérum sanguin (fiédi & la température du
corps), soit des substances qui exercent une « chi-
miotaxie » positive sur les globules blancs, par exemple
Iacide nucléique.

Lorsque 1'on emploie la méthode de Bier, qui con-
siste & poser des ventouses et des bandes de caoul-
chouc pour maintenir une plus grande masse de
sang aufour des abces, des furoncles et d’autres
infeclions aigués, c’est encore aux phagocyles que
I'on a recours, car I'eedeme arlificiel que I'on pro-
voque s’accompagne d’un afflux de globules blancs
(exp. de Schimodaira).

La méthode de Wright (vaceinothérapie) consiste &
traiter les infections par des inoeulations de corps
microbiens (des microbes de Iinfection elle-méme),
afin de développer le pouvoir opsonique du sérum
(V. chap. X) : or ce traitement serait inapplicable sl
Ion n’avait pour se guider I'analyse quantilalive et
qualitative des phagocyles du malade.

Depuis quelques années, on éludie les actions chi-
miques capables de stimuler el de renforcer les
phagocytes. Des solutions faibles (0,002 p. 100) de
quinine exaltent le pouvoir phagocy laue tandis ‘que
des solutions cinquante fois plus [‘01‘105 produisent
I’effet opposé. On a reconnu que les peptones sont
de bons slimulants. D’aprés des expériences loutes
récentes, il faut y ajouter I'iodoforme et diverses
substances chimiques solubles dans les graisses, et
qui agissent sans doute grace a ce qu'elles peuvent
pénétrer par dissolulion dans les lipoides du proto-
plasma. Ces subslances sont de vérilables stimulines
chimiques.
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Peul-élre est-ce encore un chapilre nouyeau et des
plus intéressants qui vient de s’ouvrir en thérapeu-
tique avec des recherches telles que celles de Ham-
burger : I'action de certaines eaux minérales serail
due & ce gqu’elles excitent la phagocytose (exp. avec
I'eau de la source Virchow, & Wiesbaden).

Ainsi, il s’en faut de beaucoup que la chimie et la
physique, en s’emparant de plus en plus de la méde-
cine, reléguent la phagoeytose au rang des théories
purement spéculatives. La doctrine des phagocytes,
qui a déja fait une nouvelle floraison avec les
recherches purement biologiques sur les opsonines et
les bactériolropines, joue encore un premier role,
comme inspiratrice et explicatrice, dans I'étude des
remedes chimiques.

CHAPITRE XV

LES REMEDES CHIMIQUES
LA CHIMIOTHERAPIE

Ancienneld des médications chimiques. « Stérilisation » de
I'animal infecté. Maladies & prolozoaires; exemple de la qui-
nine. Association des recherches chimiques & l'expeérimen-
lation sur le vivant.

Les arsenicaux el le « 606 » ou Salvarsan.

Progres dans le traitfement de lamaladie du sommeil et dans le
traitement de la syphilis.

Observations sur l'immunité dans les maladies a Prolezoaires.
Races résistanles aux médicaments. Races resislantes aux
sérums. Avenir de la chimiothérapie.

La médicalion chimique est vieille comme le monde.
Elle remplit nos formulaires, encore enrichis par la
chimie organique. Mais toute cette pharmacopée a
fourni surtout des remédes symplomatiques : 'un fait
dormir, Paulre excite le ceeur, d’autres apaisent la
douleur. Les remédes qui guérissent se complent. Que
peut-on citer apreés la quinine et le mercure ?

La médication chimique d’aujourd’hui est a la
recherche d’autres mercures el d’autres quinines,
capables de détruire les microbes pathogénes sans
endommager les cellules de 'organisme. En pratique
el en théorie, elle est la chimie appliquée & la théra-
peutigue.

Ses remédes doivent ressembler plus ou moins a
des antiseptiques, et leur office 4 une stérilisation.
Lorsque L'on connut les propriélés antiseptiques du

28,
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sublimé, R. Koch essaya d’en inoculer a des cobayes
charbonneux pour tuer les bactéridies; mais Panimal
en mourait. Cette simple expérience pose bien le pro-
bleme avec ses difficultés. Le sublimé ne peut étre
employé pour « stériliser » un étre yivant, parce qu'il
tue les cellules des organes en méme temps que les
cellules microbiennes. La quinine est un bon remede
parce qu’elle agit sur les parasites des globules rouges
sans altérer — c’est du moins la regle {_"(-1'161';116"——
les globules eux-memes. S

1y a des cas ou la stérilisation d’un lissu peut se
faire sans le moindre inconvénient. Le mercure est le
‘}'c.mé,de traditionnel de la syphilis, et l'application
interne est limitée par la toxicité; mais on peut sans
danger, aprés un confact suspect, Pappliquer sur la
peau. Les expériences de Metchnikoff sur les chim-
panzés et sur I’homme ont prouvé quune [riclion
avec une pommade au calomel stérilise la peau ot I'on

vient d’inoculer le microbe de la syphilis et empéche
l'.lniB(‘,LIOH. Ce traitement préventif, aussi efficace que
simple, est entré dans la pratique.

Origines. — La renaissance de la chimiothérapie
a eu plusieurs causes. La premiére, ¢’est la révolution
pastorienne. Lorsqu’une maladie est due & un germe,
que ce germe est connu, quon peut en Finoculant
transmettre la maladie & quelque animal de labora-
toire, il y a place pour une thérapeutique expérimen=-
tale. I’animal nous permet d’aller beaucoup plus loin
que l'observation clinique. Cependant, ce sont les
progres de la microbiologie qui ont paru d’abord
reléguer & Varriere-plan la médication chimique. On
découvrit de merveilleux remeédes biologiques, pré-
\:(_-}l:llifs el curatifs, qui surpassaient par leur spéci-
ficité et par leur efficacité tout ce qu’offrait I’arsenal
du Codex: vaccins pastoriens contre le charbon, vacci-
nation de la rage aprés morsure, sérothérapie. Pour-
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quoi toutes les maladies infectieuses ne seraient-elles
pas justiciables des memes méthodes?

Blles ne le sont pas toules. 1l y a un groupe de
maladies infecticuses contre lesquelles la vaccination
et la sérothérapie m'onl rien ou presque rien donné:
ce sont des maladies a protozoaires. Le scérum d’au-
cun animal sensible au (rypanosome de la maladie du
sommeil et immunisé contre ce (rypanosome n’'a
exercé (’action curative sur la maladie expérimen—
tale d’autres animaux. Contre le paludisme, toutes les
méthodes biologiques ont échoué, la quinine reste
souveraine. De sorte qu’au lien de chercher le vaccin
ou le sérum des maladies a protozoaires, on s’est pro=
posé de trouver pour chacune Péquivalent de la qui-
nine.

Dans les eas ou lon a eu la main heureuse, ce fut
le recommencement de I'histoire du quinquina et de la
quinine. Un hasard, ou une trouvaille empirique, ou
une tradition d’origine inconnue, a gratifié 'humanité
d’un remede sur lequel les chimistes et les expéri-
mentateurs ont pu s'exercer. (est ’histoire récente
des arsenicaux.

La découverte des microbes, lanécessilé de chercher
pour les maladies & protozoaires d’autres remedes que
les vaccins et le sérum, ces causes ont été secondées
par le développement propre de la chimie et, surtout,
de Pindustrie chimique. Les fabriques de matieres
colorantes ont été les grandes pouryoyeuses des labo-
ratoires de médecine expérimentale. On a pu varier
les remedes essayés comme on varie les teintures; et
la chimiothérapie a ét¢ dans bien des cas une chromo-
thérapie.

La méthode de recherches consiste a associer les
expériences sur le vivant aux réactions de la chimie
organique. Nous CONNaissons tel corps doué de telle
propriété ; la molécule de ce corps posseéde un noyau
principal sur Jequel sont greflés des groupes atomiques
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secondaires ; on constate que la propriété que ['on
veul utiliser est attachée & I'un de ces groupes : on le

fait varier, on le déplace, on lui substitue un autre
groupe; I'expérience nous renseigne sur les propriétés
du nouveau composé et nous apprend les rapports de
la structure moléculaire avec les vertus thérapeu-
tiques.

Ehrlich a rendu un grand service a la médecine en
associant, de plus prés qu'on ne lavait jamais fait, et
dans des recherches sériées, la technique des chimistes
el les expériences in vivo des biologistes. L’idée qui
le guidait domine toule sa carriére et se retrouve
dans ses plus anciens trayaux : il a loujours cherché
a expliquer les actions vilales par le mécanisme des
réactions de la chimie organicque. Il a représenté par
des schémas stéréochimiques laction réciproque de
corps dont on ignore a peu prés complétement la
composition' chimique : les toxines et les antitoxines.

Il a désarticulé le protoplasma en groupes atomigques,
a la fois substantiels et fonctionnels, qui sont comme
les organes de la cellule ; pour faite suite a I'anatoruic
et a la physiologie des lissus el des organes, il a concu
une espece d’anatomie et de physiologie moléculaire
de la cellule.

La cellule est un monde ou s’accomplissent des
lonctions multiples, par des échanges conlinuels entre
le protoplasma et le monde extéricur. Chacune de’ ces
fonclions est représentée par un groupe ou « chaine
latérale », capable d’entrer en liaison (chimigue) avec
des groupes correspondants de substances étrangeres,
aliments, poisons, el aussi médicaments. Tous les
phénomenes vitaux se raménent a ces échanges, qui
sont des phénoménes de nultrition et qui gardent par-
tout le méme caractére, qu'il s’agisse d’une albumine
qui est assimilée, d’un sérum qui donne I'immu-
nité, ou d’une quinine ¢ui tue un hématozoaire.
(V. chap. XL.)

(51510}
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Pour qu’une substance agisse sur une cellule, cel-
lule d’organe ou cellule microbicnne, il faut qu'elle se
fixe sur le protoplasma. Un savant du Moyen Age ne
disait-il pas que les remedes doivent avoir des pmnlt:s
ou des crochels pour s’accrocher aux organes ‘?. IIn’y
a guere de phénoméne ui hante p]us‘ l’espr;l.bdes
biologistes que cette fixation, phénomene physique
J’adhésion moléculaire selon les uns, jeu chimique
de chaines latérales selon les autres.

[ antitoxine que ’on injecte au mul;t‘de‘n’a’. draffi-
nités que pour la toxine correspondante. Mais I’arsenic
(ue nous injectons a lindivida {L_Ltelnl de la mu.ladie
du sommeil a de Paffinité a !a fois p'ourﬂlc ]J'L-l]‘ab‘ll‘(’ (L
pour les cellules d’organes détermines. Cest une a1 me
a4 deux tranchants. Il faut supprimer, du moins a.llé:«
nuer le plus possible, I'affinité dangereuse au profil
de Paffinité salutaire : probleme de substitutions chi-
migues. La lache simpose surtout pour les n"aiul:uflu.as
i prolozoaires; il n'estpas défendu de viser les mala-
dies bactériennes. .

Nous connaissons des exemples de ce qu’o_n 1_)({1_1[‘1‘&1{.
appeler ces affinités électives. Ehrlich lui-méme n
montré, il y a bien longlemps, que le bleu c_le.r mf'“}}:
lene posséde une affinité spéc_mle pour Ip:: Ill)}{fb
neryeuses vivantes; on améme Liré de celte coloration
sur le vivant une précicuse méthode d’analyse anato-
mique : l'animal ayant é1é injecle avec (l%i bIreur (I‘o.
méthylene, on le sacrifie et I'on suit leslhb{'e_s, ner-
veuses, sur les coupes, comme de [ins traits a I'encre
bleue. En injectant la meme couleur & une g‘renomlle:
on colore de lafacon laplus délicate l'appm'(}llr nerveux
des parasites qui se trouvenl dans la czix’}Fe_(]fr. g;q‘n
corps. Il y a dans les cellules des gmnulalmus’Aqm‘b?
leignent éleclivement par le -rouge neuEre, dd-llll@h:
qui se leignent par le bleu de pyrrol. Telle Vc\ou.le.m.
prend sur la cellule nerveuse, telle sur la graisse ',]C;h
colorations sont plus ou moins spéetfigues. — On doit
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se représenter de méme une médication. Guérir la
syphilis, c’est trouver un composé chimique qui
« colore » lemicrobe de Schaudinn électivement, sans
colorer les cellules. :

Il est curieux de retrouverici cet exemple des colo-
rations, si souvent allégué a propos des anticorps par
Ehrlich et par Bordet, avec des significations diffé-
rentes. Théorie physique ou théorie chimique, il est
trop totpourse demander quelle est lavraie. Lef’ grand
mérite d'une théorie est d’elre utile, et celle d’Ehrlich
a fait beaucoup travailler. On ne sera pas obligé de
conserver tous les échafaudages quand la maison sera
achevée.

L(? nouvel essor de la chimiothérapie date de six
annees a peine. Les chercheurs, suivant des pistes
distinctes, se sont attachés & différentes séries de
corps chimiques : de la plusieurs méthodes. que l'on
ade bonne heure associées, en combinanton en faisant
alterner les remédes.

Voici Pindication des principaux remédes chimi-
ques essayés contre les maladies & protozoaires :

i: Le l‘f)‘}!?)f!?t@]‘ouge et. les c?u!em's de benzidine.

2 Lc_z série du triphénylméthane : vert malachite
vert brillant, cristal violet, bleu victoria, para t‘u(thsine,
tryparosane... ' . :

3° lf‘aﬂli-mm'nc et les éméligues. — Dans lordre
]_:l'lSl.({l‘quG el dans ordre logique, celte série a été
étudiée apres celle de Larsenic et de I"al‘n.\'ylzrla,
parenté chimique de Parsenic el de Iantimoine devait
sggg(’-r?r Pessai de Plantimoine et des émétiques.
L’emél,l_que agit sur le parasite de la maladie du
sommeil : on Pemploie chez homme. Salmon a
observé qu’il agit — faiblement — sur Payarie.

4° Les arsenicouwr et laloxyl. — Llarsenic est un
des plus anciens remédes. Avant Dioscoride et Pline
les Chinois s’en élaient déja servis. :
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Deés qu'on sut que la maladic du sommeil a pour
agenl un trypanosome, on lui appliqua le traitement
arsenical. Mais lacide arsénieux était trop Loxique
pour étre d'un emploi facile. La découverte du #ry-
panrot et les premiers succes obtenus avec la chromo-
thérapre auraient peul-étre éloigné les médecins des
traitements arsenicaux, si V. Thomas n’avail remis en
honneur Vatoxy! (1905). Latoxyl, découvert par
Béchamp en 1863, n’est guére entré dans la médecine
humaine qu'en 1902 : ce fut d’abord un remede de
dermatologiste; on Pinoculadans les veines aussi bien
que sous la peau. Thomas a eu le mérite de s'en
servir contre la maladie du sommeil.

(e west pas, comme on l'a pensé d’abord, I’anilide
mélarsénique, contenant 37,7 p. 100 d’arsenic. Cest,
solon Bhrlich et Bertheim, le sel monosodique de
lacide paraminophénylarsénigue; mais ¢’est bien le
composé découvert par Béchamp.

Il contient 24 p. 100 d’arsenic. C'est une poudre
blanche ecristallisée, soluble dans l'eau et facile a
stériliser. On l’a employé aussisous forme de pommade.
Quoiqu’il soit & peu prés trente fois moins Loxique
que lacide arsénieux, les doses trop fortes causent
des accidents de néphrite et surtout des troubles de la
vision qui vont jusqu’a la cécite complete.

L’atoxyl a été employé dans les trypanosomiases et
dans plusieurs infeclions & spirilles : fievre récurrente
et avarie; il exerce une action curalive et une action
préventive. On a dil qu’il ne peut plus agir sur les
trypanosomes de la maladie du sommeil, une fois
quils ont pénétré dans le liquide céphalo-rachidien ;
cependant, d’apres plusieurs observateurs, les ménin-
ges seraient en général perméables (L. Martin). Dans
le tube & expérience. il n’agit ni sur les [rypanosomes
ni sur les spirilles : I'organisme joue donc un role
aclif dans la médication.

I’atoxyl mon toxique ‘serait un remede parfait. En
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exécutant des variations chimiques sur ¢e théme arse-
nical, on a obtenu une série de composés dont le
dernier est 1.500 fois moins toxique que. le premier.

Trois composés supérieurs i I'atoxyl ont été déeou-
verts dans cette série : d’abord Parsacéltine, quatre fois
moins toxique que l'atoxyl pour la souris et moins
toxique pour le singe : — ensuite, Parsénophénylgly-
cine (arsénophénylglycocolate de soude), de deux &
quatre fois moins toxique que 'atoxyl, plus active sur
lgs parasites et douée d’un pouvoir prévenlif plus éner-
gique. Tout récemment, aux Philippines, Strong et
Teague ont traité le surra des chevaux, avec I'arséno-
phénylglycine, dans des conditions qui sont celles de
la. pratique vétérinaire et non seulement d’un essai
de laboratoire; ils onl guéri le tiers des animaux
malades et réussi a enrayer I'épidémie. Dans la série
des corps étudiés par Ehrlich, P'arsénophénylglycine
avalt le numéro 418; — enfin, le frorpsu d'é:flsign(-‘
sous le numéro 606, le diozydiamidoarsénobenzol
(GI2M1202N?As?) dont on emploie le chlorhydrate :
¢’est le remede célebre que Pon a appelé « 606 », puis
Salvarsai. ’

5° La toxicité des remédes chimiques, la ndcessilé
de traiter les rechutes, la crainte de créer une accon-
tumance des malades et des parasites aux médica-
ments ont suggéré les médications combinées, ou, plus
Justement, allernées (Laveran). Le médicament associé
est; tantot de la méme série, tantot d'une autre série
chimique que le médicament principal. Malgré les
qualités de latoxyl, P'acide arsénieux garde la pre-
miere place dans les trailemenls alternés.

Traitement de la maladie du sommeil. — A partir
de 1906, Patoxyl a ¢été le remdde le plus employé
dans le traitement dela maladie du sommeil. k. Koch,
aux iles Sesc (lac Victoria), en donnait O gr. 50 deux
jours de suite; vers la huitieme heure apres Pinjec—
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lion, les parasiles disparaissaicnt du sang el des gan-
clions tuméfiés. Ils étaient absents une dizaine de
jours ; on reprenait ensuile les injections. 11 n’y avail
pas d’inconvénient a faire la double injection & inter-
valles de six jours, pendant quatre ou six mois.

Koch observa ensuite que, si I'on cesse les injec-
tions, onze jours (au moins) apres linterruption les
parasites peuvent se (rouver de nouyeau dans les gan-
glions ; 4 partir du vingt-cinquiéme jour on les relrouvail
chez le quart des malades traités dans ces condi-
tions, puis ils disparaissaient derechef et vers le soixan-
lieme jour on ne les trouvait plus. La guérison gan-
clionnaire ne signifiait pas la guérison définitive : ily
avait des rechutes. Mais le traitement prolongé rendait
possibles les campagnes de prophylaxie : les malades
traités n’avaient plus de parasites dans le sang el
n’approvisionnaient pas les glossines convoyeuses.
Des cas légers guérirent apres un lraitement de qualre
4 six mois. A la fin de 1907, Koch évaluait que la
mortalité chez les traités variait entre le dixieme el
le vingtieme de ce qu’elle était chez les non-traiteés.

Il se produit des rechutes, méme chez les malades
soignés dés la premieére période, et meme quatorze
mois aprés la cessation du trailement. Plus le traite-
menl a 6té inlense, plus la rechute sanguine esl
tardive.

La soamine (atoxyl avec une molécule d’eau en
plus) a paru un peu Mmoins toxique «que latoxyl;
L’arsénophénylglycine est douloureuse au point d’in-

jection. Elle semble agir chez des malades sur qui

'atoxyl ne rend plus.

Des remedes fournis par d’autres familles chimiques,
le meilleur est jusqu’ici 'émétique, injecté dans la
veine. I1 faul Uessayer sur les malades chez qui I'atoxyl
ne réussit pas. L7association atoxyl-émélique a sou-
vent paru meilleure que chacun des médicaments
administré seul. Avec une injection par semaine, on

20
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maintient le sang et les ganglions indemnes de trypa-
NOSOmEs.

On a essayé les associations atoxyl-mercure et
atoxyl-orpiment; Patoxyl demeure le reméde de fond.

Traitement de la syphilis. — L’étude expérimen-
tale de I'avarie est loute récente. Elle dale de la publi-
cation de Metchnikofl' et Roux : la maladie peut étre
inoculée & coup sur aux singes anthropoides, qui pré-
sentent non seulement Paccident primaire, mais des
accidents secondaires semblables & ceus de Phomme.
Parla découverte du microbe spécifique (1905), Schau-
dinn nous a donné le meilleur moyen de controler
ayec le microscope les expériences d’inoculation et de
traitement. Pendant des siecles, on a véeu avee idée
que I‘:a\‘arif; était exclusivement un mal de Pespéce
humeulno : depuis 1903, on I'a fait passer de '’homme
aux singes supérieurs, puis des singes anthropoides
AUX  Singes inférieurs. On I'inocule maintenant au
lppm et aux cochons d’Inde, mais 'homme est tou-
jours le roi des animaux.

Il y a six ans, on aurait bien élonné les médecins
en leur prédisant que les maladies & trypanosomes et
Ia‘st\-'philis seraient un jour trailées presque par les
memes remedes. Cependant il existait déja des ana-
logies qui pouvaient guider les esprits : il ya long-
temps que 'on a donné le nom de syphilis du cheval &
une maladie a trypanosomes, la dourine, d’aprés des
ressemblances cliniques. C’est encore Schaudinn qui
af[irm;.t., sur des faits, la parenté des trypanosomes el
des spirochetes : convaincu qu’un pruLdzoaire ne peuk
elre bien connu que si 'on peut en suivre compléte-
ment le cycle évolulif, il éludia en zoologiste les héma-
lozoaires, et trouva dans le développement d'une
meme espece des formes trypanosomes et des formes
spirochétes. Quand le spirochéte de avarie lui passa
sous les yeux, il était préparé non seulement & voir,
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maig A croire et affirmer. On discuta beaucoup, enire
savants, les affinités du nouveau microbe : protozoaire
ou bactérie? Ces recherches eurent Iheurcux résultat
Qattacher les esprits & un probléme qui touchail a la
pratique médicale de beaucoup plus pres (qu'on n’avail
pensé. Elles préparérent le renouyeau dans le traite-
ment de avarie.

Renouveau d’une idée ancienne : dans un article,
daté de 1867, du Dictionnaire des Sctences médicales,
on lit que I'arsenic vient quelquefois, aprésle mercure
et iode, achever la cure: « ce sont surlout les acei-
dents qui avaient résisté aux fraitements antérieurs
que I'on voit céder a Pinfluence de Pavsenic ».

Le (raitement arsenical de I'avarie est une adapta-
tion du traitement arsenical des trypanosomiases,
inspirée par les idées de Schaudinn et par les trayvaux
d’Ehrlich.

Qalmon fit. dans le laboratoire de Metchnikofl, les
premiers essais méthodiques avec l’atoxyl. La Loxicité
bien connue de Patoxyl obligeait aen rester aux doses
limides. [ arsénophénylglycine, essayée par Alt sur
des paralytiques généraux, amend des rémissions.
(Vesl en décembre 1909 quEhrlich a mentionné pour
J]a premiére fois un corps nouveat, renfermant le
méme radical arsénobenzol que I'arsénophénylgly-
gimel: " le cliu_\'_\'dimnid(jnrsénoben'/,ul, célebre aujour-
’hui sous la désignation « 606 » ou Salvarsai.

Tout ce qu'on a publié jusqu’ici sur le remede
d’Bhrlich permet de certifier qu’il réalise un rés grand
progrés. Que I'ayenir confirme les promesses du pre-
sent, et ce sera l'une des grandes conquetes de la
thérapeulique.

Phénomeénes d’immunité dans les maladies a
Protozoaires. — Races résistantes aux médica-
ments et aux sérums. — Nous devons & la chimio-
(hérapie des connaissances nouvelles sur l'immunité
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dans les maladies & protozoaires et sur 'immunité en
général.

La question des doses est capitale : le but est de
commencer et de finir le traitement du méme coup,—
un coup de massue. Les doses faibles ne guérissent
gue pour un temps, sans créer 'immunité ; surviennent
des rechutes. Du traitement & la rechute, le trypano-
some mw'est pas resté le meme. Il est quelquefois
devenu plus sensible & l'action du médicament. On
a l'impression « qu’a la suile de la résorption des
parasites tués par Patoxyl, I'organisme accuiert un
degré d’immunité gui ne permet plus leur dévelop-
pement normal » (Ehrlich). Ce n’est le plus souvenl
(u'une immunilé éphémere.

Mais ce que I'on observe le plus fréquemment, de
la premiere atteinte & la rechute et d'une rechute a
I"autre, c’est que lefficacilé du remede a diminué.
Est-ce 'organisme, est-ce le parasite, qui a changé?
(est le parasite ; car si on P’inocule a un animal neuf,
il résiste encore au méme reméde. [’inoculation du
remede & doses faibles est le meilleur moyen de
rendre un trypanosome résistant, et, ce qui est plus,
de créer une race résistante de trypanosomes, qui se
conserve telle & travers des centaines de passages,
par transmission du caractére acquis.

On a créé dans les laboratoires des races de Lrypa-
nosomes résistantes au trypanorouge, aux couleurs
de benzidine, & Patoxyl, & I'émétique. La résistance
est une résistance de groupe, c’est-a-dire qu’elle
exisle vis-a-vis des médicaments d’une meéme série
ou d’'une méme famille chimique : un [rypanosome
résistant au trypanorouge est encore sensible aux
arsenicaux, mais il résiste a des couleurs de benzi-
dine cependant assez différentes du (rypanorouge. En
éprouvant vis-a-vis de diverses familles de médica-
menls une meéme race résistante, on a vu que la
biologie est d’accord avec la chimie pour ranger

' : 4
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émétique, c’est-a-dire Panlimoine, dans le méme
groupe que l'arsenic. . 2
La résistance acquise vis-i-vis des (:01'1)5\(1 une
famille comporte des degrés ; ainsi, dans la lil‘n'll“l"
arsenicale, une race résistante a I'atoxyl osl HOHSID}D d
Parsénophénylglycine; si on la rend 1‘us‘1sl‘a'nie' a ce
dernier composé, elle est encore sensible a 1 Ull"lﬁ;‘ll_t!l.lé
ol a Pacide arsénieux. Reprise a 110[1\:0;1.11'1131' laud.(j
arsénieux, elle devient résistante :'1; ]’,en_l.éhqut_z’; mais
on n’a pu créer de race 1'ésistm%e al acldg g?selnleu_\:
(les observations ont des consequences nn;_nutmﬂpa
dans la pratique ; elles enseignent qu’il -hm‘l,,ail IJESELn
allaquer un meme frypanosome par ]}ll]ySl?L]/jl-b.l _Lujc. 5
les médications ecombinées ou alternées sont 1.1‘.111(?1]1)
nelles. Les remédes addilioqunt leurs ““f'l‘”,)”i 'bll.l) (1
parasite, mais ils ne les ‘dt,l(llllonll(}l{l!, Pas-lm-L-Tm;l
Sur l’org}anismc, parce que le.i:l' toxmﬂv 11)(. ];:)rll c;\l:!0
toute sur les memes cellules d 0rganes. Lf'h ¢ LTl "|71§
résistance aux médicaments d_ une. HI(ET.)’ll?!t ﬁnili.l.{»
montrent quon a raison d’associer laLox_\_l..(; : a\tm-
arsénieux, bien que ce soient deux a_\rs:em(;al,l&. é(ﬂ:[
(uer un méme parasite avec 111171516_[11‘51'1‘(4,7?11@(_{,:1_;\‘(‘ un
dit Ehrlich, faire comme _I Gl’[l[()[l]()loglb[(- qu fixe
api avec plusieurs épingles. 28
I)dg;lelﬁnqi?(ill :Juisse tourner la (,_Iil’ﬁcul.tg’! en 13.(}1]:::-15;
trant des (raitements mixtes, lap[)al_'ltmn _I(e:.. 1((1 |’-il
résistantes est un péril. Contre le ll“}-p;;\l}(')b(.]ll}e i m\;
maladie du sommeill, szu‘ men]?:pd(;l[;zl:J][,lel; uqx;i 11;1
emode. Patoxyly et viSzazviS it ol :
i')g;}sltznmit («]ﬁ: se lr)ou\'e. fort (1(‘-58111]]':}]‘.@.: 'lesL :m)Llf‘:);l
remedes étant trop faibles ou trop Lo,\ulf.lves..)llt. ]{éré_
gaggraverait si les (rypanosomes conqenim ‘m. '19\-
ditairement la résistance dans lpul‘s |hlb5:1.'o.(:“-h'>£ Lm”m.;
mouches tsé-tsé qul les convoient : le—lla’l'tvclq‘;mc 2
drait a la création dune maladie ])!u‘b ““'l—i]i\vmu‘
moins guérissable, non seulement chez un 1 1,

mais dans toute une conlrée. 5
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Les choses ne se passent pas dans l'organisme
vivant comme dans un tube de verre. Cette constata-
tion, faite déja tant de fois, il faut la refaire ici.

II'y a des substances chimiques qui n’agissent sur
les trypanosomes ni in vilro ni in vive ; certaines sont
actives un vivo et in vitro, par exemple I’émétique. Le
bleu de méthyléne agil sur certains spirochetes, dans
le tube & expérience, ala dilution de 1 pour 6.000.000,
et n’agit pas méme & concentration 500 fois plus forte
chez 'organisme-souris.

L’atoxyl n’agit pas in vitro et agit chez le vivant.
Il y a méme des substances qui, chez le vivant, favo-
risent la multiplication de certains parasites; il faul
donc compter avec 'organisme comme avec la race
du parasite, et le probleme du meilleur meédicament,
pour le trailement premier, puis pour les rechutes, se
pose de nouveau pour chaque espéee de trypanosome

el pour chaque espéce animale : ce n’est pas pour
simplifier les médications chimiques.

Lorsqu’un animal acquiert 'immunité vis-a-vis d’une
infection bactérienne, il se développe en lui des anti-
corps qui se manifestent par certaines propriétés du
sérum, bactéricides, préventives ou curatives. En est-il
de méme dans les infections 4 protozoaires ot les
remedes chimiques provoquent-ils la formation d’anti-
corps”?

Les propriétés microbicides et préventives du
sérum des animaux trypanosomiés sont faibles, mais
elles existent ; elles apparaissent au cours des infec—
tions chromiques ou subaigués. 11 y a lieu de croire a
la présence d’une sensibilisatrice analogue a celles
que Pon connait dans Pimmunité anfibactérienne, et
qui agit en provoquant une phagocytosedes parasites.

Il se forme des races de protozoaires résistantes au
sérum des animaux, infeclés oun provisoiremenl guéris,
comme il se forme des races résistantes aux médica-

LES REMEDES CHIMIQUES 343

ments chimiques; dans beaucoup de eas, c’est bien
une race qui se crée, car la propriété acquise se
transmet pendant un assez grand nombre de généra-
tions, comptées par les passages sur souris.

Les anticorps chez les animaux infectés de trypano-
somes proviennent sans doute des (rypanosomes
détruits et résorbés. En méme temps, la destruction
rapide d’un grand nombre de parasites peut répandre
dans organisme de I’hote des substances qui agissent
comme des poisons, — des espeéces d’endotoxines.
Chez les hommes atleints de maladie du sommeil, la
disparition des ftrypanosomes sous linfluence de
Patoxyl est souvenl suivie d’une poussée fébrile
(5 M{Ull'[in). L’injection d’un remede 1:-himi¢'1n(j. a .Iluh‘c-
non texique, tue quelquefois les souris en détruisant
leurs parasites. Ehrlich déconseille de trailer avec
le 606 les petits enfants qui ont Iavarie héréditaire a
forme septicémique, parce qu’il craint une ntoxica-
lion par les substances dérivées des spirochétes brus-
quement dissous. : ;

Lorsqu'un malade donne une réaction d_.e W asser=
mann négative, et quele trailement par le 606 la 1'Ienw,]
posilive, ce [ail paradoxal s’explillue,'sol(:»n EhI'I!JCh:
par une production d’anticorps sous I'influence d’une
dose mon curalive. Bt c’est une production locale
d’endotoxine, sous Paction de I'arsenic ou du mercure,
qui provoque cet éclat ravivé des GfﬂOJ'("S(’SN'l(L(‘H
cutanées, connu sous le nom de phénoméne de Herx-
heimer.

Les observations sur les races résislantes aux 1n¢c_|1-
camenls ou aux sérums nous onl instruil sur la.\-u'u-
lence des Protozoaires. Les bactéries aussi acqu I.ﬁ’I‘t’,I'll-
une résistance aux actions défensives des organismes
supérieurs : les streptocoques el les bacilles €‘]1{ll_‘—
bonneux qui s’enveloppent d'une (fi'l-])Sll]G mugqueuse,
les bacilles typhiques qui ne se laissent pas agglu-
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tiner par le sérum du sujel meéme qu’ils ont infecté,
les bactéries qui sécretent des agressines, manifestent
des propriétés de résistance. Ces « vaccinations de
microbes » donnent a penser que les lois de la yiru-
lence sont au fond les mémes pour les bactéries et
pour les protozoaires.

_Rien ne dit qu’il n’existera pas aussi une médica-
tion chimigque des infections bactériennes, el que nos
vaceins el surtout nos sérums d’aujourd’hui, trouvailles
merveilleuses d’un empirisme (rés savant, ne céderont
pas la place a des remédes physico-chimiques mieux
définis et plus mécaniques.

(Cest de la chimie qu'on attend de nouveaux progres
dans I'art de guérir. Le mot de Duclaux est ici A sa
place :

Avcc..' Pasteur, la chimie a pris possession de la
médecine, et il est a prévowr qu’elle ne la ldchera pas.
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