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INTRODUCTION
Raulin, dans son mémorable travail : « Etude chimique sur la végétation », écrivait en 1870 : « Bien que la question des générations spontanées soit aujourd'hui complètement épuisée, peut-être n'est-il pas sans intérêt de faire remarquer -que les recherches sur l’aspergillus achèvent de renverser l'hypothèse fondamentale de l’hétérogénie. Dans cette doctrine, on est obligé d'admettre que la spontéparité ne se produit que dans les matières organiques naturelles M. Pasteur fit voir que cette hypothèse est contraire aux faits puisque les organismes inférieurs se développent spontanément dans les milieix artificiels comme dans les milieux naturels. Cependant, il restait ce fait intéressant, que la vie progressait plus lentement: dans les liquides artificiels que dans lès matiéres naturelles, de sorte que celles-ci paraissaient avoir une force d'organisation supérieure à celle des milieux artificiels, hypothèse assez conforme à la doctrine de l’hétérogénie. Que devient cette hypothèse, s’il est prouvé, comme je le crois, du moins en ce qui concerne les Mucédinées, qu'un milieu artificiel convenablement choisi est plus apte à organiser la matière que les substances les plus putrescibles. » (1)
Depuis cette époque, ce mémoire fût toujours cité en
(x) Etudes Chimiques sur la végétation, p. 211.
modèle et à juste litre considéré comme renfermant une part fort grande de vérité.
La conclusion naturelle émanant de l’ensemble du travail précité est celle-ci : la cellule végétale placée dans des condilions favorables peut synthéliser d’une façon totale, absolue, sa propre substance en partant de l'élément minéral, et, de plus, cette synthèse se trouve portée à un certain maximum compatible avec la vie de l'organisme en quéstion, si les condilions qui l'entourent, tant physiques que chimiques, se lrouvent judicieusement réunies.
Or, il est noioire qu'aucune des solutions exclusivement minérales. proposées pour la culture des infiniment petits, quels qu'ils süient, n'ont donhé Jusqi'alors des résultats équivalents aux cultures des mêmes êtres én milietix organiques : ces derhières, obtenues au moyen d'infusions, de macéralions et d'extractions, contiennent donc, outre les éléments minéraux engagés dans leur complexus et absolument nécessaires aux futurs saprophyles, des corps organiques non indispensables à la cellule capable de les synthétiser de toutes pièces, mais favorisant toujours et däns certaiüs cas d’une façon prodigieuse, la multiphcation des organismes qui les rencontrent.
Des résultats analogues peuvent êlre atteints en ajoutant à la plupart des milieux synthétiques proposés quelques fraclions seulement de ces mêmes extraits (une trace de bouillon de Liébig, quelques gouttes de sang, d'ürine où de lait, quelques Milligrammes de levures tuées, eétc...). Quantités insignifiantes si l’on en juge par les pourcentages additionnés aux nulieux dits chimiqueinent définis, que conseillèrent, depuis l'ère pastorienne, divers bactériologistes s'étant occupés de la question. Ces derniers reconnurent par empirisme la valeur de cet apport insignifiant sans pouvoir en donner une explication satisfaisante. 3
Le phénomène est-il, dans la physiologie générale, localisé ‘aux êtres monocellulaires ? Ou bien n'est-ce, au contraire,
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qu'un paragraphe du vaste chapitre de la nutrition des êtres vivants ? Nous ne saurions, en l'élal actuel de la question, être par trop calégorique à cel égard, mais il est cerlain que les recherches ayant fait le sujet du présent travail ont eu pour mobile des découvertes récentes relalives à la nutrition des vertébrés et des phanérogames, découvertes présentant plus d'un point d'analogie avec les effets précités = nous voulons parler des vitamines de Funk el des auximones de Bottomley.
CHAPITRE PREMIER
LE PROCESSUS NUTRITIF CHEZ LES VÉGÉTAUX ET LEUR PHÉNOMÈNE DE CROISSANCE
Que l'on parcoure la flore ou la faune du protophyte où phanérogame du protozoaire au vertébré le plus parfait, un fait capital, parce que général, apparaît à l'observateur : c'est l'assimilation, véritable génération « continue », suivant la pittoresque expression de Gley. Cette règle, qui appartient en propre à la vie, est devenue un des critères les plus marquants de la biologie générale pour la raison même qu'elle ne souffre aucune exception.
L'évolution de tout organisme étant subordonnée à sa nutrition, la succession ininterrompue de synthèses et de décompositions moléculaires effectuées au sein de chacune de ses cellules sera donc en fonction des matériaux puisés par celles-c1 dans l'espace.
Or, nous savons depuis les travaux de Laplace, Claude Bernard, J. Liébig, et de tant d’autres naturalistes du dixneuvième siècle, que la cellule dénuée de « force vitale » ne
crée ni ne détruit rien, les réactions chimiques dont elle est le siège obéissant à la loi de la conservation de la matière. Un peu plus tard, les principes de Robert Mayer et Carnol- Clausius vinrent compléter d'une façon fort heureuse les premières bases de cette nouvelle école : la théorie physicochimique des phénomènes vitaux, qui se révéla à tel pomt iéconde que l'étude de la vie ne pouvait plus s'arrêter à l'organe où à la cellule, mais devait descendre beaucoup plus bas pour devenir moléculaire. Les recherches ultérieures sur la nutrition et la prolifération en milieux de compositions connues n'accusèrent point d'autre objectif.
D'ailleurs, on le sait, tous les phénomènes dela vie à la surlace du globe peuvent aujourd'hui s'intercaler entre deux opérations : l'une de synthèse des matières organiques complèles, l'autre de leur propre destruction.
Nous ne Jugeons pas utile, pour l'intelligence du travail qui va suivre, de reprendre les travaux sur la nutrition effectués jusqu'à ce jour, synthèse d'ailleurs trop énorme pour un cadre st étroit. Il nous suffira de tirer des observations les plus notoires les conclusions qui s'en dégagent logiquement, celles-ci devant nous servir à leur tour d’une sorte de tremplin pour l'abord d'un sujet analogue, mais vu sous un angle un peu différent.
Nous cterons comme introduction à une telle étude, le passage suivant, emprunté à Guillemmot : « Toute l'énergie mecanique déployée par les animaux, ou par les cellules vegelales, depuis les mouvements plasmiques et ciliaires jusqu'aux mouvements de la vie élevée de relations, toute l'energie thermique hbérée depuis la faible émission de chaleur liëèe au travail de croissance chez la plante jusqu'à la grande production calorique des animaux supérieurs, tout
den
CHEZ LES VÉGÉTAUX INFÉRIEURS 15 cela a son origine immédiate dans l'énergie chimique des matériaux de nutrition (1).
Groupons en quelques points ce que les études biochimiques nous apprirent sur la synthèse protoplasmique.
l. — Îl est convenu d'appeler aliment loute matière qui, puisée par une cellule dans son substratum, est capable de réparer une partie de sa substance ou lui fournir des matériaux de croissance et de plus, subvenir à ses dépenses d'énergie.
plète, 1} est nécessaire, hormis quelques conditions physiques indispensables (température, éclairage, tension hygroscopique, etc.) qu'elle ait à sa disposition certains éléments sous forme assimilable, dont les plus importants sont : le carbone, l'hydrogène, l'oxygène, l'azote, le soufre et le phosphore, auxquels on doit ajouter plusieurs autres mélaux el mélalloïdes comme le chlore, le potassium, le sodium, le calcium, le magnésium, le silicium et le fer, sans toutefois pouvoir affirmer que ces derniers ont tous été trouvés après incinération des tissus étudiés.
Il semble même, à ce sujet, que la multiplicité des corps constituants croît avec le degré d'organisalion des êtres el que, de plus, certains éléments attribués à ceux-ci ne s'y trouvent parfois qu'accidentellement, la membrane les ayant laissé passer sans utilité pour le proloplasme et par une cause nous échappant le plus souvent, la diversité des radi-
2. -- Pour qu'une cellule puisse effectuer son évolution com-
caux auxquels ces alomes se trouvent unis n'a pu fournir d'indications à ce sujet comme on l'avait espéré un moment. Ces derniers corps, pour la plupart addilionnels, ne peuvent être considérés bien entendu comme partie intégrante des molécules constitutives de la matière vivante.
Enfin, certains minéraux, nullement nécessaires à l’édifica-
Gi) Les Nouveaux horizons de la science, t. IV.
lion d'un protoplasma déterminé, peuvent néanmoins agir sur celui-ci d’une façon considérable : leur utilité ne se mamieste qu'à dose généralement très faible; car, dans le cas inverse, ils sont nettement toxiques, et l'on s'accorde à leur attribuer un rôle catalytique au cours des réactions chimiques intracellulaires ; en outre, plusieurs de ces derniers peuvent se suppléer dans cette fonction si spéciale.
3. — Une substance, alimentaire pour une espèce déterminée, n'est pas nécessairement nutritive pour toute autre cellule, il arrive parfois même qu'un corps organique, alimentaire pour tel individu, ne l'est plus vis-à-vis de celui-ci lorsqu'il a atteint une dégradation plus avancée, devenant utilisable alors par d’autres organismes qui n'auraient pu primitivement l’assimiler ; affaire de question enzymatique la plupart du temps.
4. — Lorsque l'on emploie comme milieu nutritif des solutions salines nettement définies et appropriées à la culture d’une certaine espèce, le poids de la matière organisée obtenu en un temps donné est fonction de la richesse minérale du milieu ; toutefois, si l'on opère par synthèse, c'est-à-dire avec la faculté de pouvoir faire varier le pourcentage de tous les composants, on est frappé par la constance de leur coefficient
respecüf pour un poids maximum de récolte. .
Quand un milieu devient l'habitat d’une espèce bacté
rienne quelconque, un double courant de matière ne tarde pas à s'établir : l’un, constitné par les substances nutritives, précède l'acte anabolique et va du substratum à l'intérieur de la cellule ; l’autre, résultat des réactions intra-cellulaires, traverse la membrane en sens inverse succédant à la période calabolique.
Le rôle et la nature chimique des produits de la vie cellulaire varient beaucoup d'une espèce à l'autre, mais parmi
ces déchets, quelques-uns, néanmoins, sont rencuntrés d’une façon constante, résultant en quelque sorte immanquablement du Jeu des réactions vitales.
6. —- Aucune différence n'apparaît entre la chimie physiologique animale et la chimie physiologique végétale, il existe dans les deux règnes des procès de synthèse et de réduction qui se traduisent par un double phénomène d’assimilalion et de désassimilation.
Mais si la chimie de la matière vivante est une, il n’en est pas tout à fait de même des rapports existant entre le végétal et son substratum d'une part, et l'animal et le sien d'autre part.
Les végétaux à chlorophylle prolifèrent dans l’espace, en empruntant au monde morganique tous les matériaux utiles à leur développement, tandis que les radiations solaires leur fournissent, par l'intermédiaire des pigments verts, l'énergie dont ils ont besoin.
Les animaux, dépourvus de chlorophylle et par conséquent incapables de synthétiser à partir de l'élément, ne peuvent accroître leur propre substance qu'aux dépens de matières déjà issues de la vie (tout au moins pour le carbone et l'azote) el élevées en quelque sorte à un certain potentiel : le milieu ambiant ne leur fournissant, par contre, en fait de minéraux, que des matériaux de second plan.
Quant aux végétaux sans chlorophylle, leur mode d’emprunt au mieu extérieur se rapproche beaucoup du processus employé par le règne animal, pour le carbone en tout premier lieu : point de départ des principes immédiats hydrocarbonés, gras et albuminoïdes.
A côté de l'immense maJorilé de ces êtres — de la bactérie au mammilère — ne pouvant vivre qu'aux dépens de matières organiques préexislantes, quelques organismes dépourvus de chloroleucytes ont néanmoins la faculté de croître en n’empruntant au sol el à l'air que des éléments strictement miné-
raux : mais ce sont là des exceptions peu rencontrées dans la nature, Le tableau ci-dessous les situera par rapport aux précédents.
À. — VÉGÉTAUX AUTOTROPHES TIRANT LEUR CARBONE DU RÈGNE MINÉRAL
æ Végétaux à chlorophylle dont le carbone provient de Panhydride carbonique atmosphérique.
& Certains micro-organismes ayant la faculté de vivre aux dépens de quelques carbonates ou mème du CO? de l'atmosphère,
B. — VÉGÉTAUX HÉTÉROTROPHES NE POUVANT VIVRE SANS COMPOSÉS CARBONÉS ORGANIQUES :
y Végétaux dépourvus de chlorophylle durant leur vie entière. d Futurs végétaux à chlorophylle mais dénués de pigments verts pendant leur germination.
Entre ces deux classes s'intercalent les mixotrophes : végéaux capables d'emprunter une partie de leur carbone à la manière des autotrophes, tandis que l'autre partie leur est fournie par des combinaisons organiques toutes faites.
Qu'appelle-t-on croissance ?
Comme Bohn, nous partirons de celle idée « que les particularilés morphologiques sont les expressions de la constitulion chimique et que les variations de constitulion chimique précèdent el déterminent les variations de structure » (1). En conséquence, pour comprendre le phénomène de croissance,
(1) La Chimie et la Vie, p. 248.
il n'est pas nécessaire, croyons-nous, d'en aborder ici l'étude au lriple point de vue morphologique, analomique et histologique, mais plutôt de bien saisir Ja liaison qui, d’une part le relie à la nutrilion, et, d'autre part, attache à la reproduction.
Il ne fait aucun doute aujourd'hui que la mulliphcalion se louve nêlre qu'une conséquence de l'accroissement, sorte de prolongement, lui-même talimement Hé au processus nulritif.
Tout être organisé naïîl, grandit, se multiplie et meurt. Schémaliquement, le développement en volume de l'être est subordonné à une prédominance des phénomènes d'assimilation sur ceux de désassimilation ; mais cel accroissement n'étant pas indéfini, 1l arrive fatalement un moment'où la cellule se segmeñte où bien, par quelque autre moyen, se dédouble ait profit d'un deuxième individu (cellule fille), siège, à son four, d'un nouvel accroissement. Or, s'il est vrai, comme nous le pensons, qu'en biologie les mêmes causes engendrent, grosso modo, des eflels analogues, du moins, vis-à-vis d'espèces. identiques, si d'autre part Fensemble des phénomènes vitaux résulte bien d'un nombre très grand mais défini de réactions intraproloplasmiques, comme il n’est point déraisonnable de le croire, où ne peut être laxé d'hérésie en attribuant laccéléralion de Ta croissance à une précipilalon des réactions inhérentes à l'assimilation, celle-éi élant alors non seulement accrue dans Pespace, mais également modifiée dans le temps.
Au point de vue physique, nous cilerons quant aux causes d'une telle accélération, le passage suivant, également emprunté à Bohn : « Dès 1897, F. R. Lillie et Knowlton, en étudiant l'influence de Ja tempéralure sur le développement des œufs de grenouille, ont indiqué que l'accélération avec la température rappelle celle des réactions chimiques. »
Au point de vue chimique, les études de Raulin éclairèrent d'une vive lumière ce chapitre de biologie générale, si bien
que l'on crut à un moment donné tenir le secret des vitesses de prolifération si diverses qu'offrent parfois des organismes identiques végétant en milieux différents. Toute oscillation à celte époque passait hormis quelques conditions physiques, pour n'être qu'une conséquence de la plus ou moims grande facilité qu'éprouve la cellule cultivée à couvrir ses besoins minéraux .
Nous savons, à l'heure actuelle, que ces phénomènes de croissance peuvent, même lorsque les conditions précitées sont remplies, être modifiés dans un sens ou dans l'autre par l'apport de quelques corps qui, pour n'être pas alimentaires, au sens plastique du mot, n'en ont pas moins une certaine influence sur la marche de l'accroissement protuplasmique : nous voulons parler du bichlorure de mercure, des lécithines, de certains phosphates, de l'acide pyruvique, elc., etc.., corps de nature chimique connue d’ailleurs, maïs nullement indispensables, plutôt néfastes même lorsqu'ils sont employés avec excès ou persistance, et d'action bien souvent décroissante, les êtres soumis à leur action s’habituant peu à peu à ces stimulants factices.
Les aliments normaux, habituels des animaux, des végétaux et des êtres inférieurs renferment-ils des corps dynamiquement semblables? L'analyse chimique nous révéla que leur présence ne revêt ni le caractère permanent, ni le caractère obligaloire.
Le processus nutritif chez les animaux
et le rôle des vitamines dans leur croissance.
Nous pourrions, afin de mieux faire saisir la différence qui sépare l'alimentation du règne animal, d'avec celle des végétaux, donner un bref exposé de la question, simple parallèle entre les deux modes de nutrition.
La physiologie humaine nous apprend que les premiers ont besoin, pour croître ou maintenir leur équilibre
À. D'une quantité suffisante d'énergie (graisse-hydrate de carbone :
B. D'une quantité suffisante d'aliments azotés sous forme organique complexe (albuminoïde) :
C. D'une certaine quantité d'aliments minéraux indis pensables ;
D. D'une quantité d’eau minimum
La biologie des grands végétaux et la microbiologie nous enseignent que les seconds, n'ont pas besoin de l'élément organique azoté, pouvant se contenter, sous forme de sels inorganiques dissous, des minéraux reconnus au cours de l'analyse de leurs tissus. (1)
A l'heure actuelle, une nouvelle question se pose : à côté de tous les éléments cités au cours des lignes précédentes,
(1) Il est nécessaire, toutefois, d’adjoindre à ces matériaux certains composés hydro-carhonés au cas où les êtres envisagés ne pourraient utiliser l'énergie solaire,
l'individu appartenant à l’un ou à l'autre règne, n'a-t1l pas besoin d'autres corps, pour mener à bien et dans les condtlions les meilleures, sa complèle évolution ?
En ce qui concerne les animaux supérieurs, la complexité des échanges n'élait pas de nature à simplifier celte question. Quant aux végétaux, il sembla longtemps qu'une solution saline bien établie, chose fort rare, leur était non seulement suffisante, mais supérieure à tout complexus organique.
Forts de régimes théoriquement établis, on sait à quelles difficultés de toutes sortes les physiologistes se heurtèrent quand ils voulurent élever certains animaux à l’aide d'aliments plus où moins synthétisés où simplement puriliés (1). Nous n'insisterons pas sur les nombreuses hypothèses émises pour tenter d'expliquer ces échecs et ne reliendrons que les faits suivants issus des travaux contemporains relatifs à l'alimenlation des vertébrés.
L'attention de certains observaleurs fût, au cours de ces dernières années, atlürée par les faits suivants : lorsque lon élablit deux lots de jeunes souris, par exemple, composés d'individus d'une même portée et sensiblement de même poids, nourris de ralions identiques, pouvant passer à juste litre comme normales ef suffisantes, mais avec la seule différence que le lot numéro 1 recoit ses aliments après stérilisalion prolongée à l'autoclave (une heure à 130 degrés), tandis que le lot numéro 2 les ingère crus, on ne tarde pas à voir les animaux du lot numéro 1 alteints d'accidents lopiques ou bien S'émacier, arrêler leur croissance el mourir, landis que les témoins du lot numéro 2 continvent leur évoluon normalement. Ces accidents se répèlent également si Ja subslance alimentaire, au lieu de passer à l'auteclave, subit une extraction alcoolique un peu approfondie.
Que s'est-il donc passé? Le régime alimentaire est devenu délicient ! A n'en pas douter, la chaleur avait détruit un ou
(1) Expression qui prendra une signification plus claire dans les pages suivantes,
des composés organiques indispensables au métabolisme de la cellule animale, composés non synthétisables par le sujet qui en est privé et, de plus, agissant à très faible dose, puisque 3 centimètres cubes de lait, représentant un extrait sec de 4 0/0 du poids total de la nourriture, administrés à ces mammilères, suffisaient pour leur éviter les accidents dont il vient d'être question.
L'alcool, de son côté, en dissolvant ces corps, les avait si bien entraînés, que rajouté à des rations primilivement épuisées, celles-ci recouvraient immédiatement leur valeur alimentaire intégrale ; valeur qu'elles n'avaient plus, même si l’on avait pris soin de jeur adjoindre les corps gras ou lipoïdes supposés solubilisés.
Nous laisserons volontairement de côté l'historique des recherches relatives aux accidents amenés par l'emploi d'une alimentation exclusivement constituée de riz décortiqué, ces travaux, présents encore à toutes les mémoires, ne nous apprendraient rien de neuf, aussi éviterons-nous une répéhition inutile, renvoyant pour ce sujet aux expériences de C. Funk, d'Eykman, etc. Même remarque à propos de l’intéressante théorie des symbiotes, émise par M. Portier, et que l'on trouvera exposée par l'auteur lui-même, dans le Bulletin de la Société d'Hygiène Alimentaire (vol: VIIT, n° 9 et 1021920):
De tout ce qui précède, le point biologiquement important est celui-ci : la cellule ne peut assurer son anabolisme, ou plus exactement sa croissance, qu'à la condition de pouvoir puiser parmi les matériaux qui lui sont offerts un ou des corps utiles à dose infinitésimale et d'origine eux-mêmes cellulaire.
Ces corps ont été divisés en deux groupes de nature chimique d’ailleurs inconnue, mais présumés être, à lort ou à raison, des acides aminés et dénommés, faute de renseignements plus précis, au moyen de leur faculté de solubilité, soit dans l’eau et l'alcool — facteur hydrosoluble B nécessaire à
la croissance du jeune — soit dans les graisses — facteur lvpo-soluble À indispensable à Féquilibre chez l'adulte.
Funk, le premier, réussit à extraire du son de riz une subslance cristallisable fondant à 233 degrés, capable de faire céder les accidents polynévritiques survenus chez des animaux soumis à un régime déficient.
Ayant cherché dans les lignes précédentes à exposer tant bien que mal un phénomène encore des plus obscurs à l'heure actuelle plutôt que d’avoir voulu mentionner l'ensemble des travaux qu'une telle découverte ne manqua pas de faire éclore, nous passerons sous silence les rapports qui, suivant certains auteurs, plaident en faveur d’une cause première, identique sinon analogue, quant à l'arrêt de croissance chez le jeune, la mort plus ou moins précoce de l'adulte, la polynévrile expérimentale de Gryns (forme nerveuse du béri-béri), les scorbuts, la pellagre, la maladie de Barlow, et en un mot tous les accidents que peut provoquer une nourriture déficiente ou, pour employer un terme que l'usage semble consacrer, une alimentation carencée.
Enfin, nous ajouterons pour mémoire que depuis les travaux de Funk, plusieurs auteurs désignèrent sous le nom de facteur C une vitamine antiscorbutique, d'action nettement différente des facteurs À et B, ceci dit, pour montrer combien la pluralité de ces composés tend à.s'accroître.
Quel rôle physiologique ces corps exercent-ils ? Il est difficile, en l’état actuel de nos connaissances sur celte question encore par trop nébuleuse de pouvoir assigner une action bien nette à ces composés : plusieurs hypothèses ont été émises Jusqu'à présent. Les unes voient en ces substances des corps utilisés directement par la cellule el indispensables à son chimisme: les autres ne leur accordent qu'uñe action de présence, véritable catalyseur des réactions intra-cellulaires.
Enfin, certaines rapprochent les vitamines de corps alcaloïdiques, leur attribuent un rôle dans l’activité des glandes à
secrélion externe, intéressant par là directement une période déterminée de l'acte digestif.
Pour mieux saisir l'esprit de la première supposition, il est bon d'avoir présent à la mémoire les fameux travaux d'Osborne et Mendel sur les acides aminés synthétisables et non synthétisables par l'organisme : parmi ces derniers, un certain nombre d'entre eux, indispensables à l’évolution des jeunes, devraient se trouver en proportion déterminée dans toute ration bien équilibrée. La question, en pareil cas, se ramèneralt, d'après Schaefler, à un besoin quantütatif d'amino-acides qualitativement indispensables.
Quant à l'explication de la seconde version, des discussions trop nombreuses ont été soulevées par ce sujet tant en chimie minérale qu'organique, pour que nous puissions faire mieux que d'en donner une définition générale sans chercher à pénétrer un mécanisme dont nous connaissons à peine les premiers éléments.
Nous dirons donc, avec Hollemann, que l’on entend par catalvse, l'action accélératrice (ou relardatrice dans certains cas) «xercée sur la marche d'une réaction par une substance étransère à celle-ci, substance pouvant agir à dose très velite.
Enfin, nous résumerons l'esprit de la troisième hypothèse par les vues de Lumière à ce sujet : « On peut considérer les vilamines comme des agents excilo-moteurs de l'appareil gastro-intestinal et excilo-sécréloire des glandes à sécrétion externe, dont l'aelivilé serait indispensable à l'assimilation des aliments. » (1)
Ces trois hypothèses furent tour à tour émises, soutenues, et très disculées. Les derniers travaux relatifs à ce sujet, n'ont pas encore réussi à éclaircir le mystère qui plane sur le mode d'action de ces corps. Les résultats enregistrés n'étant en définitive qu'une conséquence de troubles profonds ; cachés derrière la membrane cellulaire, l'histologie à peut-
(1) Bulletin de l’Institut Pasieur, Tome XIX, février 1921, p. 86,
être des chances d'ouvrir quelque peu une voie féconde à l'investigation physiologique dans ces recherches.
Pour nous, un fait est acquis : la prolifération des cellules d'un mammilère est liée à la présence dans la ration de celuici de corps organiques très instables, agissant à dose infinitésimale et provenant eux-mêmes du Jeu antérieur de cellules végétales, car il y a tout lieu de croire, quant à la provenance de ces corps, qu'amenés par voie alimentaire, ils ne soient en premier lieu originaires de ce règne.
Les vitamines sont-elles nécessaires
à la croissance des végétaux ?
De fil en aiguille, Ja question devait fatalement être posée au sujet des végétaux (ant pluri que. monocellulaires. Ces composés, ces vilamines, pour les appeler par leur nom, jouent-elles vis-à-vis des phanérogames le rôle par elles détenu dans l'alimentation animale? Ont-elles même une action quelconque sur la vie végétale ? Si oui, sont-elles de même nature ? Tels ont été les prem'ers points d'interrogation posés à ce sujet. É
D'après les travaux de Bottomley (1) sur la croissance de Lemna minor cullivées en milieu de Detmer, 11 semblerait pouvoir être répondu par lalfirmative ; toutefois, les expériences de ce savant anglais sont, croyons-nous, sujettes à critiques, non pas que nous conlestions les résultats acquis, mais plutôt l'interprétation de certaines expérimentations. En tous les cas, un fait certain constaté par Botlomley est l'augmentation du poids des plantules de Lemna cultivées sur milieu minéral lorsque celles-ci recoivent des quantités extrêmement faibles d'un extrail alcoolique de tourbe de sphagnum préalablement « bactérisée » et stérilisée par la suite (c'est-à-dire abandonnée à l'action de bacilles aérobies
(1) Proceedings of the:Royal Society. 2 August 1915.
isolés de la terre et maintenus quelque temps dans une cerlaine humidité à 26 degrés, puis chauffée avant utilisation).
Descendant plus bas dans l'échelle des êtres vivants, F. Mockeridge (1) oblint des résultats non moins surprenants vis-à-vis du Bacillus radicicola : celui-ci, en effet, cultivé dans une solution minérale appropriée, n'arrivait pas à fixer Île tiers d’azole que transformait le même bacille ayant reçu un extrait aqueux ou alcooïique de tourbe traitée de la même manière.
Bottomley et Mockeridge, par contre, n'eurent aucun succès chaque fois qu'ils se servirent d'extrait de tourbe n'ayant pas été préalablement ensemencée.
De son côté, Jones (2), en Amérique, enregistra des expériences aussi positives à cet égard ; des terres pauvres furent rendues d'une fertilité bien supérieure à la moyenne lorsqu'il les eût mélangées en diverses proportions à de la tourbe ayant subi le traitement suivant : 1° Mélange avec un peu de chaux ; 2° maintien d'une certaine humidité à 25 degrés pendant 30 jours, et ensemencement au préalable avec des bactéries isolées du sol: 3° stérilisation de ladite tourbe après ce laps de temps pendant une heure à l’autoclave : 4° réensemencement par azolobacters pseudomonas radicola et bactéries de la cellulose cultivées à nouveau 60 jours à l'étuve ; 5° enfin culture de radis en terres appauvries ayant recu par lot-et respectivement 0 gr. 5, 2 grammes et 10 grammes 0/0 de tourbe ainsi traitée.
Des témoins faits en assez grand nombre permirent à Jones d'établir que les récolles si luxuriantes de celte crucifère étaient dues à une fixation d'azote beaucoup plus marquée grâce à la tourbe primilivement ensemencée de bacilles divers, ceux-ci ayant favorisé sans doute par quelque déchet de leur vie cellulaire une prolifération bien supérieure d’azotobacters.
(1) Proceedings of the Royal Society, 1 june 1917. (2) Journal of Agricultural Research, 1919.
Maze (1) semble avoir fait faire un pas plus important à la question, il put étudier l'évolution complète du maïs cultivé en Solution minérale, « mais, dit-il, si l’on choisit avec quelque soin les produits commerciaux dont on fail usage et si l'on emploie en outre de l'eau disüllée d'une pureté convenable, on constate que la plante ne peut pas achever son cycle évolutif dans une solution ainsi épurée. « Le développement est plus régulier chez les plantes cultivées dans des solutions préparées avec de l’eau de source ou de l'eau distillée et des sels ordinaires. »
Maze termine ainsi son travail : « La conclusion qui se dégage de la deuxième série d'expériences est donc en faveur d'une mfluence bienfaisante des matières organiques ajoutées à la solution minérale ; mais celte même série d'expériences prouve en même temps que les malières organiques ne sont pas indispensables, si l'on en excepte, bien entendu, les réserves séminales, qui, elles, ne sont pas négligeables comme poids, puisqu'elles atteignent environ 4 à 5 décigrammes par graine. »
H. Agulhon et R. Legroux (2) étudièrent un sujet analogue à celui de Mockeridge, mais en partant d'extraits aqueux ou alcooliques de sang défibriné adjomts à des cultures du bacille de l'influenza (B. de Pfeiffer). Pour ces auteurs, les corps actifs se trouvent dans la partie figurée du sang, car ils reconnurent que le sérum restait inacüf tandis que les globules, subissant un laquage dans l’eau distillée, finissaient par rendre celle-c1 active.
Agulhon et Legroux estiment que le pouvoir de ces subslances n’est pas détruit à 110 degrés, enfin, leurs recherches les ont conduits à penser que : « les vitamines ne semblent être spécifiques pour une seule ou quelques espèces bactériennes. »
(x) Annales de l’Institut Pasteur. T. XXXIIT, 1919, p. 138. (2) Comptes rendus de l’Académie des Sciences. T. CLXVIT, r918, p. 597.
Pour Linossier (1), la question ne fait également aucun doute : « Entre les êtres, animaux ou végétaux, élevés en organisation, qui ne peuvent fabriquer des vitamines el sont obligés de les emprunter à leur alimentation et certains microbes qui en produisent en excès, se développent aisément dans les milieux avitaminés, les champignons inférieurs consliluent une classe intermédiaire d'êtres capables de fabriquer des vitamines, mais parfois en quantité insuffisante et perdant cette propriété quand leur vilalité est diminuée ou quand leur alimentation est d'utilisation difficile. »
Ses conclusions sont tirées d'expériences sur l'oidium laclis, le mycoderma vini et quelques autres végétaux inférieurs. Ajoutons que Linossier estime qu'une température de 135 degrés est insuffisante pour détruire complètement le pouvoir de ces corps lorsque ceux-ci se trouvent en abondance dans un liquide.
Enfin, la question fut traitée à deux reprises différentes par Auguste Lumière (2) : « Quelques biologistes ont prétendu que les vitamines étaient nécessaires à la croissance des végétaux et celte opinion, généralement admise d’ailleurs, résulte d'expériences dont nous ne contestons nullement les résultats, mais dont l'interprétation ne semble s'accorder ni avec d'autres faits, ni avec les nombreux essais personnels que nous avons poursuivis dans ce domaine. »
Cet auteur attribue les effets bienfaisants de quelques goutles d'extrait de corps organiques — de raisin sec en l'oceurrence — au fait que celte adjonction s'effectua toujours à des milieux très pauvres et insuffisants : « Nous avons pu, dit Lumière, nous assurer qu'un grand nombre de produits chimiquement définis, minéraux el organiques élaient susceplibles, en proportions minimes, de fournir les mêmes résultats que ceux qu'on obtient par celte addition d'infusion de raisin
(2) Comptes rendus des séances de la Société de Biologie n° tx (12 avril 1919) et n°11 (20 imars 1920).
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sec et parlois même des résullats meilleurs, tous ces matérlaux ne sauraient êlre considérés comme des vitamines, »
La résistance de ces composés organiques aux hautes lempératures (250 degrés, jusqu'à carbonisalion», leur filtrage possible sur la terre à foulon, leur non précipitauon par l'acide phosphotungstique, sont autant de faits cités par Lumière pour prouver la non identité de ces corps d'avec les vitamines. « Ces substances ne semblent donc pouvoir être assimilées aux vitamines dont elles ne possèdent aucune des propriétés caractéristiques. »
« On sait, dit encore cet auleur, qu'il est possible de culliver certains microbes et certains champignons sur des milleux chimiquement définis et ne renfermant pas trace de vitamines : non seulement la pullulation abondante de ces êlres inférieurs est réalisée d'un façon parfaite dans des bouillons complètement dépourvus de toute substance vitaminique, mais 1l est encore possible d'assurer la croissance el le développement complet des végélaux supérieurs avec des solutions nulritives purement minérales. »
Dans un dernier et récent travail, l’auteur de ces lignes, après de nouvelles recherches résume ainsi ses travaux (1) « Il résulte de ces expériences que tous les caractères des vilamines coustiluant les propriétés spécifiques propres à les définir : indispensabilité, impossibilité de remplacement par des composés chimiques définis, sensibilité à la chaleur, précipitation par l'acide phosphotungstlique et par les réactifs des alcaloïdes, absorption par la terre à foulon et le réactf de Lloyd manquent aux substances qui peuvent, dans les milieux de cullure pauvres, insuffisants, el dans ces milieux seulement, améliorer la croissance des végétaux.
« Ces substances stimulantes occasionnelles ne semblent donc pas pouvoir être assimilées aux vitamines, »
(1) Auguste Lumière : Influence des vilumines el des auximones sur la croissance des végétaux. Ann. de l’Inst. Pasteur. T. XXXV. Janv. 1921, p. 102.
>armi les diverses conclusions que tire À. Lumière de ses derniers travaux, nous citerons celle-ci : « L'addition de ces extraits organiques aux mieux pauvres peut être avanlageusement remplacée par ladjonclion de sels minéraux chimiquement définis, tout au moins dans le cas des mucédinées qui ont été utilisées au cours de ces recherches. »
On voit, malgré quelques contradictions et la briéveté des exposés précédents, qu’un certain rapport semble lier la question des vitamines chez les mammilères à la découverte de corps accélérateurs d'auximones, suivant le terme de Bottomley, chez les végétaux. Nous dirons même, sans dépasser les faits, que les échecs répétés auxquels se heurtèrent bien des expérimentateurs dans la recherche d'une alimentation synthétique se trouvent éclairés d'un jour nouveau à la lueur d'expériences bouleversant actuellement les théories classiques de la nutrition.
Le terme malheureux de vitamine avant été plus d’une fois attribué à des corps dépourvus, nous semble-t-il, de toute propriété vitaminique, 1l est prudent, au seuil de ce travail, d'en définir les caractéristiques essentielles, ou tout au moins celles qui, vu l'état actuel de nos connaissances à ce sujet, nous autorisent à une certaine délimitation, sans pour cela prétendre en donner une définition ne varietur, bien entendu.
Nous appellerons done vilamines (de Funk) ou facteurs accessoires (de Mc. Collum et M. Davis) où auximones (1) (dé Bottomlev), des composés organiques solubles soit dans l’eau et l'alcool, soit dans les graisses, indispensables ou non, suivant les théories au développement des êtres vivants, agissant
(x) Sans préjuger de la parenté qui peut exister entre ces corps.
toujours à dose infinitésimale, destructible par la chaleur, et enfin ne donnant leur maximum d'action qu'adjoints à des milieux nutritifs répondant entièrement —— moins ces corps — aux besoins des organismes expérimentés,
Nous profilerons également de cette mise au point pour
mettre en garde le lecteur contre certaines expressions pouvant prêter à confusion el rencontrées au cours d'articles écrits sur cetle question. C’est ainsi que nous avons relevé le qualificatif « vivant » exprimant l’état sous lequel doivent se trouver certains facteurs accessoires pour agir, c'est-à-dire n'ayant pas été détruits par la chaleur. Ou bien le terme. « mort » pour indiquer linverse. Ces corps élant des composés organiques et non organisés il ne peut être question de vie où de mort, mais plutôt de synthèse ou de destruction. Le mot « ferment », également rencontré, nous semble impropre.
. Au cours de ce’travail, les expressions suivantes furent fréquemment employées : matières ou substances actives ou aclivantes, corps où composés organiques aclifs; tous synonymes du terme vitamine qui ne nous plait qu'à moilié. Loin de nous la pensée d’avoir voulu baptiser une substance ayant déjà un nom de famille : facteur accessoire, lui suffisant jusqu'à plus ample information.
Nous nous sommes donc proposé
Premièrement ; de rechercher si les végétaux inférieurs avaient un réel besoin de certains corps organiques à action spécifique, et si l'absence de ceux-ci constituait une raison sine qua non à leur développement.
Deuxièmement ; s'il était possible d'obtenir ces corps
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par voie biologique à partir d'éléments minéraux chnniquement définis. |
Troisièmement; si leur extraction à létat pur élal réalisable et dans l'affirmative, leur véritable nature, leur composition chimique.
Ces trois paragraphes formeront dans les pages qui vont suivre l'objet du présent travail, mais avant d'entrer dans Île vil du sujet, il est, croyons-nous, utile de le délimiter après l'avoir situé au cours des lignes précédentes.
Nous avons employé principalement dans ces recherches un saccharomyces cerepisiæ qui, normalement, prohfère bien en milieu artificiel, À cet effet, notre choix s'est fixé sur la levure haute de brasserie portant le numéro 315 dans la collection du laboratoire de microbiologie de l'Institut National Agronomique, dirigé par M. Kayser.
Afin de n'être pas accusé d'avoir trop circonserit le problème, nous avons tenu, au moyen d'expériences diverses, à prouver que les faits observés 1e ne S'appliquent pas aux saccharomyces en particuker, mais que, bien au contraire, les végélaux mono ou pluri-cellulaires sont d'une facon générale influencés au même tre que les levures par certains produits de la vie végétative.
D'autre part, 1 ne nous à pas semblé ulile de chercher à identihier les micro-organismes producteurs de corps actifs pour la raison bien simple que les aérobies en sont à peu près tous créaleurs, leur différence à cel égard sera donc plutôt une question de quantité où de quahilé qu'un partage entre bacilles posiiils et négatils.
Après nous être convaincus de l'exactitude des fails préciés au moyen de nombreuses cullures pures de microbes isolés de lerre prélevées en diverses régions, et dont on trouvera, pour quelques-unes, les caractéristiques essentielles _page 47, nos ellorls se sont plus spécialement portés sur un
CHEZ LES VÉGÉTAUX INFÉRIEURS 5) organisme doué d'une rare aptitude quant à la synthèse de ces composés spéciaux, nous voulons dire le Mucor Mucédo (1).
ÏH fallait, d'autre part, pour la bonne marche des expériences, arriver à isoler un deuxième être capable également de se développer sur milieu minéral, mais ne possédant pas, ou presque pas, la qualité essentielle nous ayant fait adopter celle mucédinée. Il était tout naturel que nous nous adressions, à cet effet, à l’auteur d’une infection, dont le résullat ne se traduisall en aucun cas par l'amélioration du milieu contaminé : après quelques recherches, notre choix s'est arrèlé sur le Penicillium glaucum.
Il est presque superilu d'ajouter que toutes nos cullures s'eflectuèrent à l'état pur, et dans des conditions toujours comparables, tant physiquement que chimiquement, nous interdisant à cet égard la moindre approximation. Chaque résullat enregistré 1c1 fut répélé à plusieurs reprises afin d'écarter la part d'erreur possible que toute exXpérimentalion nouvelle peut comporter lorsqu'elle n'a pas été suffisamment contrôlée. |
Enfin, les méthodes employées offrent à tous les points de vue le maximum de garanties nécessaire : nous allons d’ailleurs les énumérer une fois pour loutes, nous réservant d'indiquer dans le texte les réactions parliculières afférentes à certaines recherches.
Pour apprécier la vitesse de prolifération, 3° méthodes lurent employées simultanément, à savoir
1° La voie pondérale.
Le poids de végétal acquis en un temps donné,
Ce poids fut obtenu par la pesée des filtres ayant servi à séparer les êtres de leur milieu : opération effectuée sur filtres larés, ronds, sans pli et lavage à l’eau disüllée, afin d'en
(1) Pierre Gov. Comples rendus des séances de l’Académie des Sciences. T. CEXXII, p. 242, séance du 24 janvier 1927.
écarter le sucre restant, puis dessiccalion jusqu'à poids constant.
2° L'examen microscopique.
La numéralion des globules par champ (lorsqu'il s'agissait de monocellulaire).
Avec homogénéisation préalable, mais sans dilution, la moyenne portant sur b-essais différents.’
3° La voie chimique.
Le quantum d'alcool produit pour un poids connu de sucre quand nous agissions avec un ferment alcoolique.
Ce troisième indice offrant, durant les premiers jours de la fermentation, un rapport très net entre les poids d'alcool et de végétal, lorsque celle-ci a lieu dans des conditions identiques.
Les graphiques suivants, obtenus à la suite de nombreuses expériences, vont nous éclairer à ce sujet:
L'alcool! fût toujours titré par la méthode du compte-gouttes de Duclaux ; les distillations s’effectuèrent en deux parties, lout d'abord, le liquide à distiller était additionné de quelques gouttes d'acide phosphorique destiné à empêcher la formation d'ammoniaque dans le disüllat, car les milieux employés contenant du nitrate d’ammoniaque et de la potasse auraient pu en former sous l'action de la chaleur, d'où erreur possible avec ce mode de titrage. Ensuile, le premier distillat recevait une quantité Juste suffisante de polasse pour y neutraliser les acides volatils passés avec l'alcool. Ce n'est qu'après ces deux opérations qu'une seconde distillation nous permettait d'obtenir l'évaluation rigoureuse de la richesse alcoolique des cultures traitées.
Le saccharose fut toujours dosé au moyen de la liqueur de Fehling, et l'acidité par une solution de potasse titrée en se servant de la phénolphtaléime comme indicateur.
L'azote recherché à l’aide de la chaux sodée et du papier tournesol, son dosage s'eflectua par la méthode de Kjeldaähl, modifiée par Maquenne.
Les deux principaux milieux synthétiques employés furent : le liquide de Cohn (1), convenant bien à la culture de nombreux microbes, et la solution de Mayer (2), particulièrement
TNT
GRAPHIQUE I
Prolifération des saccharomyces en milieu de Mayen dépourvu de facteur accessoire : rapport entre le taux alcoolique et la multiplication au début de la fermentation. — Colonne À : degrés alcoolique. Colonne B : poids de végétal en milligrammes.
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(2) Voir la composition du liquide de Mayer, page /.
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favorable à celle des saccharomyces (c'est d'ailleurs elle qi, des milieux de Pasteur, de Cohn et de Laurtnt, nous donna lès meilleurs résultats).
Nous avons eu soin, lorsque nous ensemencions un milieu
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GRAPHIQUE Il
Prolifération des Saccharomyces en milieu de Mayer additionné de facteur accessoire : rapport entre le taux alcoolique et la multiplication au début de la fermentalion. — Colonne À : degré alcoolique. Colonne B : poids de végétal en milligrammes.
neuf, d'en emprunter les germes à une culture Jéuné efféctuée en bouillons naturels (le plus souvent décoction dé lütiraillon sucrée), car nous avons remarqué, et nous le verrons par la suile que, les milieux antérieurs ayant servi de substratum à ces êlres, miluençaient grahdemiént les propriétés Biochi-
miques de leur descendance, tout au moins pendant un certain nombre de généralions,
À ce sujel, nous avons été plus d'une fois surpris des influences spécifiques marquées que cerlains liquides organiques, pourtant bien peu dissemblables, comme des moûls de pommes, poires el belleraves, élaient susceplibles d'apporter aux générations issues, des êtres qui y proliférèrent, raison pour laquelle nous avons toujours {iré nos semences de milieux identiques.
Afin d'être complet, nous ajouterons que toutes les cultures S'effectuèrent à la température uniforme d'une étuve réglée à 27 degrés cenligrades, et soumise à la lumière solaire diffuse.
Pour les cultures de mucor et penicilhum, ïl füt employé de larges facons d'Erlenmaver avec lubulure latérale permettant ainsi d'avoir la plus grande surface possible de végétal en contact avec le liquide nourricier, là tubulure facilitant les prises d'essais aseptiques du milieu au cours de la végétation. k
Quant au mode d'ensemencement, nous avons écarté systémaliquement la pipette, dont Femploi introduisail dans les milieux artificiels, outre les germes nécessaires, une certaine quantité de matières organiques nuisibles à la bonne interprélation de nos recherches ; nous Tui avons substitué le fil de platine, n'ayant pas ces inconvénients el possédant, de plus, lavantage de n'apporter à chaque ensemencement qu'une dose impondérable el sensiblement constante de
cellules,
La supériorité des milieux naturels en microbiologie appartient à une espèce de molécules
synthétisables également par les bactéries.
Les milieux minéraux employés en bactériologie représentent-ils exactement ce que tout organisme doit rencontrer pour évoluer normalement? Leur infériorité habituelle ne provient-elle pas Justement d'une carence minérale quelconque ? Peut-être, mais dans une certaine mesure seulement, car on verra plus loin que leur nutrition, quand elle est chimiquement parfaite, ne l'est pourtant pas encore physiologiquement. |
Il est naturel, et l'expérience d'ailleurs l’a démontré, que plus la composition contésimale d'un milieu se rapprochait de l'analyse fournie par les cendres de l'espèce que l’on se propose d'y cultiver, meilleurs en élaient les rendements, cette idée maîtresse amena Ad, Mayer à composer la solution suivante que nous avons saccharosée au taux de .6 0/0,
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(1) E. Ducraux. Traité de Microbiologie. T. TT, p. 164. (2) E. Macr. Traité Pratique de Bactériologie. T. [, p. 226.
On objeclera, el nouûs le reconhaissons volontiers, que l'analyse chimique des cendres, pas plus d'ailleurs que celle des lissus, ne peut déceler facilement, en l'état actuel de nos connaissatices, des doses quasi impondérables de certains mélaux tels que le zinc, lé fer ou le silicium. dont la présence, justement en quantité si minime, constitue la supérorité du milieu oplimum de lAspergillus niger, par exemple. Nous répondrons à cela que le but de nos recherches ne visait point à une seconde édition du travail de Raulin, nous contentant comme milieu d'une dissolution saline permettant l'édification d'un poids de malière vivante maxima se rapprochant de celui oblenu avec les substances organiques les plus propices, et ceci dans le meilleur temps possible.
Au surplus, hous renverrohs aux pages IOT et suivantes où l'on trouvera l’exposé de nos recherchés sur le Sterigmalocyslis nigra cultivé précisément dans son milieu oplimum.
Voici, comparalivement, les résullals que nous donnèrent deux séries de cullures faites avec le saccharomveces n° 315, l'une en bouillon de touraillon, l'autre en milieu de Mayer.
Un fait frappe l'observalion des courbes du graphique I: parlant du même point des abscisses, ces deux {rails ne sont pas parallèles ! La prolifération eh milieu minéral accuse un relard net sur le développement en Hquide organique ; relard que raltrape dans une certaine mesure la levure si on lui en laisse le temps, mais difficilement conslätable, un phénomène d'autolyse ne manquant pas de se produire.
Tout se passe dont comme si la substance vivante, mal adaptée à Pévolution ën solution saliné, bâlissait dans Funité de temps moins de protoplasme.
La question qui se pose naturellement à l'esprit est celle-ci: les éléments minéraux constituant la plupart des milieux organiques se présentent-ils donc Sous une forme, en un agrégal plus aplé à former une nouvelle substance, pour-
lant spécifique et souvent très différente, que ces mêmes éléments sous Tlormes iMmorganiques dépourvus dé marque d'origine élrangère, el par conséquent n'ayant pas à s'en dépouiller préalablement, pour s'organiser ensuite,
GRAPHIQUE Hi
Counter F : Vilesse dé prolifération des saccharomyces en milieu organique
(eau de touraillon saccharosée à 5,1 0/0 ; acidité ! 0,272 0/0). Courge I : Vitesse de multiplication de la inêmme espèce de levure en liquide
de Mayer (saccharosé 5,2 0/0 ; acidité 0,256 0/0).
Hugounencq disait que l'opération digestive « est ‘un broyage moléculaire, première élape d'une reconstruction, qui, de produits étrangers inaples à entrer dans l'édifice orga-
nique, fera des matértaux spécifiques, c'est-à-dire adaptés à l'espèce considérée ».
Faut-il conclure, malgré cela, que si les milieux biologiques sont encore supérieurs, c'est qu'ils offrent à la cellule en voie d'accroissement, contrairement aux solutions minérales, des noyaux organiques, sortes de cadres tout faits, omnibus, à partir desquels certains proltéiques pourraient s'édifier ?
an répondre équivaudrait à trancher l'éternelle question posée au sujet de la démolition totale ou partielle des albuminoïdes au niveau des chylhfères de la muqueuse imteslinale des mammifères par exemple, nous ne prétendons pas le faire. Mais, de quelque manière que l'on envisage actuellement le problème, de deux choses l’une : ou la supériorité des milieux organiques doit être: attribuée à l'utilisation plus ou moins directe de l'ensemble des molécules constitutives dont la valeur collective doit logiquement décroître avec leur dilution ; ou bien de ces diverses molécules, quelques-unes seulement ont une valeur intrinsèque supérieure, à la condilion toutefois que les divers éléments plastiques nécessaires soient présents avec elles.
La première de ces deux suppositions a longlemps prévalu parce qu'elle n'avait pu être infirmée catégoriquement ; Ja seconde, plus récente, va trouver une justification dans l'exposé suivant. Quatre tubes emplis d'une solution minérale reçurent avant stérilisation (5 minutes à 105 degrés) les adjonetions énoncées plus bas, puis ensemencés finalement à l'aide de la levure 315.
Ces cultures nous donnèrent les résultats suivants
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TABLEAU I : Cultures de S. cerevisiæ
Poids de végétal par 100 ce.
RS par rapport Acide Lolal Alcool à l'élal au Numéeu SO4H2 0/0 sec lémoin ralion
ep mgr. en mgr.
A. Solution de Mayen, témoin OCT OO 206 32 80 B. Solution de Mayer + 40 my.
o/o de touraillon brut frais 6 » 120 9°06 70 00 T2. 0
C. Solution de Mayer+r c.c
0/0 d’un épuisement aqueux détourne... ss. OM TTC RSI ON DEN AVE) à miéte
D. Solution de Mayer+r c.c.
o/o d'une 4° eau d’épuisement de touraillon ..,..... O » 104 30424 En Ant) 91 E. Liquide de Mayer + 0,5 d’eau
ayant lavé de Ja terre bac- 128 62890 COR DTTTE
HÉROS Tr Rent Rue Oo.»
L'examen des chiffres ci-dessus est suffisamment clair pour nous autoriser à penser que le touraillon (comme la majeure partie des extraits de tissus) apporte au milleu de Mayer un complément organique nécessaire lui permettant d'acquérir du coup la valeur nutritive des meilleures décoctions employées en microbiologie.
Il ne peut plus être question, on le voit, d’une supériorité attribuable à l’ensemble des formes moléculaires constitulives, mais plutôt à la présence parmi ces dernières d'une espèce dont le rôle, quoique secondaire parce que non indispensable, n'en joue pas moins une aclion prépondérante quand elle est adjointe à des milieux satisfaisants au double point de vue chimique et énergétique.
Nous laisserons dans nos recherches le germe d'orge comme nous avons abandonné la tourbe, préférant à ces complexes par trop obscurs, des produits composés pour ainsi dire entre nos mains par des organismes de notre choix el
soumis à notre propre volonté ; réunissant par là un certain nombre de facteurs connus au plus grand profit d'une meilleure induction.
Si, au lieu de cultiver sur de Ja tourbe divers microbes, nous nous servons des liquides de Cohn ou de Mayer comme substratum, le$ résultats oblenus sont du même ordre de orandeur que ceux enregistrés par les auteurs dont nous avons brièvement exposé les travaux, et en tous points comparables à l’action précitée du touraillon. Voici les faits
Cinq bacilles aérobies différents (1) isolés de prélèvement ellectués sur des terres de l'Oise, de Seine-et-Marne, des Deux-Sèvres, du Calvados et du Maine-et-Loire servirent à l'obtention de cultures pures conservées 24 jours à l'étuve.
Après ce laps de temps, chacune d'elles fut adjomte à du liquide de Mayer en Ja proportion de 1 0/0 : le tout stérilisé 4 minutes à 110 degrés et finalement ensemencé avec le saccharomyces 315.
Après 5 jours d'éluve, nous obtenions les résultats suivants :
TABLEAU IT : Cultures de S. cerevisiæ
Poids de végélal par 100 ec.
mm par rapport
Acide lotal Alcool à l'élat au Nuüméen SO41/2 U/0 see témoin ralion gr. en mer. en mir. à 1. Liquide de Maygr, lémoin. o 040 02600 10 8 2, Liquide de Maxer+2 c.c.
o/o d’unc culture de P2? (r) Oo 208 20368 48 + 38 11S 3. Liquide de Mayer+2 c.c.
0/0 d’une culture de M1... Oo 184 32008 Go AE 139 h. Liquide de Maves+o2 c,c.
o/o d’une culture de $. M. 0 29/4 70/54 73 + 63 142 5. Liquide de Maven+2 c.c. ; 9/0 d'une culture de M. L. 022 30478 63 0 129 6. Liquide de Mayer+2 ec.
0/0 d’une culture de C...., Oo 328 3°46q 6x DT 128
(1) Voir les caractéristiques de ces microbes page 47.
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48 LES FACTEURS AUUESSSOIRES DE LA CROISSANCE TABLEAU III : Cultures de S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES D JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT. 1. —— LimiTEs ENTRE LESQUELLES PEUT JOUER LE PHÉNOMÈNE D'ACCÉLÉRATION SUIVANT LÉ GÉNÉRATEUR DES FACTEURS ACCESSOIRES.
cullures
. Culture de Penicillium glaucun en liquide de Con, témoin........
Culture de Mucor
Mucedo en liquide de
5 jours
LS
CON, lémoin MAO NOUTES 5. Culture de Mucor- Mucedo+1r c.c. 5 o/o
d’une culture de Penicillium glaucum Culture de Penicillium glaucum+1 c.c. 5 o/o d’une culture de Muco-
4o heures
MUCEUOME ere RTC 5 jours 5. Culture de Mucor-
Mucedo+x c.c. 2 o/o
d’une culture de sac-
charomyces 315 ho heures Culture de Penicillium glaucum+x c.c. z o/o d’une culture de sac-
charomyces 815
5 jours
Poids de végétal par 100 ce.
a AC ere; TU % rappport Acide lotal Alcool à l'état au Numéen SU4H2 où sec lémoin ration gr en mer. en m£gr.
A. Liquide de Mayrr, témoin Oo o82 12200 1/4 10 B. Liquide de Mayer +0 c.e. 6 o/o d’une culture de Mucor- Mucedo en milieu analogue ASÉCRUeRTO PI OUTRE re O0 220 7°850 7b + 62 147 C. Liquide de Mayer+1r c.c.
o/o d’une culture de Penicillium glaucum {mêmes CONLHONS QUE). 00 o 182 5% » 20 + 6 38 IT. — ACTIONS RÉCIPROQUES DE DIVERSES CULTURES. Age Saccharose Poids de végétal des Acide lolal restant 0/0 par 100 cc.
a l'élat sec
en SO4H2 (Origine 1 gr.58)
O gr. 192 o gr.'>5 o gr. 100 o gr. 240 HRONLT O gr, 110 o gr. 204 1 gr. O8 o gr. 139 o gr. 108 o gr. 47 O gr. 115 o gr. 368 o gr. 69 0 gr. 220 o gr. 168 Oo gr. 47 o gr. 080
Partis d'une demi-douzaine de minéraux et de quelques cellules, nous avons à nouveau circonscril Le phénomène en des limiles plus étroites : les chiffres du tableau IT montreront entre quels extrêmes 1l peut se mouvoir el le degré de réciprocité qu'ont entre eux les divers organismes étudiés ici.
Nous avons oblenu des résultats du même ordre avec les cinq bacilles mêmes dont il vient d'être question, avec le B. VMegalorium, quelques streptocoques et staphylocoques divers. :
Le tableau ci-dessus a été constitué au moyen d'expériences faites, quant aux levures, en des conditions d’aérobiose utilisées partout ultérieurement. Les chiffres ci-dessous, au contraire, donneront un aperçu sur l'accroissement que l'on peut obtenir de saccharomyces employés comme végétal, c'està-dire cultivés avec une grande surface d'aération, et sous faible épaisseur de liquide, sans se soucier de leur pouvoir ferment.
TABLEAU IV : Cultures de S. cerevisiæ.
I. — Les SACCHAROMYCES CULTIVÉS DANS DE LARGES CONDITIONS D'ARÉROBIOSE DONNENT EN PRÉSENCE DE FACTEURS ACCESSOIRES,
QUATRE FOIS PLUS DE RÉCOLTES EN UN TEMPS DONNÉ
Poids de végétal par 100 cc.
Can. PO ns par Nombre rapport de jour Alcool à l'état au de eullure 0/0 sec témoin Numéralion
en mgr. en mgr.
A. Liquide de Mayer, lémoin.. 3 o°900 bo 89 B. Liquide de Mayer + facteur ACCESSOIRE MA eee 3 2°600 90 + 4o 169 C. Liquide de Mayer, fémoin.. 5 4°500 60 110 D. Liquide de Mayen + facteur ACCESSOIRE ere n Eee 5 9450 250 +190 innombrable E. Liquide de MAYER, lémoin.. NE ro 170 F. Liquide de Mayer + facteur DE ACCESSOINE eee eee ele 7 9900 325 +220 innombrable
Liquide de Mayer+r c.c
o/o de lait GÉ >. Liquide de O0 d'urine Re tuene tte 3. Liquide de Mayer +0 c.c. 5 0/0 d'autolysat 5...
MayveR+r c.c.
Acide total en SO4H2
en gr.
Fa Oo 904 o 184
Oo 232 o 096
Alcool 0/0
Poids de végélal par 100 cc.
Re SE ER
par
rapporl à l'état au Numésec témoin ralion
en mgr. ell Mgr.
16 19 D3 + 37 112 70 +54 140 69 + 49 192 A9 + 93 70 71 > 55 147 69 nSpS 190 6x +45 110 SEEN A0 (1 7b + 59 132
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D'ores el déjà, il appert nettement des résultats obtenus que ces accélérations ne peuvent être impulées qu'à des corps organiques capables d'être composés de toutes pièces par la mème espèce de cellules, conséquence de réaclions inhérentes à leurs fonctions vitales.
Endogènes de par leur origine, ces corps finissent par lraverser normalement la membrane cellulaire au cours de la vie, en dehors de celle-ci, ils peuvent quitter, par osmose provoquée, par compression ou par autolyse, le lieu même de leur formation.
Voici, à l'appui de ces dire, quelques chiffres qui contribueront pour une certaine part, à rendre plus fructueuse l'interprétation des expérimentations ullérieures. Nous les avons obtenus à l’aide d’extractions totales de certains végétaux, au moyen de lait bactériologiquement pur, d'urine asephiquement recueillie, et de divers autolysats. (Voir lableau V, page 50).
On conçoit aisément que si ces substances activantes sont vérilablement des jacleurs accessoires, tout l'avantage de leur présence ne sera acquis qu'autant que les facteurs essentiels ne feront pas défaut.
Or, les expériences de Jones et de quelques autres expérimentateurs ne semblent pas réunir celle dernière condition, puisque c'est à une terre « pauvre », par exemple, que le biologiste américain adjoimt un peu de tourbe, et, à FPaide d’un simple liquide lartro-glycérique, que Lumière tenta une partie de ses expériences.
À notre avis, le problème ainsi posé, quoique présentant le même genre d'intérêt, se double peut-être d’autres phénomènes dont ilest difficile de faire exactement la part. La terre dont se sert Jones est-elle médiocre par absence seulement des corps organiques dont il l'additionne, ou bien en plus du déficit de ceux-ci, manque-t-elle, dans une certaine mesure,
de minéraux indispensables ? Quelle est la cause de son appauvrissement? tout est là !
20 40 7° 9 Aaunts GRAPHIQUE IV
Course Il : Allure du développement des saccharomyces en bouillon de touraillon additionné de 2 o/o de liquide de Mayer stérile. Course I : Allure du développement des saccharomyces en bouillon de tou-
raillon additionné de : o/o de liquide de Mayer ayant hébergé auparavant le Mucor Mucedo pendant 12 jours.
Nous avons pensé, pour qu'un tel reproche ne nous fût pas adressé, établir au moyen d’un corollaire indubitable, le rôle et la valeur de ces composés : si leurs adjonctions aux milieux organiques favorables ont une action nettement posi-
tive, il ne nous sera plus permis d'émettre le moindre doute à leur sujet, et, de plus, le dernier serupule que nous ayons, celui de ne pas opérer dans des conditions absolument propices, tombera fatalement du même coup.
Nous avons, à cet égard, employé l'infusion de tourailllon saccharosée. Or, voici, traduites par deux courbes, les vitesses de prolifération que la levure acquiert dans ce milieu, suivant qu'il se trouve additionné ou non de 2 centimètres cubes 0/0 de culture de Mucor Mucedo (Voir graphique IV, page 52).
Le non parallélisme de ces deux traits prouve donc encore ici nettement l'effet bienfaisant d’un tel apport, et plaide en sa faveur. Or, rapprochons ces graphiques des deux courbes de la page 43. Nous y voyons d'abord un avantage marqué à l'actif du touraillon par rapport à la solution minérale, puis cet avantage accru ici par l'addition de la même solution saline lorsque celle-ci hébergea primitivement un être vivant.
Avec la méthode synthétique, c’est-à-dire par emploi de milieux chimiquement définis et adjonction de la 250° partie d'un liquide analogue, mais où proliféra pendant 15 Jours une espèce végétale quelconque, les résultats ne sont pas moins édifiants.
Il a été dit tout à l'heure, au sujet du graphique montrant la marche des proliférations comparalives de la levure, suivant qu'elle se trouvait en infusion organique ou en milieu minéral, que celle-ci, si on lui en laissait le temps, ratltrappait en ce dernier cas, dans une certaine mesure, l'avance acquise par les générations effectuées en eau de touraillon.
Une remarque s'impose ici : les récoltes obtenues en fin de comple sont-elles pareilles, sans considération de temps ? Les nombreuses expériences entreprises à ce sujet nous permettent d'affirmer qu'entre deux essais comparatifs effectués en solution minérale, mais dont l'un seulement avait reçu des
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GRAPHIQUE V
Les courbes : [, IT, TIT donnent les poids moyens de levure fournie par une série de cultures effectuées en liquide de Mayer additionné de facteur accessoire.
Les courbes : IV, V, VI résultent de cultures effectuées dans les mêmes con- -ditions, mais dépourvues de facteur accessoire.
lacteurs accessoires, les poids de cellules et d'alcool obtenus sont loujours supérieurs dans ce dernier cas quel que fut le laps de temps écoulé, pour un même poids de saccharose. (Voir graphique V, page 54).
Cette constatation : premièrement, rend plus difficile l'interprétation de la loi du minimum, laquelle joue ici pour le carbone, qui, donnant plus d'alcool et de CO?, devrait pourvoir moins de cellules : deuxièmement, ce fait est en contradiction avec les résultats donnés par le Stérigmalocystis nigra en milieu de Raulin (Voir page 103).
Nous nous voyons forcé de donner ici quelques chiffres, afin de montrer combien la substance qui va nous occuper peut être facilement solubilisée par l'eau, l'alcool, et l'éther. Mais, pour ne pas être amené à répéter deux fois notre modus facienci, nous renverrons aux pages 89 et 90 où l'on trouvera exposée en détail la méthode que nous avons imaginée pour obtenir ce corps à l'état pur et cristallisé.
TABLEAU VI : Cultures de S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES D JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT.
I. — L'EAU, L'ALCOOL ET L'ÉTHER SONT SUSCEPTIBLES DE SERVIR POUR, L'EXTRACTION DE LA MATIÈRE ORGANIQUE ACTIVANTE ISSUE DE CULTURES MICROBIENNES,
Poids végélal par 100 ce.
par rapport
Acide (otal Alcool à l'état au Numé-
en S04H2 0/0 sec témoin ralion
= 2 _ = en
eu gr. en mer,
A. Liquide de Mayer, témoin... Oo 024 1eC Qu) 18 19 B. Liquide de Mayer + extrac-
HONRACOONQUES ere ere ter o 090 3090) 68 + 5o 120 C. Liquide de Mayer +extrac-
DONÉCNETÉCR NE re ee o 080 A°r10 70 2 128
D. Liquide de Maven + extrac- D'ONSITMENSCR EEE EE Tree OR? 30340 59 tn 97
Action spécifique des molécules accélératrices -
synthétisées par les végétaux inférieurs
Ces corps activants sont-ils par eux-mêmes énergiques ? Nous ne le pensons pas, car l'analyse et l'expérience démon- . trèrent qu'ils re peuvent pas plus suppléer au manque de phosphore ou d'azote par exemple, que temporiser d'une manière générale les exigences minérales de tel ou tel organisme. Tout au plus, étant carbonés, sont-ils aptes à remplacer dans une faible mesure l'atome C d'un hydrate de carbone, car nous avons pu, en effet, avoir quelques végétations de mucor en hquide de Mayer dépourvu de sucre mais additionné d'un peu de matière organique activante pure.
Là se borne le rôle plastique de cette individualité chimique qui n'a pu, ni faciliter le développement du ferment lactique en milieu minéral sans le secours de peptone, n1 permettre la moindre végétation lorsqu'elle fut employée en vue d’obtenix une culture de Mucor Mucédo sur certains milieux minéraux rebelles, mais pourtant bien aptes — par expérience — à engendrer la vie.
D'autres recherches nous apprirent également, ceci n'est pas pour nous surprendre d’ailleurs, que l'élément carbone offert à ce végétal sous forme minérale (CO?K? et COSNa?) n'a pu, comme à l'habitude, être assimilé même en présence de ce facteur.
I] est donc nécessaire, on le voit, d'opérer en pareille
malière avec des milieux répondant qualitativement et quanlitativement, à toutes les exigences des êtres vivants. Véritable facteur accessoire, un tel composé ne saurait suppléer à un déficit minéral de quelque nature qu'il fût. Nous en aurons un exemple encore plus frappant page 102.
Les lignes suivantes ne feront que confirmer cette assertion, et, de plus, lemploi d'exemples nouveaux nous permettra de voir sous un jour différent un phénomène qui ressemble singulièrement à ceux révélés par Funk et son école.
Nous avons vu que des mammiléres soumis à une alimenlation volontairement carencée n'évoluaient pas normalement : les sujets astreints à un tel régime ne disparaissent pas immédiatement, mais finissent par mourir malgré la présence en leur ration quotidienne des corps dynamiquement indispensables à leur nutrition, du moins à ceux que l’on jugeait seuls nécessaires il n'v a pas encore bien longtemps.
Les cellules animales — ou certaines d'entre elles seulement -— deviennent donc incapables de synthétiser, de faire, au moyen de substances hétérogènes, une nouvelle matière spécifique analogue à la leur.
Au sens éfhymologique du terme, les animaux soumis à ce régime meurent-ls d'inanilion ? [ne peut en être ainsi puisque, d'après Osborne, Mendel el Ferry, des rats blancs soumis à une alimentalion déficiente (mot pris dans le sens que nous lui connaissons), arrivent à vivre plus d'un an, mais «ne conservent une santé parfaite qu'en lant que leur croissance est arrêtée complètement ».
De son côté, Houlbert (1) formule la conclusion suivante,
() Hoursert : Contribution à l'étude des vitamines. Thèse pour ‘le doctorat en médecine, Paris 1919.
après une longue étude histologique des organes de la reproduction de poulets mâles avitaminés : « La carence alimentaire en vitamines a donc exercé sur l'organe génital mâle une aclion immédiate qui s'est traduite par un arrêt des divisions et des métamorphoses cellulaires qui se produisent normalement dans les tubes séminaux à l’âge où l'animal à été sacrillé. » )
Si, reprenant le milieu minéral où jusqu'alors notre levure proliférait normalement, nous lui subslituons comme source d'azote, l'urée, à la place de nitrate d'ammoniaque, en quanüté équimoléculaire, la vie des saccharomyces au sein d’une telle solution devient excessivement précaire, et leurs réactons vitales d’une lenteur extraordinaire.
Or, en ajoutant à un milieu analogue une dose minime de malière organique activante pure, la mulliphcation des êtres placés dans ces conditions se trouve, non seulement, prodigieusement accélérée, mais l'aspect morphologique de ceuxci également fort différent.
Nous reliendrons de ces premières constatations les faits suivants
1° La levure ne tire pas immédiatement de Purée tout le profit que ce composé quaternaire devrait sembler au premier abord Ju offrir.
2° Une telle alimentalion n'est cependant pas une cause de mort pour le saccharomyces, puisqu'il peut continuer malgré cela à accroître son poids, quoique fort lentement.
3° L'apport d'un certain corps organique non azolé (1) en quantité infime, est suffisant pour conférer à CON une valeur alimentaire digne de sa richesse en azole.
et
(x) Voir page 127.
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La courbe IT traduit la marche de prolifération de la levure en milieu de Mayer dont l’azote s’y trouve sous forme uréique (quantité isomolécu-
laire de N.).
La courbe I traduit le même phénomène quand il se passe en présence de facteur accessoire.
Il est difficile, en voyant ce graphique, de ne pas avoir présents à l'esprit les faits suivants, relatés .par Schaeflier la farine de coton employée telle quelle pour la nourriture des animaux est déficiente, ne pouvant assurer leur développement ; tandis que complétée par quelqu'autre végétal en quantité fort minime, celle-ci devient du coup parfaitement ullisable.
La solution de Mayer-urée ne nous a-t-elle pas fourni un ierme intermédiaire au sujet de la multiplication des levures ? N'a-t-elle pas amplifié un phénomène constaté auparavant quand nous avions comparé les vitesses de prolifération si différentes acquises par ces mêmes êtres, suivant le genre de substratum (hquide de Mayer normal et bouillon de touraillon) où ils vivaient. Les causes chez ces derniers ne sont pas exactement de même nature que celles ayant agi sur le ral, c'est entendu ; mais, s'il n’est pas impossible que préci-
sément deux causes différentes soient susceptibles de produire
des effels analogues — nous en avons maintes preuves en biologie — sachant que la formalion de tissus nouveaux,
aussi bien chez le vertébré que chez la levure, se trouve favorablement influencée par l'apport que l’on sait, on est tenté d'envisager, au premier abord, une similitude dans le mécanisme intime, profond, de la synthèse cellulaire, puisqu'il y a une telle identité quant à la façon dont les éléments atteints réagissent !
Action de facteur accessoire de la croissance sur des saccharomyces
en mauvais état de résistance physiologique
Il avait été employé comme semence jusqu'alors, pour chaque expérience, des cellules ayant proliféré auparavant en milieu organique ; les premières généralions issues de celles-c1 en avaient hérité un certain état physiologique grâce auquel les dégénérescences dont nous venons de parler ne s'en trouvaient être que plus voilées.
Si, au contraire, partant d'une culture faite en bouillon de touraillon, nous décidions d’ensemencer successivement une demi-douzaine de tubes emplis de liquide de Mayer identique, et à intervalles aussi rapprochés que possible (chaque réensemencement d'un tube au suivant se fit dès que deux ou trois cellules apparurent dans le champ du microscope), on ne tarde pas à voir une sorte de dégénérescence s'accentuant ; diminuant avec chaque tube et la vitesse de prolifération ei la production d'alcool dans l'unité de temps.
Ayant persislé, nous avons vu notre levure, après avoir atteint un certain maximum de décrépitude, remonter lant soil peu la pente. Réhabilitation néanmoins passagère, puisque falalement les levures, comme les monocellulaires en vénéral, finissent par dégénérer sans espoir de rémission quand on les cultive lrop longtemps sur le même milieu minéral.
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Arrèlons-nous quelques instants au graphique PP lant ce phénomène (page 69) el essayons, à l'aide * ( res | sances acquises antérieurement, de voir au Uavers Dee 4 courbe en V quelques points communs, quelques analogie
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Courge IV (OssoRNe et Menpez, Journ. Biol. Chem. T. XVI, p. 435, 1913). En traits pleins, courbes de croissance de 2 rats femelles au régime : N° 1186 séine lactalbumine petit lait N° 1217 caséine à désalbuminé À partir du signe * on a substitué dans chaque ration 18 0/0 de beurre à 18 o/o de saindoux. L'action du « fat soluble À » se fait immédiatement sentir.
avec une autre courbe : celle d'Osborne et Mendel, relative à l'alimentation des rats soumis à un régime carencé. Nous la donnons ici, après l'avoir extraite du Bulletin de l'Institut
Pasteur (1), pensant faire mieux saisir par un simple rapprochement visuel ce que de longues explications auraient difficilement réalisé.
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La courbe I traduit jusqu'à l’astérisque la dégénérescence dont sont frappées les levures cultivées un certain temps en milieu minéral.
A partir du signe # (juqu’à ]) il a été adjoint au régime inorganique
1,5 mg. o/o de facteur accessoire.
Le trait pointillé résulte de l’accoutumance à laquelle se font les saccharomyces proliférant en solution minérale.
Examinons l’évolution du rat n° 1.186 (graphique VII). Tout d'abord, le point le plus bas de la courbe portant ce numéro est marqué d’un astérisque ne représentant qu'un
(1) Bulletin de l'Institut Pasteur. T. XVII, n° 1, page 16.
moment dans la dégénérescence de cet animal, puisque des lémoins soumis à un régime identique Îurent conservés vivants bien plus longtemps ; ensuite, la branche ascendante (pointillé), de cette même courbe finit par dépasser le point le plus haut de sa branche descendante, pour la raison bien simple qu'Osborne et Mendel avaient opéré nécessairement sur de jeunes sujets dont la croissance n'élait pas lerminée.
Ceci posé, revenons à notre propre graphique VIIT et n'en considérons tout d’abord que la branche descendante. Celleci, à nos yeux, représente la partie qui, dans la vie physiologique de ces êtres, se rapproche le plus à cet égard des manmmilères cilés précédemment. Nous avons placé un astérisque à l'endroit où, dans ce régime, fût adjomte une dose minime de matière organique, tout comme Osborne et Mende] l'indiquaient de leur côté, lraçant de ce fait également un V caractérisque.
Ce n'est qu'à partir de ce point, et de ce point seulement, que la levure semble différer des organismes supérieurs, c'est là que l’on serait tenté de voir apparaitre un mécanisme d'adaptation empêchant de pousser plus loin le rapprochement ; car nous nous heurlons alors ici à une branche ascendante, inexistante dans les {ravaux du même genre relatifs aux vertébrés.
Ajoutons qu'il a été constalé pendant Ja période précédant l'astérisque que les cellules de levure présentaient de notables diminutions en volume à mesure que nous nous rapprochions de ce point, phénomène enrayé immédiatement par l'apport d'extrait organique aclf, et reprenant en sens inverse avec une Intensité que reproduit bien la marche si rapidement ascendante de Ia seconde partie de cette même courbe.
Il nous à été possible de pousser la similitude beaucoup plus loin en employant cette fois de vieilles levures.
Tout d'abord, mettons en évidence l'influence que peut présenter en la matière l’âge des cultures auxquelles on emprunte ordinairement la semence.
TABLEAU VII : Cultures de S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES D JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT.
À. — SEMENCE EMPRUNIÉE A UNE CULTURE EN BOUILLON DE TOURAILLON AGÉE DE 14 JOURS.
Bouillon de touraillon + Semen 2 En rer
En conséquence, si, prenant quelques germes de saccharomyces cerevisiæ cultivés pendant 128 jours à 27 degrés sur liquide de Mayer, nous les plaçons respectivement dans une solution analogue, mais avec ou sans matière organique activante, l'examen des cultures ainsi préparées offre, après 9 jours d’étuve, les résultats suivants
TABLEAU VIII : Cultures de S.cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES Q JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT.
C. — SEMENCE EMPRUNTÉE À UNE CULTURE DE BOUILLON DE TOURAILLON AGÉE DE 128 JOURS.
Poids de végétal par 100 ec.
par
rapport Alcool à l'élal au Numé- 0/0 sec témoin rations
en mgr. en mgr.
3. Liquide de Mayer, témoin. O0) 0 aucun développ. h. Liquide de Mayer + matière organique activante se- IMETCE CE eee see meet 79104 bg + 09 98
Nous pouvons, pour le moins, en conclure que les cellules ulilisées n'élaient pas mortes, mais devepues incapables dé multiplication en milieu minéral pur.
Au premier abord, le mot similitude, employé quelques lignes auparavant, est de nature à choquer l'esprit el semblerait avantageusement remplacé par le terme antynomie, puisque c'est à l'aide de vieux organismes que nous avons expérimenté, el non au moyen de jeunes êtres en pleine croissance. Nous répondrons à cela qu'en mycologie, les levures, comme du reste tous les êtres monocellulaires, ne meurent pas, à proprement parler, de vieillesse, mais plulôt d'une inaptitude à croître, à se reproduire, imputable en dernier ressort el dans une certaine mesure à une nutrition précisément défectueuse, (Toutes substances de déchet mises à part, bien entendu).
A quelle époque de la vie cellulaire les molécules
organiques accélératrices sont-elles engendrées ?
Conditions présidant à leur disparition.
A quel moment de l'évolulion cellulaire cette « stimuline », ce corps actif, apparaît-il? Est-il engendré dès les premières manifestations de la vie, ou bien sa synthèse n'a-t-elle lieu qu'au déclin des éléments figurés? Le cadre où s'élabore celle individualité chimique est si petit, et le renouvellement des êtres qui concourt à cette création, si rapide, qu'il est bien difficile d'assigner un stade ou une phase pendant laquelle notre matière doit plutôt s'élaborer.
Tout ce que nous pouvons faire c'est enregistrer à partir de quel moment telle ou telle culture devient accélératrice vis-à-vis de milieu neuf.
Voici, par exemple, en ce qui concerne la levure 315, le pouvoir que son liquide nourricier acquiert au fur et à mesure qu'elle se développe. |
TABLEAU IX : Cultures de $S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES D JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT.
Poids de végétal par 100 cc.
CT
par rapport à Acide tolal Alcooï à l'élal au Numéen SO412 u/0 see témoin ralion en gr. en mgr. en mgr.
A. Liquide de Maver, lémoin.. Oo 024 1°200 7 22
B. Liquide de Mayer+2 c.c.
o/o d'une culture identique
âgée de 24 heures ........ O 029 19197 18 Sox: 20 C. Liqui de de Mayer +2 c.c.
o/0 d’une culture identique
âgée de 48 heures ........ 0 027 19931 10 2 25 D. Liquide de Mayer+2 c.c.
o/o d’une culture identique
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Il est difficile, dès lors qu'une telle- action se manifeste au début du 3° Jour de culture, d'attribuer ce phénomène à des corps issus d’une décomposilion globale de matière protéique, d’un début d'autolysat post morlem, comme le prélendaient certains auteurs.
À ce sujet, rappelons-nous qu'on ne peut obtenir en général de multiphcation en solution minérale si l'on part d'un seul globule de levure un peu affaibli. D'après Naumann (1), le développement de saccharomyces en milieu chimiquement défini ne s'effectue Jamais qu'aux dépens de cellules mortes, el dont l'azote organique servirait aux premières cellules en voie de mulliplhication : matière dont n'auraient pas besoin les jeunes-organismes.
Est-ce bien à l'azote qu'il faut attribuer le rôle que li assigne Naumann ?
I se peut, mais, comme d'autre part, nous avons réussi dans des conditions analogues, à obtenir une multiplication abondante de levure, en partant d'unité vieille mise dans des
(1) Naumanx. Zeitschf. f. techn. Biologie. T. VIT, 1919, page 1.
solutions minérales dépourvues d'azote sous celte forme, mais additionnées simplement d’un certain corps ternaire (voir analyse page 127; peut-être l'azote n'est-il pas le seul élément à posséder cette vertu, ou bien accompagne-t-il d'autres corps analogues à celui dont nous noûs sommes servi. |
D'autre part, le Mucor Mucedo, même tout jeune (3° jour après ensemencementetn'ayant pas encore sporulé (état blanc) a déjà conféré à son milieu nutritif un pouvoir activant que le temps n’amplifie pas, il semble même, d’après les nombreuses expériences faites à ce sujet, que les cultures douées d'une telle propriété l’acquièrent très rapidement au plus haut degré, tant qu'il y a accroissement, pour la perdre ensuite, peu à peu, et bien avant même que la mortæ'ait atteint leur générateur.
Notons, toutefois, une exception à la règle, celle-si nous est donnée par le Penicillium glaucum, dont les cultures, nous l'avions cru, étaient dépourvues d'activité ; notre erreur provenait d'un emploi trop hâthf de celles-ci, mais, somme toute, si nous tenons comple de linaclivité de culture de penicillium encore plus âgée, on voit notre végétal faire retour à Ja loi commune après un simple décalage dans le temps. Au surplus, notre corps accélérateur, pour absent de ces jeunes cultures, n'en était pas moins préformé, car, en tuant de telles cellules par la chaleur, cette substance n'étant plus retenue par la membrane cellulaire vivante, Ta traverse en vertu des règles de l’osmose el se répand dans le substra- Lum où nous l’y avons rencontrée.
Des résullats analogues, obtenus par le traitement de Mucor Mucédo, nous laissent penser que 1e composé organique actil trouvé dans son milieu de culture ne représente, somme toute, qu'une fraction supplémentaire de la totalité de ce dernier.
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Que devient, par la suite, cette matière activante? Car nous fut impossible de retrouver sa trace après quelques semaines au sein même des milieux où elle fut émise. Est-elle de nature si instable que son existence soit éphémère à ce point ! Nous ne le pensons pas, car, séparée de toute cellule vivante par chauffage ou filtration, nous avons pu alors I: conserver bien plus longtemps.
De même, du vin de Moselle vieux d'une trentaine d'années environ, s'est montré complètement inactif, tandis qu'un liquide analogue, mais âgé de quelques mois seulement, possédait encore, au moment de son emploi, la précieuse qualité d'activer la multiplication des levures ; le premier, au microscope, ne montrait aucun globule de saccharomyces, mais quelques bacilles, le second pas la moindre cellule.
Ce corps, à la manière de certaines substances de déchets, est1l, comme l'alcool par exemple, employé alimentairement ? Ou bien, émis continuellement par de jeunes cellules, réintègre-t-1l au fur el à mesure les plus vieilles jusqu'à sa complète disparition? Sa destruction résulte-t-elle d'une réaction chimique due à des composés engendrés après lui, ou bien, tout simplement d'une oxydation accélérée seulement par la présence d'êtres vivants ?
Nous n'en savons trop rien exactement, pourtant quelques faits nouveaux vont, dans une certaine mesure, éclaircir la question.
A. — Tout d'abord, si nous prenons un mycelium de mucor âgé de 2 semaines, que nous le plaçions aseptiquement à l'étuve vers 27 degrés dans de l’eau froide pure pendant 17 jours, on peut remarquer que, durant ce « jeûne », le mucor se fane sans qu'il n'y ait ni dissociation ni décompo-
sition de sa part. L'eau pure, de plus, n’a pas acquis de propriété particuhère durant ce laps de temps ; mais si nous luons ensuite le mucor par un simple chauffage, 24 heures après, l'eau distllée qui le baignait devient elle-même activante.
Donc, le composé organique n'avair été ni détruit, ni utilisé par le végétal durant la période critique à laquelle il venait d'être soumis.
B. — Si, à la place de cette mucorimée, nous employons une plante verte Réséda Phyteuma, séchée et conservée deux années dans un herbier, l'extrait aqueux obtenu par ‘ébullition de ce végétal agit positivement sur les saccharomyces, tandis que la même plante conservée dans les mêmes conditions depuis plus de 200 ans (spécimen avant appartenu à l'herbier Vaillant) et traitée d'une facon identique, n'’eût presqu'aucune influence sur l'évolution des levures,
C. — De la terre ensemencée de bacilles divers et, de ce fait activante, conservée à l'état sec pendant 9 mois, avait ?] perdu, au bout de ce temps, toute propriété accélératrice.
D. — Des graines de maïs, appartenant à une collection constituée il y a environ 30 ans, nous ont donné d'excellents résultats, mais, au contraire de la matière aclivante extraite à l'état pur (1) et conservée à peine six mois en tube de verre (sans prendre de précautions particulières au sujet de la lumière, de la température ou de l'état hygrométrique de l'atmosphère), s'est montrée presque totalement dépourvue d'action.
(1) Voir page 88 son mode d'obtention.
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Que devons-nous en conclure ?
Tout d'abord, à une certaine analogie entre de pareils faits et ceux enregistrés par les physiologistes au sujet des facteurs accessoires À el B. Ensuite, à une conservation beaucoup plus longue des qualités de ce composé organique actif lorsqu'il est en solution à l'abri de cellules vivantes, ou bien au sein de ces cellules lorsque leur vie est très ralentie (graine), où bien encore mortes el conservées en herbier à Bélat sec, par rapport à un extrait pulvérulent.
Ensuite, si nous groupons diverses constatations, la disparilion plus où moins rapide de la qualité activante apparaît comme d'autant moins évitable, qu'elle semble d'ordre pure-
ment chimique. Ce qui nous incite à penser qu’extraite et concentrée à température très basse, dans le vide, on pourrail peul-être, par celle méthode, arriver à conserver fort longtemps notre matière et sa précieuse qualité.
Mais alors, et c'est là un des points obscurs de la question, comment expliquer qu'une telle substance placée dans un lour Pasteur ne soit pas encore altérée vers 140 ou 1560 degrés, puisque l’on sait que d'une façon générale la chaleur accélère les réactions en fonction même de son élévation ?
Parmi toutes les hypothèses formulables, nous proposerons celle-ci qui est loin, d'ailleurs, de nous satisfaire entièrement : on peut admettre que ce composé ne perd que peu à peu la qualité activante, en passant par des formes chimiques de fragilité diverse vis-à-vis de l'oxygène. Les premières oxydations se trouvant être en même lemps les moins faciles a obtenir, s’effectueraient rapidement vers 165 degrés, tandis qu'à température ordinaire, elles demanderaient une période beaucoup plus longue. C’est ce qui expliquerait, d'une part la résistance immédiate de ce corps, et, d'autre part, sa destruction ultérieure.
Quantités minimum, optimum et nocives du facteur
agissant sur la croissance des végétaux inférieurs
Avant d'exposer les quantités pondérables minima nécessares à toute activité de Ja part d’une solution de Mayer avant eu pour hôte le Mucor Mucedo, disons de suile que des doses massives où même des concentrations au bainmarie allant jusqu'au cinquanlième de ces cultures, n'ont, ni plus ni moins, d'action, l’activité se présentant dans toutes ces circonstances avec un laux sensiblement constant.
Par contre, l'addition du corps lui-même à l'état pur perd lorsqu'il est adjoint en concentralion aussi élevée la qualité aclivante, et devient nogif. Funk observa des faits analogues en se servant de la matière cristallisée obtenue par traitement de la cuticule de riz, adminisfrée à ses sujets d'expérience.
Ce point reste, à l'heure actuelle, un peu obscur, car on s'explique mal pourquoi, à solution égale, celle substance ne nous a pas offert, dans les deux cas, des réactions identiques.
Nous avions pensé, un moment, connaissant le caractère acidophile des êtres sur lesquels nous expérimenfions, que l'acidité des cultures additionnées au milieu neuf élait la cause de cet effet bienfaisant, mais avons élé convaincu du contraire, n'ayant pu constater aucune différence entre l'adjonction de culture strictement neulralisée ou non. [nversement, d’ailleurs, des doses équivalentes de divers acides
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organiques chimiquement purs n'amenèrent pas d'améloralion, bien au contraire.
De l'influence des doses massives, passons à l'extrême inverse.
Disons de suite que la quantité minimum utile est de l'ordre du milligramme ; mais ici nous allons être forcés d'anticiper sur la marche même de ces recherches, car lon conçoit aisément qu'en donnant des chiffres se rapportant aux masses de cultures employées comme accélératrices, nous englobons dans ceux-ci des poids de matières n'ayant aucun rôle utile en l'occurence. Les chiffres suivants pêchent donc par excès. Ils sont exacts si nous cherchons à établir un rapport, ils sont faux si nous voulons connaître le pourcentage minimum juste nécessaire pour qu'il y ait activité.
L'emploi à l'état pur du corps organique doué de ce pouvoir était le seul moyen d'être véritablement fixé à cet égard, nous ne ferons 1c1 que mentionner des nombres, renvoyant aux pages 89 et 90 pour son mode d'extraction et sa purification.
TABLEAU XI : Cultures de S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES D JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT- I. — RECHERCHE DE LA PLUS PETITE QUANTITÉ D UNE CULTURE DONNÉE UTILE AU PHÉNOMÈNK D'ACTIVITÉ
Poids de végétal par 100 ce.
Er se Alcool à l'état par rapport 0/0 sec au témoin Numération en mgr. en mgr.
À. Liquide de MAYER, témoin. 02975 13 16
B. Liquide de Mayer +0 c.c. 4
o/o d’une culture bacillaire *
IG AO CUS shacvs cos 3301 5o O7 97 C. Liquide de Mayer +0 c.c. 3
o/o d’une culture de M. Mu-
CEUO TEMOPIOUTS Rec eeeee 4°500 6x + 48 125 D. Liquide de Mayer +0 c.c. 2 CONS ER APR 3°200 48 D 107
E. Liquide de Mayer +6 c.c. 2 .0/o d’une culture de Mucor Mucedo (16 jours) ........., A°4o7 60 + 47 110
se
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te
PLANCHE II
F13. 2. — Aspect d’une culture, en tube, de siccharomyces cerevisie àâgée de 6o heures (milieu: liquide de Mayer additionné de o gr. 0016 o o de
facteur accessoire, extrait d’une culture de Mucor Mucedo).
TABLEAU XI (suite) : Culture de S.cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES 4 JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT.
IE. — Recnercnes DU PLUS PETIT POIDS DE MATIÈRE ACTIVANTE À L'ÉTAT PUR NÉCESSAIRE POUR MANIFESTATION D'ACTIVITÉ
Poids de végétal par 1U0 ce.
RES DE par rapport Alcool à l'étal au 0/0 sec temoin Numéralion en mer. en mer.
1. Liquide de Mayer, témoin. 10300 HT 16 2. Liquide de MAYER +0 mg. 2
malière accélératrice pour DONC NE ee eee SP ns < de 22010 18 LES 19 . Liquide de Mayer + o mg. 41 matière accélératrice pour DD SRE LS ele rte 1°902 17 Æ 5 1) h. Liquide de Mayer + 0 mg. 83 è matière accélératrcie pour DO er ee ee AE 3°200 47 “02 89
En possession de tels chiffres, nous voici capables d'établir quelques proportions.
C’est ainsi que l'influence de cette matière se fait sentir, et ceci avec son maximum d'effet (voir planche IT) dès qu’elle se trouve additionnée à la solution minérale dans le rapport.
—— soit 0 gr. 00083 pour 50 centimètres cubes de liquide, 64.704 ou pour 53 gr. 775 de substratum.
D'autre part, cette fraction de milligramme représente la 1/438° partie en poids des sels constitutifs du milieu et la 1/102° partie du supplément de levure que l'influence de cette matière permet d'obtenir (ou la 1/137° partie au cas de prohfération en large aérobiose).
Nous dirons de ces deux derniers chiffres-ce qu'écrivait Duclaux à propos du quantum de zinc optimum nécessaire à la culture de l'Aspergillus niger en solution de Raulin : Is mesurent l'utilité spécifique de ce corps pour la récolte.
Si l’on songe à la masse de cette matière perdue pour la
levure, puisqu'elle ne peut bénéficier, somme toute, que de la dilution qui lui est immédiatement contiguë, on est encore plus surpris de la dose infime capable de déclancher une action si considérable sur les cellules initiales au début de leur multiplication.
Connaissant en poids la fraction du composé organique utile pour qu'il y ait accélération, il nous est indifférent d'établir, comme nous avions pensé le faire, et comme l'ont tenté certains auteurs n'ayant pu isoler de substance pondérable, une sorte « d'indice de corps accélérateurs » ; la balance remplaçant ici avantageusement le concours de facteurs qui auraient pu nous servir à le constituer, et dont on ne perçoit que trop aisément la valeur relative. Le tableau de la page 92 offre quelque intérêt à cet égard.
Condition nécessaire pour que les molécules organiques accélératrices révèlent leur pouvoir
Nous avons Jusqu'à présent, cherché dans le problème qui nous occupe, les points communs, les analogies, en un mot toutes les ressemblances que pouvait présenter l’action physiologique des facteurs accessoires de la croissance chez les animaux avec les accélérations de prolifération qui viennent de nous surprendre parmi les infiniment petits.
Le parallélisme des deux actions avait été si frappant que par moment il eût été tentant de conclure à un même processus qui ne semblait varier au fond que par son caractère non obligatoire dans le monde monocellulaire, contrairement à ce qui se passe d'habitude chez les animaux supérieurs, où la question revêt alors une forme strictement nécessaire. Nous allons pourtant toucher du doigt le point sensible de ce parallélisme, peut-être un peu trop objectif, et le meitre en tous les cas momentanément en défaut,
On se rappelle qu'un des caractères essentiels des corps appelés vitamines, caractère qui, à n'en pas douter, eut une grande part dans la révélation de ces composés organiques, est leur fragilité vis-à-vis de certaines températures relativement basses, ne dépassant pas 120-123 degrés, assure la majorité des auteurs. Températures qui rendaient néanmoins les avitaminoses la plupart du temps, des cas expérimentaux
provoqués par l’homme, et ainsi fort peu rencontrées dans la nature (1).
Or, par un retour bien curieux des choses, c'est précisément l'inverse qui se passe parmi les petits êtres dont nous
nous occupons ici ; leur vie à l'abri des vitamines — terme générique que nous n'aimons pas à cause précisément du caractère obligatoire qu'il implique — serait la règle géné-
rale, le bienfait de ces corps n’apparaissant, on le verra toul à d'heure, que comme une résultante des recherches de labo: ratoire, et par définition en dehors de leur mode de vie habituel.
Voici les faits
Reprenons quelques expériences citées ici : celles de linfluence de diverses cultures bactériennes adjointes au liquide de Mayer, le tout stérilisé 5 minutes à 110 degrés avant ensemencement. Mettons en regard les résultats obtenus par des milieux semblablement constitués, mais n'étant pas passés par l’autoclave et simplement chauffés par tyndallisation (3 lois 20 minutes à 70 degrés, et à 24 heures de distance, au bain-marie)
Fait paradoxal, Les cultures microbiennes non aultoclavées ne sont pas aclivantes.
Des expériences de synbiose, bacille plus levure, ou des adjonctions de cullure simplement fillrées sur bougie Chamberland n'ayant pas donné de meilleurs résultats, aucun doute possible ne sembla .être permis à cet égard : il était dorénavant nécessaire de compter dans nos recherches sur une lempérature voisine de celle du point d'ébullition de l'eau pour que la présence et l'uülité du facteur actif soient mises en évidence (2) et ceci dit, quelle que soil l'espèce microbienne l'ayant engendré.
7 1) Les accidents provoqués par le riz décortiqué étant aussi dûs au travail de l’homme, nous les considérons également, comme des faits expérimentaux. :
(2) Résultats aussi positifs quand on se sert de cultures auloclavées avant leur adjonction au milieu minéral neuf.
CHEZ LES VÉGÉTAUX INFÉRIEURS _ #5 TABLEAU XIT : Cultures de S. cerevisiæ
l_ — LES CULTURES BACTÉRIENNES TYNDALLISÉES N'ONT PAS D'ACTION, PAR CONTRE LES CULTURES PORTÉES A L'AUTOCLAVE SONT ACTIVANTES.
Poids de végélal par 100 ce.
ns par
; rapport Acide total Alcool à l'étal au Numé en SO4H2 0/0 sec témoin ration A. Liquide de Mayer, témoin ........ o 040 02600 10 8 B. Liquide de Mayer +1 e.c. 0/0 tynd. Oo O8 02800 10 JE 14 due culture=de RP? 2 0. - auto. O 208 29368 48 90 112 C. Liquide de Mayer +1 c.c. 0/0 tynd. 0.096 0°750 15 5 15 dune culture de ME :-.::2.: auto Oo 10/4 09000 0 A9 139 D. Liquide de Mayer +1 c.c. o/o tynd. o o86 00885 10 JS 16 d'une culture de Se M. ..:., auto Oo °9/ 70404 LR) + 63 1/42 E. Liquide de Mayer +7 c.c. o/o tynd. 0 09 02900 17 ur 17 diunerculturede ee. Lree auto. O0 328 30469 61 HDI 128
Pour expliquer un tel phénomène, 3 hypothèses s'offraient immédiatement à nous
1° La chaleur pouvait volatiliser quelques corps toxiques moins résistants que la matière organique active et qui neut'alisait cette dernière par action inverse avant ébullition.
2° La chaleur pouvait encore détruire in situ un ou des corps semblable à ceux utilisés en sérologie (pro-ferment bactériolysine, ete...), destructible entre 60 et 100 degrés ordinairement, et d'action non équivoque sur le processus de certaines réactions biologiques.
3° Enfin, la Chaleur pouvait agir sur la nature chimique du composé Jui-même.
Or, ni l'emploi des premiers passages d’une distillation fractionnée, ni l’utilisation des eaux de lavages ayant servi à puriher la matière organique active ne se sont montrés nocifs où modifiés par la chaleur. La troisième hypothèse prenait donc d'autant plus de force que le corps organique aclif extrait à l'état pur et cristallisé avait besoin lui-même
d'être porté vers 85-90 degrés pour acquérir la qualité accélératrice. (1)
Ceci posé, nous renverrons, afin de ne pas trop anticiper et d'éviter certaines redites, aux pages 94 et 95, où l'on trouvera l'exposé des expériences el quelques chiffres à ce sujet.
A vrai dire, cette nécessité de chauffage est le seul point litigieux que nous ayons rencontré au cours du parallélisme tracé entre Jes effets causés par cette matière et la substance B. Nous allons à nouveau trouver toute une série de faits dans le comportement de cette substance, qui vont renforcer singulièrement l'analogie déjà esquissée. Mais une des premières déductions que doit entraîner la connaissance d'un besoin de chauffage préalable, est l'impossibilité d'auto-accélération par ce moyen de la croissance des êtres producteurs de ces corps. Ceci n'équivaut-il pas, quant au résultat, à l'absence de pareille synthèse pour les générateurs? Les animaux supérieurs en sont réduits là également.
(4) Nous verrons tout à l'heure réapparaître l'esprit de la deuxième SUPPOsillon (page 114), aussi est-il permis de conserver quelques doutes à ce sujet.
Technique permettant d'obtenir la substance accélératrice
à l'état pur et cristallisable
Qu'est-ce que ces facteurs accessoires ? De quelle nature chimique sont-ils ? Si nous consultons les principaux travaux publiés à ce sujet, les noms de tryptophane, lysine, arginine, histidine, reviennent à chaque instant aux yeux du lecteur. Ces amino-acides seraient-ils done, en définitive, les corps tant cherchés ?
Pour les uns, la question ne fait aucun doute, quoique non démontrée ; pour les autres, il ne peut s'agir de telles individualités.
Seul, Casimir Funk, en 1912, donna la formule d’une substance qu'il obtint par extraction alcoolique du son de riz, laquelle, précipitée par du nitrate d'argent et fractionnée au moyen d'acide phosphotungstique, passa un moment pour être la matière recherchée ; d’après cet auteur, il faudrait écrire sa formule de la façon suivante :
NH CO rsisos
f NH laquelle semble appartenir aux bases pyrimidiques. Malheureusement, elle ne put être maintenue à la suite de travaux postérieurs.
Nous avions, pendant un certain temps, porté nos efforts sur celte question d'acides aminés, pensant suivre le bon chemin, quand nous nous sommes aperçu
1° - Que la richesse en ces corps ne variait pas plus d'une cullure à une autre, qu'entre des milieux avant hébergé le Mucor Mucedo ou le Penicilium glaucum.
2° __ Que des extractions de culture faites à l'éther ne renfermaient pas trace d'amino-acides.
3° — Que, contrairement à toute attente, l'acide phosphotungstique donnait heu à un précipité blanc d'acides aminés lorsqu'il était employé avec de jeunes cultures de P. glaucum, inactives encore. rs
Enfin, nous étant peu à peu rendu compte, par certains autres indices, que nous faisions fausse route, 1] nous à semblé plus sûr de faire table rase des quelques données acquises antérieurement, quitte à reprendre le problème du début et sur de nouveaux plans.
Après de nombreux essais et {âtonnements, dont les détails manquent d'intérêt, nous réussîmes à extraire des cultures de mucor, exécutées en liquide de Mayer, une matière cristalhsable offrant, comme on le verra plus loin, tous les caracières de l'espèce cherchée.
Voici l'ordre dans lequel nous avons opéré.
Méthode d'extraction et de purification
du composé organique actif.
On sait que les facteurs accessoires sont solubles dans l'alcool, on sait également que ce dernier ne les détruit pas, nous nous sommes donc servi en premier lieu de ce solvant
pour les recueillir, mais l'expérience nous apprît qu'il pouvait
être avantageusement remplacé par l'éther sulfurique à 65 degrés : aussi, avons-nous employé celui-ci de préférence à
ds tnintttinn
celui-là pour une raison de technique que nous exposerons
plus loin.
Voici la marche à suivre pour oblenir ce corps à l’état pur :
L. — 250 à 300 centimètres cubes de liquide de Mayer saccharosé à 6 0/0 dans lequel végéta pendant une quinzaine de jours environ à 27 degrés C. le Mucor Mucedo, sont versés dans une capsule de porcelaine jaugeant 700 centimètres cubes, avec un peu de sable de Fontainebleau (30 grammes à peu près), le tout placé sur un bain-marie bouillant, mais en s'arrangeant pour que le hquide traité ne dépasse pas 80-82 degrés. (Ceci dit en vue du contrôle : voir à ce sujel page 9, paragraphe 5). ;
L'évaporation de celte culture doit être conduite jusqu'à état sirupeux, sans outrepasser une telle concentration.
IT. — Une fois la capsule refroidie, l'extraction proprement dite a lieu au moven de quelques décimètres cubes d’éther — 125 centimètres cubes environ et en tout pour 300 cenlimètres cubes de culture — chaque épuisement se fait à Faide d'un gros agitateur de verre, ou d'une spatule de platine agitée vigoureusement, et 10 à 15 centimètres cubes de solvant. ;
Ceci, 8 à 10 fois consécutivement.
L’extraction peut être considérée comme achevée quand les dernières fractions d'éther ne se colorent plus.
IT. —— Ces extraits éthérés sont recueillis au fur et à mesure dans un tube à essais ou un petit ballon de verre mince en se gardant :
a) de filtrer sur papier, celui-ci relenant le corps cherché :
b) de faire entrer dans le récipient autre chose que léther.
IV. — Plonger dans un bain-marie à 45 degrés environ les 213 du ballon ou du tube, et attendre que ébullition du contenu se soit arrêtée, On doit constater
a) une coloration de plus en plus foncée de l'extrait due à la concentration progressive des principes colorants dissous.
b) un arrêt d'ébullition au-dessus du point normal de l'éther, celui-ci s'en écartant d'autant plus que l'extrait est plus riche en corps cherché.
Il est même nécessaire parfois d'élever au-dessus de 50 degrés la température du bain-marie pour chasser les dernières portions d'éther et faciliter la cristallisation.
V. — Laisser refroidir complètement le bain-marie ; si la culture traitée était activante, le composé lui conférant un tel pouvoir doit commencer à se précipiter tout d'abord le long des parois du récipient puis au fond même de celui-ci, formant dépôt baignant dans un liquide d'aspect plus ou .moins huileux.
VI. — La purification de cette matière peut se faire ainsi
a) On commence par rassembler à l'aide de la spatule tout le précipité dans une capsule de porcelaine de -petit modèle ;
b) Au moyen d'une pipette effilée, on le débarrasse du liquide le baignant ;
c) On le lave ensuite à l'eau distillée froide à plusieurs reprises, sans chercher à le dissoudre ;
d) Flacé dans de l'alcool absolu, il v est dissous et reprécipité par évaporation lente ;
e) Placé dans de l'éther, 11 y subit un traitement analogue ;
}) Lavage à nouveau à l’eau distillée froide sans dissolution ;
g) Séchage à l'étuve vers 30 degrés centigrades.
Ilest bon que nous ouvrions ici une parenthèse au sujet des conditions dans lesquelles doit s'effectuer la précipilation, car celle-ci Ft, à plusieurs reprises, totalement défaut, quoique les modes de culture et d'extraction n'aient subi
aucune modification, et malgré l'adjonction de cristaux bien formés, précédemment obtenus.
On peut attribuer cette anomalie à plusieurs causes, que nous résumerons tout d'abord en disant qu'une telle précipitation ne doit s'effectuer que dans des conditions déterminées, l'une d'elles vient-elle à manquer ou se produire à contre-temps ? Et voici la substance activante impossible à isoler, restant à jamais dissoute, mélangée à tous les autres composés liquides extraits avec elle, et sans espoir de cristallisation ultérieure.
Parmi les facteurs concourant à une bonne précipitation, nous signalerons
Une évaporation lente et continue du solvant, condition bien remplie par l’éther (c'est sans doute la manière la plus sûre de s'y prendre, quoique un peu lente quand elle s'effectue entièrement à température ordinaire).
Sa tranquillité durant cette opération, ‘un certain degré de concentration qu'il est peut-être nécessaire de ne pas dépasser et qui doit certainement coïncider avec un minimum de matière précipitable.
Parfois, un repos prolongé n’excédant pas 24 heures généralement, ét à température ordinaire (15 degrés).
Nous avons conscience, malgré toutes cès remarques, d'en omettre, et peut-être de capitales, mais qui nous ont échappé jusqu'à présent. Il se pourrait qu'il y en eût d’autres d’un ordre différent, inhérents à la composition même du milieu, comme, par exemple, certaines substances inhibitrices à l’état de traces dont la présence ne put se révéler à nos yeux. Quoi qu'il en soit, nous ne saurions être surpris de la multiplicité et de la délicatesse des contingences présidant à une telle transformation physique sachant combien certains corps organiques sont de cristallisation difficile. |
Il est superflu d'ajouter que l'extrait éthéré qui, accidentellement, ne cristallise pas, agit néanmoins sur l'évolution äes saccharomyces ; toutefois, son action est moins accen-
luée, nous altribuons cela à la présence de corps nocifs, qui, fatalement, laccompagnent (voir tableaux XIV-FV).
Vu uu microscope, la seule chose nous ayant frappé dans ces extraits est la présence de cristaux en rosace, rappelant un peu ceux de l’iodoforme. Est-ce une forme « embryonnaire » de la cristallisation manquée, ou bien serail-ce précisément — ce qui est peu probable -- Ja raison même de la non-précipitation ?
Voici quelques poids de matière organique active obtenus au cours de diverses exlractions : le Mucor Mucedo en étant partout le générateur.
TABLEAU XIII
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Cette malière nous apparait, une fois purifiée, lavée el séchée, sous forme de poudre fine, d'une couleur blanchejaune clair sans odeur propre.
Vu au microscope et à fort grossissement, ce précipité, pris tel quel, se présente sous l'état amorphe, landis que, dissous dans l’eau, puis évaporé rapidement sur lame, il apparaît cristallisé, et d'aspect arborescent, rappelant beaucoup cerlaines feuilles de fougère (voir planche 1).
Avec le spath fluor, sa polarisation va croissant jusqu'à 90 degrés.
Ces cristaux sont difficilement solubles dans l'eau froide, un peu plus rapidement dans l'eau à 35 degrés, et très facilement dans l'eau bouillante ; cette dernière, une fois refroidie, n'engendre pas leur reprécipitation.
IIS sont solubles, à température ordinaire, dans l'éther sulfurique, l'alcool absolu, lammoniaque et l’acétone du bisulfite.
Notre substance, déposée sur un bloc Maquenne, se sublime vers 170 degrés, tandis que, placée dans la flamme d'un bec Bunzen, elle laisse sur la spatule de platine des traces noires de carbone, sans aucune cendre.
Si nous passons à l'examen de la partie liquide, eau-mère de la substance précédemment décrite, celle-c1 nous apparaîl comme peu mobile, à odeur forte, mais non caractérisée, ne contenant pas d'azote, mais, par contre, réduisant faiblement la solution cupro-polassique.
Nous n’attacherions aucune importance à celte deuxième partie, si ce n’était le fait qu'elle s’est montrée parfois (1) douée d'un peu d'activité. Cetle anomalie doit être attribuée à la présence de matière aclive encore non précipitée, car il n y a pas, en effet, de raison pour que celle-ci se fasse toujours entièrement. On l'en débarrassera à coup sûr, nous nous en sommes assurés, par un ou deux passages successifs à travers un filtre Berzelius.
(x) 3 fois sur 13 essais.
TABLEAU XIV
I. — LES CULTURES TRAITÉES PAR L'ÉTHER NE POSSÈDENT PLUS LE POUVOIR ACTIVANT QU'ELLES AVAIENT PRIMIII- VEMENT.
A. Liquide de Mayer, témoin
B. Liquide de Mayer +0 gr. D o/0o d’un résidu de culture
. bactérienne traitée par l’éther
C. Liquide de Mayer +0 gr. 5 0/0 d’un résidu de culture de M. Mucedo traitée par l’éther
Il: — Le LIQUIDE BAIGNANT LE PRÉCIPITÉ EST DÉPOURVU D’AC- TIVITÉ, CE DERNIER SEUL EST ACTIF.
1. Liquide de Mayer +o c.c. 5 de liquide dans iequel s’est formé le précipité actif...
Liquide de Mayer+2 me
HesRDTÉCIDIÉ MERE Pere
IT. — La MATIÈRE ACTIVANTE NE MANIFESTE SON POUVOIN QU'A LA CONDITION D’AVOIR -ÉTÉ CHAUFFÉE PRÉALABLEMENT A 85-90° MINIMUM.
A Liquide de Mayer + solution matière activante tyndallisée 3 fois 10 minutes à 70°....
B. Liquide de Mayer + même solution que À portée à 100°
IV. — ACTION D'EXTRAIT ÉTHÉ- RÉ N'AYANT PU FOURNIR DE MATIÈRE ORGANIQUE ACTIVE PAR PRÉCIPITATION.
r. Liquide de Mayer, témoin.
O 127 7°835 A9 TT
Il était nécessaire d'établir, pour avoir l'assurance que ces cristaux ainsi obtenus constituent véritablement la substance activante, et la seule, toute une série d'épreuves sans Îlesquelles un doute fût permis.
Il fallait :
1° Que les cultures traitées par l'éther ne présentent plus d'achivilé vis-à-vis de milieux neufs :
2° Que le liquide huileux baignant le précipité reste également inactif :
3° Que le précipité en question seul possède ce pouvoir ;
1° Que son activité se manifeste dès qu'il est adjoint en proportions analogues, à celles où il se trouve normalement dans les cultures de mucor ;
9° Qu'enfin, ce pouvoir accélérateur ne puisse se dévoiler, qu'une fois le corps chauffé vers 85-90 degrés.
Les expériences suivantes vont répondre affirmativement et point par point à ces cinq paragraphes. (Voir tableau XIV).
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PLANCHE I
Fi. 3. — Cristaux de matière organique accélérant la croissance des végétaux inférieurs el extrait de cullure de Mucor Mucedo (grossissement : 670 diamètres).
Fic. 4. — Mèmes cristaux que ceux donnés par la figure 3, mais vus à un
orossissement supérieur.
L'action de molécules organiques, accélérant la croissance des microorganismes, ne peut être confondue avec les phénomènes similaires
causés par divers minéraux.
Depuis le début de ces recherches, aucune espèce de cellule ne nous donna, au moins pendant un court instant de son évolution, la preuve tangible de sa sensibilité à un corps accélérateur de la croissance, et inversement, parmi lous les individus étudiés ici pas un ne hous en fournit au moins assez pour qu'un doute puisse s'élever au sujet de son universalité. Ce corps n’apparaissant qu'avec la vie, et avec elle seulement, 1l nous a semblé utile de réfuter une objection courante faite par certains sceptiques : en additionnant les solutions minérales de quelques parcelles organiques (tourbe, touraillon, etc...), celles-ci, disent ces derniers, reçoivent, outre celles-là, des minéraux, sans doute utiles à faible dose, mais auxquels on devrait attribuer les accélérations que nous avant constatées.
Il nous suffirait, pour détruire toute conception analogue, de rappeler que le liquide de Mayer, où a végété une espèce ‘ bactérienne quelconque, est actif vis-à-vis de la levure cultivée en ce même milieu, et réciproquement.
À l’appui de cei argument, nous citerons les chiffres que donne l’adjonction des cendres de divers activants. Ceux-ci, comme on devait s’y attendre, n'ont pu qu'infirmer l'hypothèse du rôle joué par certains minéraux.
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Poids de végélal
par 100 cc, É par rapport Acide {olal Alcool a l'état au Numéen S04H2 0/0 sec témoin ration cn gr. eu mer, en m£gr. en mgct.
ONT AUCUNE
1. Liquide de Mayer, témoin. 0*072 1°604 19 30 s. Liquidé de Mayer + tourbe
bactériséé cris .ssoveresss O 120 2°go1 63 4+ 49 116 3. Liquide de Mayer + cendres
de tourbe bactérisée ...... Oo 077 10586 ©<o SE à 28 h. Liquide de Maÿenr + tourail-
JON srvrieas Verve rn tint sui Oo 147 5°go1 69 + bo 130 5, Liquide de Mayer -+ cendres
déMioutallionse ere Oo 073 19705 21 ds 29 6. Liquide de MaYEr + levures
TOP DES sue tartine n une à O 147 4°909 70 SR 119 7. Liquide de Mayer + cendres
AenlEvUre PE re remet 0 077 1%05 21 26 25
Dans un ordre d'idée analogue, nous avotis cherché à nous rendre compte de l'influence de quelques minéraux et composés organiques connus sur la vitesse de prolifération des levures.
On sait, en effet, que le phosphore, le manganèse, l'hordéime, l'acide pyruvique, pour n'en citer que quelquesuns, possèdent à des degrés divers le pouvoir d'accélérer les phénomènes vitaux ; ces expériences, menées comparativement à d'autres effectuées avec un peu d'extrait de culture de mucor, ne purent en aucun cas soutenir de comparaisons, les premières restant toujours nettement inférieures à celles entées simultanément.
Rappelons-nous, d'autre part, l'opinion généralement admise quant à l'origine des corps organiques actifs étudiés Jusqu'à ce jour. Pour beaucoup, c'est une ou quelques molécules constitutives de l'édifice moléculaire si compliqué des protéiques, que l’on doit incriminer, ce sont à des acides aminés, avons-nous déjà dit, que bien des expérimentateurs attribuèrent la fonction encore si obscure de ces composés.
Avouons, pour notre part, que, loin d'être hostile à cette hypothèse, nous la considérions de prime abord d'autant plus volontiers comme vraisemblable, qu'une autophagie de levure, véritable dégradation de matières albuminoïdes, se révéla à nos veux fort riche en ces corps.
Qu'allait donc nous donner le blanc d'œuf, type de la maüère albuminoïde, mais dépourvu de toute organisation cellulaire ? On sait qu'une telle substance ne peut être regardée comme alimentaire pour les levures : « J'ai été surpris — dit Pasteur — de trouver celte matière tout à fait impropre à nourrir les globules de levure de bière », et l'illustre savant ajoute qu'ayant ensemencé ces organismes dans de l’albumine d'œuf frais et sucré, il ne put constater aucun développement, aucune trace de fermentation.
Si ces êtres inférieurs ne peuvent atlaquer, el en conséquence dégrader celle substance, à plus forte raison ne peuvent-ils tirer partie de quelques éléments constitutifs d’un tout resté cohérent en leur présence.
Voici, pourtant, les résultats immédiats donnés par l’albumine d'œuf ajoutée, une fois coagulée, à une solution strictement minérale.
TABLEAU XVI : Cultures de S. cerevisiæ
Poids de végélal
par IUÙ ce.
par rapport Alcool à l'état au Numé- 0/0 sec témoin ralion en mgr. *en mgr.
I. — L’ALBUMINE D'ŒUF FRAIS N’A PAS D'ACTION SUR LE DÉVE- LOPPEMENT DES SACCHAROMY- CES, L’ALBUMINE D'OŒUF CUIT EN A UNE.
A. Liquide de Mayer, témoin. 1°814 16Ô . 28 B. Liquide de Mayer + blanc PT SNA Eos ons ae “10321 19 — 1 22 C. Liquide de Mayer + blanc d'œuf coagulé dans l’eau pure et ajouté au liquide de Mayer (moins l’eau de coa- QUIATION)EER EEE PE EC 8°701 0 po 132
Ne pouvons-nous qu'enregistrer le fait? Non ; si laconique soit-il, quatre conclusions s'en dégagent néanmoins.
1° L'albumine d'œuf frais n’exerce aucune action sur le développement des saccharomyces :
2° L'albumine d'œuf cuit se sépare lorsqu'elle est placée dans de l’eau pure, de molécules accélérant la construction du protoplasme levure ;
3° Ces molécules accélératrices ne révèlent leur pouvoir qu'une fois chauflées, tout comme celles dont nous nous sommes préoccupés Jusqu'à présent :
4° La formation de ces corps actifs semble être liée à la période anabolique des cellules qui les ont engendrés, ou, tout au moins, n'ont pas l'air de dériver directement d’une digestion cellulaire.
Action d'un facteur engendré par voie biologique sur la croissance de l'Aspergillus Niger cultivé en milieu de Raulin.
Passons maintenant à l’élude des phénomènes que peut présenter un organisme dont les besoins minéraux sont notoirement satisfaits et, par là même vivant et croissant dans des conditions optima, nous voulons parler de l’Aspergillus niger, qui ne semble souffrir en aucune manière du caractère strictement pur des constituants de son milieu d'élection.
C'est peut-être au cours des expériences suivantes que ces senres de « facteurs » révèleront avec le plus de force leur véritable rôle : jamais plus qu'ici, nous ne sentirons mieux la qualité de ces corps accessoires de la croissance, nulle part ailleurs ce terme, pensons-nous, ne se justifiera davantage.
Il est suffisamment prouvé, por revenir sur ce sujel, que la solution type de Raulin est, pour la culture de l'aspergillus, supérieure à n'importe quelle infusion végétale : « La végétation des mucédinées dans les milieux artificiels m'a donné des récoltes — dit ce savant -— relativement plus fortes que celles que l’on obtient dans les milieux naturels. » Or, s'il est prouvé, comme nous le croyons, que ce végétal üre, malgré ces conditions, un avantage de certaines matières organiques, et en particulier de celle élaborée par les végétaux inférieurs, nous aurons donné une preuve de plus de la valeur de ces composés et mis irréfulablement en évidence un phénomène qui, mal interprété, avait peu frappé Jusqu'alors.
Est-ce à dire que les fameuses recherches entreprises sur ce végétal se soient trouvées ici en défaut ? Assurément non, Je milieu de Raulin reste et restera sans doute toujours un modèle du genre ; mais, si nous n'avons pu, en fin de compte, avoir des rendements supérieurs à ceux de Jules Raul, 1l nous a été facile, par contre, d'accentuer très notablement la vitesse de prolifération de l'organisme qu'il étudia si attentivement. =
Après quoi, rentrant en quelque sorte dans la légalité, grâce sans doute au couvert intégral des minéraux indispensables, les poids totaux de végétations récoltées dans l'un et l'autre cas ne s'écartèrent pas sensiblement des résultats que nous fournirent des témoins dépourvus de tout facteur accessoire (eux-mêmes en harmonie avec ceux obtenus par l’auteur des Etudes Chimiques sur la Végétalion).
En un mot, nous avons réussi à bomifier le milieu optimum de l'Aspergillus niger, et ceci, en lui ajoutant précisément ce que le célèbre biologiste lui refusait : un des corps organiques constitutifs des milieux naturels.
1. — Les cultures d’Aspergillus niger peuvent être considérablement accé-lérées par la présence de certains corps organiques adjoints au milieu de RAuULIN.
Ed TABLEAU XVII
I. — LES GULIURES SUIVANTES FURENT
TOUTES ENSEMENCÉES D'Aspergillus ni-
gel A L'AIDE DU FIL DE PLATINE.
1. 100 c.c. de liquide de RauULIN, témoin 135 heures FOOD EL CETEIT 2. 100 c.c. de liquide de RAULIN + 4 c.c.
de liquide de Mayer ou proliféra pen-
dant 15 jours le Mucor Mucedo....,. 135 heures 1 885 13 962 3. 100 c.c. de liquide de RAULIN +4 c.c.
de liquide de Mayer stérile, témoin... 64. heures o Gro 9 531
GRAPHIQUE IX
Poids de Accroissement végélal de poids
à l'état see par heure
en gr. en milligr.
I 905 … 29 765 1 Aro o 4to 2 445 o 815
La courbe IT traduit la marche de prolifération acquise par l'Aspergillus
niger en milieu de RAULIN à 27 degrés C.
La courbe I traduit le même phénomène lorsque le milieu de RAULIN es}
additionné de facteur accessoire,
Pour Raulin, la masse de récolte fournie dans un temps donné par un même milieu ne peut varier qu'avec la température, l'état hygrométrique de l'atmosphère, le renouvellement de l'air ou la forme des vases. Comme nous n'avons changé aucune de ces conditions au cours des expérimentations précédentes, force nous est de conclure que cet organisme bénéficie d’un travail biologique précédent, gagnant en quelque sorte le temps qu'il eût mis à créer ces corps, si favorables à sa croissance.
A côté de cet accroissement de poids my‘élien, l'étude histologique de ce Sterigmatocyslis nous apprit que ses organes de reproduction (sterigmate et spores proprement dits) apparaissaient d’ure façon plus précoce quand le milieu où il vivait avait été additionné au préalable de facteur accessoire. Remarque cadrant parfaitement avec ce que nous connaissons sur l'ensemble des transformations subies par un organisme en cours d'évolution.
ee
Action du facteur accélérant la croissance sur l'assimilation des divers constituants d'un milieu
minéral donné.
Grâce au minutieux travail auquel il vient d’être fait allusion dans les pages précédentes, nous élions averlis qu’en dehors du concours d'un nombre précis de certains éléments minéraux, la valeur de chacun d'eux était déterminée au moyen de rigoureux pourcentages. Si, poussant nos investigations jusqu'à modifier le quantum respectif des constituants d’un même milieu, du liquide de Mayer par exemple, quelques faits nouveaux se révèlent à l'observation.
1° L'augmentation progressive du sulfate de magnésie commence par favoriser la mulüplhcation des cellules qui se trouvent confiées aux premières concentrations. Puis, si, dépassant une certaine dose optimum de ce sel, des saccharomyces sont placés vis-à-vis de concentrations plus élevées, mais non encore absolument toxiques, ils éprouvent, de ce fait, une sorte de gêne retardant leur prolifération sans influer sur le poids total de végétal récolté, celui-ci étant finalement à peu près le même dans tous les cas pour une même quantité de saccharose assimilée. Seule, une question de temps intervient donc ici dans le phénomène.
Mais si, à des solutions identiques aux précédentes, nous ajoutons quelques fractions de corps accélérateurs, l'écart initial constaté entre les solutions hypo et hyperloniques, non seulement se comble, mais s'inverse dès les premiers jours de végétation ; nos cellules proliférant, alors beaucoup mieux
dans les solutions où précisément la concentration de SO* Mg était une entrave à leur développement en l'absence de facteur accessoire.
2° Les doses de sulfate de magnésie donnant les meilleurs résultats ne se trouvent pas être les mêmes suivant que les individus peuvent disposer ou non de composés organiques actifs, et ceci dit alors sans préoccupation de temps, mais pour un même poids de carbone absorbé.
Le moins que nous puissions dire de telles constatations, c'est que le métabolisme en ces divers cas n'est pas identique. Faut-il ajouter que nous avons obtenu des résultats analogues avec le phosphate de potasse, et s'il en est ainsi de ces quatre éléments, il n'y a certes aucune raison pour qu'il n'en soit pas de même des autres minéraux constituant la matière vivante. Ces facteurs ont donc sur le rôle des substances alimentaires minérales un pouvoir des plus importants nul doute qu'à ce ‘sujet il n’en soit de même vis-à-vis des organismes inférieurs en général.
Il n’est pas déraisonnable de penser qu'une telle action peut également se faire sentir au sujet de l'assimilation des graisses, malières albuminoïdes ou autres composés organiques, soigneusement purifiés, ce qui explhiquerait dans une certaine mesure bien des échecs subis dans l'emploi de ces matériaux comme substance alimentaire.
Certains auteurs ayant pensé qu'un rapprochement pouvait s'effectuer avantageusement entre ces accélérateurs et certams lipoïdes protoplasmiques, auxquels Overton, et plus tard R. Hôbert, attribuèrent un rôle prépondérant dans la dyalise des corps dissous à travers la membrane cellulaire :; il est à croire qu'une telle manière de voir est erronée, car on s'expliquerait mal à la lumière de ces faits le rôle bienfaisant de composés organiques, si leur fonction ne consistait qu'à accroître une perméabilité plutôt néfaste, et contre laquelle doit lutter au contraire, dans une certaine mesure, l'être vivant pour ne pas succomber.
TT CONCENTRATION DE CERTAINS SELS AGIT SUR LE DÉVELOPPEMENT DES LEVURES, MAIS CELLES-CI, A SOLUTIONS ÉGALES, NE RÉAGISSENT PAS DE LA MÊME MANIÈRE, SUIVANT QU'ELLES SE TROUVENT OÙ NOM EN PRÉSENCE DK FACTEUR ACCESSOIRE.
Poids de végétal : à l'état Richesse Age des Fasleur sec en cullures Alcool acces- par Numé- SO4Mg analysées 0/0 soire 100c.c. retion 5 en milligr.
A. Action du temps sur la marche du phénomène.
ER ) Oo} 5 jours Le 3 5 1. Liquide de Maven + { 1 000 0/0 5 jours 6 700 13 SI { T 000 0/0 5 Jours 4710 + .68 97 e 2 000 0/0 7 jours 2 107 — 35 o > Liquide de Mayer + { 4 ner : 7 { 2 000 ojo- 7 jours: 5 8og + 63 91 Se > Boo 0/0 TOUL ST O0) MT) 10 8. Liquide de Mayer + = l 7 d 5 9 { 2 5oo o/o 7 jours 71or + 69 108 B. Rapport entre les poids de sucre disparu et de levure trouvée.
1, Liquide de Mayer + 2 248 o/o 10 jours 5 88r — 4o 89 2. Liquide de Mayer + 2 5oo o/o 7 jours 7 202 + 54 où
Nous avons vu, tout à l'heure, ce qu’il advenait des levures quand on fait varier la teneur des constituants minéraux de leur milieu de culture. Il était intéressant de savoir si, visà-vis du carbone, du saccharose, en solution concentrée, ces êtres réagissaient de la même manière.
On sait que, d'une facon générale, les levures prolférant au sein d’une forte solution de sucre, ne transforment pas entièrement ce dernier, les milieux saccharosés à 25 0/0, par exemple, accusent couramment, en fin de fermentation, 3 à 5 0/0 d'hydrate de carbone non utilisé, Nous avons donc cru utile d'établir 2 genres d'expériences ; l'une ayant pour objet de nous renseigner sur l'allure que prennent respectivement au début deux fermentations en mieu minéral, de richesse saccharine égale, mais élevée, additionnées ou
non de facteurs accessoires de la croissance ; l’autre, devant nous éclairer sur les poids de végétal, de sucre et d'alcool (trouvés, cette seconde expérience élant exécutée dans des conditions analogues à Ja première.
Deux faits, aussi nouveaux qu'inattendus, nous surprirent.
Premièrement : Aucune différence ne se manifesta au début entre les marches de prolifération en milieu saccharosé à 25 0/0, malgré l'adjonction à la moitié des fermentations de facteurs accessoires, autrement dit, l'accélération causée ordinairement par ces derniers, fut également constatée dans les témoins que nous supposions dépourvus de tels composés ; d'où conclusion logique : le sucre de betterave ordinaire apporte, outre les molécules de saccharose sciemment adjointes, des corps identiques ou différents des facteurs de la croissance, mais, en tous cas, agissant de la même manière.
Malheureusement, le. critérium souvent employé ici, non activité avant d'avoir été chauffé à 90 degrés, n'a pu être mis en jeu à l'égard du sucre de betterave, celui-ci passant par des températures analogues avant d'être livré au commerce ; ajoutons, ce qu'on verra d'ailleurs dans le tableau XX, que le saccharose chimiquement pur est dépourvu de tels composés organiques, ce qui confirme notre hypothèse et écarte également d'emblée toutes propositions tendant à faire endosser l'osmose d'une telle action. Ceci nous explique encore pourquoi la prolifération des levures en milieu minéral marche ordinairement d'autant mieux que la quantité de saccharose est plus élevée. Pour notre part, nous avions, au cours d'un travail antérieur (1), fait une pareille remarque au sujet de certains bacilles, sans avoir pu, à ce moment, en saisir le motif. ;
Deuxièmement : Des fermentations exécutées en milieu identique, saccharosées à 25 0/0, mais dont les unes reçurent de la matière activante tandis que les autres en avaient été
(1) Pierre Goy. Contribution à l'étude de bacilles producteurs de viscocité. 19714. ;
privées, présentèrent, en fin de comple, les résultats suivants :
1° Même poids d'alcool trouvé dans l’un et l’autre cas, après un temps de culture égal (ceci n'est plus pour nous surprendre, sachant maintenant l'apport que fait le sucre ordinaire) :
2° Poids de végétal également inchangé ;
Le poids de sucre inutilisé restant, en fin de fermenta-
tion, a été trouvé légèrement plus élevé dans les cultures n'ayant pas reçu de facteurs accessoires.
TABLEAU XIX : Cultures de S. cerevisiæ
1. — ACTION D'UN FACTEUR ACCESSOIRE DE LA CROISSANCE SUR LA MARCHE DE DÉBUT D’UNE FERMENTATION ALCOOLIQUE EN MILIEU MINÉRAL SACCHAROSÉ A 24,75 0/0 (SUCRE DE BETTERAVE ORDINAIRE). is
Poids de végélal
par 100 e.c.
RE Alcool A l'état Par rapport 0/0 . sec au témoin Numéralion en mer, en mar.
r. Liquide de Mayer, témoin. 90972 48 97 2. Liquide de Mayer + facteur ACCESSOITE A à na Nes e mis ete o7e 39781 p= ur 118 IL. — ACTION D'UN FACTEUR ACCESSOIRE DE LA CROISSANCE SUR L'ENSEMBLE DES
ORDINAIRE
Poids de végétal
par 100 c.c.
ne En Jours de Alcool A l'état Par rapport Numéraculture 0/0 sec au témoin tion ec milligr. en milligr. A. Liquide de Mayer sans facteur accessoire adjoint.... 10 GoArx + 47 90 B. Liquide de Mayer avec facteur accessoire adjoint... 10 6°302 + 49 it 112 C. Liquide de Mayer sans Le teur accessoire adjoint.... 13 6°000 +39 91
D. Liquide de Mayer avec facteur accessoire adjoint.... 13 6°000 + 42 A) 90
Nous avons dit, tout à l’heure, que le saccharose chimiquement pur était débarrassé de corps accélérateurs, voici quelques chiffres relatifs à ce sujet.
TABLEAU XX : Cultures de S. cerevisiæ
I. — LE SACCHAROSE CHIMIQUEMENT PUR EST DÉPOURVU DE FACTEURS ACCES- SOIRES, TANDIS QUE LE SUCRE DE BETTERAVE ORDINAIRE EN CONTIENT SUFFI- SAMMENT POUR FAUSSER, DANS UNE NOTABLE MESURE, LES EXPÉRIENCES COMPARATIVES,.
Poids de Ricbesse en végétal à saccharose Jours l'état sec des cullures de Facteur Alcool par Numéau début culture accessoire 0/0 100 c.c. ration 1. Liquide de Mayer 26 16 o/o 4 — 30922 59 La (sucre ordinaire) .. 26 16 o/o 4 + 4°005 62 119 2. Liquide de Mayer 24 0/0 A — 0°/400 5 7 (sucre chim. pur).. 24 0/0 A + 20327 30 77 3. Liquide de Mayen 24 o/o 7 — 22/7 32 80 (sucre chim. pur).. 24 0/0 13 — 4°100 65 112 4. Liquide de Mayer (sucre ordinaire) .. 2/4 0/0 13 + _ 8°715 44 QI 5. Liquide de Mayer 26 0/0 20 — 9°919 4o 86 (sucre chim. pur).. 26 o/o 20 32 9°o6r 4x 90
On peut en conclure que les levures sont capables de se développer malgré l'absence totale de facteur accessoire quel qu'il fût, les constituants employés dans ces expériences n’en contenant pas, el ceci est un point intéressant à retenir.
S'il était besoin de confirmer ce fait, nous dirions que des milieux minéraux el organiques chauffés à l’autoclave, dans des conditions telles que ni le facteur À ni le facteur B ne pût subsister, se montrèrent pourtant aptes à l’évolution des saccharomyces.
Les saccharomyces peuvent se développer en milieu dépourvu de facteur accessoire quel qu'il soit.
Nous profiterons de la mise en évidence de ce facteur dans des composés organiques, comme le sucre de betterave, corps dans lesquels nous ne soupçonnions pas auparavant son existence, pour dire combien, dans les recherches de ce genre, 1l est uüle d'écarter tout ce qui n'est pas chimiquement pur,
C'est ainsi que l'eau de source, pourtant regardée comme pauvre en matière organique, s'est montrée riche en un composé, capable également, dans une certaine mesure, de fausser bien des expériences. Même observation au sujet de la verrerie employée au cours de la constitution des milieux minéraux : ces ustensiles, pour être irréprochables, doivent avoir été lavés (rès soigneusement à plusieurs eaux et, par mesure de prudence, flambés au four à 170 degrés, température nécessaire à la destruction des corps organiques actifs.
Dans le même ordre d'idées, il est préférable de n'employer, pour les ensemencements, que le fil de platine droit et fin, l’anse amenant un supplément de matières organiques plutôt nuisible en l'occurence.
#4 X 4 Existe-t-il un rapport entre la faculté qu'ont certains organismes de croître quasi indéfiniment sur milieu minéral, et la richesse plus ou moins marquée qu’acquiert leur milieu de
culture en facteurs accessoires de croissance ? Nous ne saurions l'affirmer, toujours est-il que le Mucor Mucedo, cultivé près de deux années en solution chimiquement définie, sans passer une seule fois sur milieu organique, s’est toujours révélé comme largement capable de synthétiser ces corps. Tandis que, la levure d’une aptitude moindre à ce travail dégénère sans trop tarder, si l’on ne prend soin de la repiquer quelquefois en milieu organique.
Quant au Penicillium glaucum, si mauvais ouvrier dans ce genre de synthèse, il ne résiste pas à quelques réensemencements en liquide de nature purement minérale.
L'esprit humain cherche toujours, quand un.cas nouveau se présente à lui, d'en connaître, outre les tenants et les aboultissants, les analogies et faits similaires.
Première analogie |
On connaît les vues d'Arthur Harden (1) sur la fermentation alcoolique ; on sait que cet auteur attribue un rôle prépondérant au phosphore dans le dédoublement des polysaccharides en alcoo! et anhydride carbonique. « L’addition d'un phosphate au suc de levure, dit-il, produit non seulement l'effet ci-dessus décrit (vitesse accélérée du dédoublement du sucre), mais encore rend un.volume donné de suc de levure capable de produire une fermentation totale plus grande en valeur absolue. »
Les expériences qui amenèrent Harden à concevoir la formation d'un héxos-phosphate intermédiaire au cours de l'équation théorique de Gay-Lussac (CH20$=2C2H°0 +2CO>?) sont trop longues pour êlre énumérées, mais le fait intéressant qui conslitua le point de départ de ses recherches fut la
(1) La fermentation alcoolique. HARDEN 1913, pages 49 et suivantes.
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constatation d'une accélération notable de la production d'anhydride carbonique quand le suc de levure frais était additionné de son volume de suc de levure bouilli.
Pour cet auteur, les facteurs responsables de cette augmentalion sont : la présence de phosphate dans le milieu et l'existence dans le suc de levure d'un co-ferment ou co-enzyme dont l'existence est absolument nécessaire à la fermentation.
En ce qui concerne l'élément minéral, Harden estime que : « les phosphates subissent cette transformation earactéristique (en composé organique phosphoré) quand le sucre qui fermente est du glucose, du lévulose ou du mannose ». Mais, quant à la deuxième partie, il avoue que : « le rôle exact du co-ferment est encore plus obscur que sa nature chimique ».
Enfin, comme « l'addition d'un phosphate seul peut prolonger considérablement la période de fermentation du suc de levure », dit encore Harden, cela amène l’auteur à conclure : « qu'il faut chercher l'explication de l'augmentation remarquable de la fermentation totale produite par addition de suc bouilli : 1° à un mélange de sucre, de suc, de levure fraîche, de phosphate libre (qui se transforme en héxos-pliosphate) et de co-ferment ; 2° au suc de levure autolysé et bouilli, contenant du phosphate libre, mais pas de co-Îer ment ; 3° ou encore à la solution de phosphate seul ».
. Si l'hypothèse du rôle joué par ce phosphate organique est ingénieuse, par contre elle ne manque pas d’une certaine hardiesse, et ce n'est pas là la cause qui nous la fait citer, mais au contraire le fait que ce soit précisément du suc de levure bouilli qui ait pu fournir un tel phénomène in vitro, si nous avons bien saisi les expériences d'Harden, alors que nous avons enregistré des résultats analogues : 1° in uivo avec accélération considérable de la prolifération tout en éliminant dans une très grande mesure le processus fermentatil (large aérobiose) ; 2° au moyen d'une substance ne contenant pas de phosphore (voir analyse page 124) ; 3° avec des orga-
nismes ne‘présentant aucun caractère des ferments alcooliques (mucor mucedo non immergé) ; 4° par: l'emploi d'un corps carbone issu d'acide organique ou d'alcool (voir page 125).
H. Euler (1) pût, à son tour, en 1919, répéter les expériences d'Harden en partant d'un extrait de levure, mais obtint des résultats analogues avec du formiate d'ammoniaque ou des formiates des métaux alcalins.
E. Abderhalden et A. Kæhler (2) réussirent de leur côté à extraire de la levure par l'alcool absolu une substance favorisant la multiplication, non seulement des levures ellesmêmes, mais des autres végétaux inférieurs également. Cetle matière, par exemple, à l'inverse de celle que nous avons obtenue cristallisée, n'agit que sur les êtres Jeunes, n'ayant peu ou pas d'action sur les cellules présentant un mauvais état physiologique.
Sont-ce là diverses particules d’un tout? Nous ne savons : mais, en présence des faits relatés par Harden, la question vaut la peine d'être étudiée sur de nouveaux plans, car, à l'heure actuelle, on peul, non Sans raison, se demander si les transformalions chimiques du milieu ou prolifère la levure, par exemple, sont dues à la multiplicalion de cet organisme ; ou si celle multiplication résulte uu contraire indirectement de la modification survenue aux composants de son substra- Lum par l'apport de cullure chauffée contenant encore un coferment agissant au contact des premiers enzymes sécrétés.
Deuxième analogie :
On peut, sans conteste, établir un rapprochement entre les phénomènes qui nous ont frappés dans ces recherches, et les réactions que l’on obtient ih vuilro, au cours des sérodiagnosties (réaction de Wassermann par exemple). Dans l'un et l’autre cas, un système de trois substances semble devoir
(or: EuLer. Zeitsch. F. Techn, : Biologie. T. VIT, 1919, page 155. (2) E. Abpeniazpen et À. KornLer. P. flâger's Archiv : T. CEXXVI, 1919, page 209.
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êlre présent pour que le processus puisse s'effectuer (subslance lermentescible, ferment et co-lerment, ce dernier obtenu de la même manière en sérologie).
Troisième analogie
I ne fait aucun doute que les corrélations fonctionnelles des êtres supérieurs ne se font pas uniquement par l'intermédiaire du système nerveux : « Tout un ordre de faits nouveaux, dit Gley, a été découvert, d'où il ressort que de telles coordinaüons résultent aussi d'actions purement chimiques. » Ces corps proviennent de glandes à sécrétion interne que les physiologistes divisent aujourd'hui en deux groupes : les harmozones à action morphogène, et les hormones vraies agissant en excitant fonctionnel spécifique ; ce sont de ces dernières dont nous voulons parler. Ces corps « n'apporlent pas d'énergie aux éléments qu'ils influencent, ils Hbèrent de l'énergie préexistante, ils ordonnent et déclanchent le travail physiologique. » (E. Gley) (1).
N'est-ce pas précisément le mode d'action qui nous a frappé dans l'emploi des facteurs stimulant la croissance des levures et autres végétaux du même ordre? Il n'y a peut-être là qu'une apparente similitude ne correspondant ni au processus chimique, ni au fait physiologique : mais l'analogie valait la peine d’être signalée, ne serait-ce que pour montrer linfinie ramificalion des réactions biologiques rassemblées dans un même horizon.
Nous devons signaler deux exceptions à la loi commune présidant au phénomène d'activité étudié 11.
Ces anomalies sont, en quelque sorte, inverses l'une de l'autre et, en tous les cas, nellement définies, formant ce que l'on pourrait appeler des exceptions confirmant la règle, si un tel aphorisme nous était permis.
(Hi) Traité élémentaire de physiologie. T. I, page 1195.
Première exception. — De tous les milieux biologiques employés : culture microbienne, extraits végétaux, elc., seuis les jus de citron et d'orange n'ont eu besoin d'aucun chauffage préalable pour dévoiler leur action: sur l'évolution des êtres monocellulaires. }
La première hypothèse formulée était d'en attribuer le rôle au facteur B, soluble dans l’eau, et précisément rencontré en abondance parmi ces fruits. Mais alors, s'il devait en être ainsi, force était d'en détruire l'effet par une ébulliuon prolongée à 120 degrés ou, tout au moins, de diminuer notablement cette action par un tel procédé.
Or, nous n'y sommes pas arrivé, un chauffage à l'autoclave de 1 heure à 130 degrés n'eût aucune influence sur la marche du phénomène ; il devenait done difficile, sinon impossible, en pareil cas, d'attribuer aux véritables vitamines le rôle que nous venions de leur prêter.
À tout hasard, nous avons cherché si l'acidité du jus devait alors être mise en cause ; pour cela, 1] fût préparé des témoins additionnés d'acide citrique chimiquement pur et en des proportions identiques à celles où cet acide se trouvait dans le liquide emprunté au fruit lui-même. Le résultat, ici, fût encore négatif, comme les chiffres suivants le prouveront.
TABLEAU XXI : Cultures de S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES 4 JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT
Poids de végétal
100 ec.
TS Alcool à l'état par rapport 0/0 sec au témoin Numération en mgr. en mgr.
I. —— RECHERCHE DU POUVOIR ACTIVANT DANS LES JUS DE CITRON ET D'ORANGE PORTÉS 5 M. À 1102 ET I HEURE À TOO À. Liquide de Mayer, témoin. 1°700 16 17 B. Liq. de Mayer nature... 82454 67 OT innombrable + jus orange.. 5 m. à 110° 82102 68 00 innombrable
TD: T0 0 8:01 69 Eh) innombrable
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Trois hypothèses sont donc permises.
1° Ou nous sommes en présence du même corps, qui n’a pas besoin de la transformation s'effectuant d'habitude à 85-90 degrés, celle-cr ayant eu Heu par voie biologique en cours d'élaboration, au sein des cellules même du citron et de l'orange :
2° Ou cette modification s'opère à froid par réactions chimiques extra-cellulaires ;
3° Ou bien ce corps organique actif est de nature différente tout en agissant d’une manière analogue sur le développement des micro-organismes.
De toute facon, la conclusion pratique que nous tirerons d'un tel avantage est celle-c1 : lorsque, pour une raison quelconque, l'ensemble des constituants d’un milieu organique ou minéral ne devra subir une température voisine de celle de l’eau bouillante et ne pourra, en conséquence n'être stérilisé que par tyndallisation ou filtration à la bougie, l'emploi des jus de l’un ou l’autre de ces deux fruits sera tout spécialement indiqué pour parer à un déficit organique d'intérêt évident.
Cette constatation a aussi un autre intérêt. Nous nous
excusons de citer un peu longuement A. Lumière (1), mais préférons ne pas toucher au texte |
« Un extrait aqueux de levure de bière a été traité par l'acide phosphotungstique, et le précipité recueilli, lavé, décomposé par la baryte, à donné un liquide renfermant les vitamines actives pour les animaux, la liqueur résiduelle, non précipitable par le réactif et complètement inefficace pour le traitement de la polynévrite des oiseaux, a été recueillie, d'autre part, puis ces deux portions ont été ajoutées aux différents milieux arüficiels suivants : liquide de Raulin, solution de Detmer, solution de Winogradsky, puis ensemencées comparativement à des témoins avec le Penicillium glaucum, l'Aspergillus niger et le Rhizopus nigricans.
La fraction phosphotungstique, riche en matières curatives de l’avitaminose, ralentit d’une manière constante la végétation, comme on peut s’en rendre compte en examinant les figures 6 et 7 (2). je
La portion de l'extrait qui renferme les vitamines indispensables aux animaux paralyse le développement des cultures, tandis que l’autre partie, exempte de vitamines, exerce une action variable suivant les milieux employés et les microorganismes ensemencés ; favorisante pour Les milieux pauvres, elle est, en général, inutile quand elle est ajoutée aux milieux artificiels appropriés,
Les vitamines seraient done nuisibles au développement des végétaux, d'après ces expériences.
Rappelons que, quand on fait passer un extrait vitaminique sur de la terre à foulon (Harden et Silva) ou sur un précipité de silicate d'alumine hydraté, désigné sous le nom de réactif de Lloyd (Seidell), les vitamines sont retenues par les particules insolubles très divisées constituant la masse
(1) Auguste Lumière : Influence des Vitamines et des Aurimones sur la croissance des végétaux. Ann. de l’Insttut Pasteur, T. XXXV. janvier 1921, pages 118 et suivantes.
(2) Figures données par l'auteur, mais non reproduites ici.
argileuse, et le liquide qui filtre au travers de ces substances est complètement privé de tous corps anti-névritiques, Partant d'extrait de levure, nous avons ajouté le filtrat ainsi obtenu à la solution de glycérine et de tartrate d’ammoniaque, el nous avons pu nous assurer que, bien que la liqueur ne renferme plus de vitamines, ses propriétés fertilisantes pour les moisissures étaient parfaitement conservées, ainsi qu'on peul en juger par l'examen des cultures comparatives, reproduites dans la figure.
Il est à remarquer que la végétation est plus abondante dans le liquide qui a été filtré qu'avant son passage sur la ierre à foulon. En retenant les vitamines, on a donc éliminé une substance nuisible, ei, d’après les expériences précédentes, il semble bien que cette substance nuisible soit la vitamine elle-même. » |
Nous répondrons que, précisément, les jus de citron et d'orange, des plus riches en vitamines, l'expérience l’a appris, possèdent une action considérable sur l’évolution des levures, el ceci sans que ces corps ent pu être allérés d'une fgçon quelconque.
La vitamine n’est donc pas nocive pour les végétaux inférieurs, en tous cas, el ne saurait en conséquence être incriminée dans les échecs que nous avons nous-mêmes observés, relatés, et commentés pages 83 et suivantes.
Deuxième exception. — Nous avons attribué à l’impureté de sucre de betterave (voir page 108) la non accélération de prolifération par adjonction de corps extraits de culture bactérienne quand un tel développement s’effectua en solution fortement saccharosée, et pensions que le sucre devait apporter avec lui les facteurs que nous nous étions évertués à adjoindre séparément. Confirmant cette hypothèse, des solutions ayant reçu du saccharose chimiquement pur ne présentaient nas la même particularité.
La question qui se pose est celle-ci : le (ou les) corps organiques actifs véhiculés par le sucre ordinaire sont-ils de
même nature que ceux émis par les bacilles et mucorinées ? IT peut y avoir doute, car des solutions fortement saccharosées perdent, à l'inverse des extraits de citron, orange et cultures diverses, cette précieuse qualité, si l'on prend som de les porter au préalable une heure à 130 degrés, fournissant ainsi avec les témoins des différences très notables qui, pour n'être pas exactement du même ordre que celles enregistrées lorsque nous avions employé du saccharose pur, n’en sont pas moins assez troublantes…
TABLEAU XXII : Cultures de S. cerevisiæ
ANALYSES EFFECTUÉES 4 JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT ÏJ. — EvoLUTION COMPARATIVE DE LA LEVURE SUIVANT QU'ELLE EST CULTIVÉE EN MILIEU DE MAYER/ET PORTÉE I H. A 130° OU 5 M. A 1102.
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En connaissance de cause, une seconde question devait fatalement suivre la première : sommes-nous enfin en présence de véritables vitamines ?
Répondre à ce point d'interrogation c'est, dans l'affirmaüve, admettre l'influence des vitamines sur l'évolution des infiniment petits, dans la négative, c’est, au contraire, reculer encore un peu plus la solution du problème.
Le sucre de betterave contient bien, en effet, de tels corps, en outre, ceux-ci disparaissant dans les mêmes conditions, si les dernières accélérations constatées sont dues à la présence du facteur À ou B (ce qui est loin d'être démontré, la chaleur pouvant avoir aussi une action sur le degré d'assimilabilité du saccharose), il devient inversement {rès intéressant de recher-
cher l’action que peut provoquer notre matière organique sur de Jeunes animaux atteints d'avitaminose.
C'est ce que nous nous étions proposé de faire, et pensions scinder l'expérience en quatre catégories, les trois premiers lots devant être injectés avec de la substance activante extraite à l'état pur et dissoute dans du sérum physiologique.
Le premier lot devait recevoir le corps organique non chauffé (c'est-à-dire inactif sur les végétaux inférieurs) ; le second lot, après avoir été porté à 90 degrés (c'est-à-dire actif, vis-à-vis des monocellulaires) : le troisième lot, après avoir reçu une stérilisation à l’autoclave de 1 heure 30 minutes à 130 degrés (température détruisant les vitamines rencontrées Jusqu'à ce Jour, mais n'ayant pas encore d'action sur notre matière vis-à-vis des microbes) : enfin, le quatrième lot était destiné à nous servir de témoin.
Malheureusement, par une malchance que la délicatesse seule de l'expérience peut expliquer, les souris soumises au régime se comportèrent normalement durant des semaines entières, ce qui nous empêcha de réaliser notre projet. Ces animaux mangeaient-ils une partie de leur déjection ? Ou bien leur nourriture avait-elle le temps de s'infecter suffisamment avant complète ingestion, nous ne saurions trop dire, mais nous n'avons pu mettre, toujours est-il, notre projet à exécution.
Néanmoins, nous nous proposons de reprendre ce sujel incessamment, nous réservant d'en publier ultérieurement les résultats.
CHAPITRE PREMIER
A QUEL MÊTABOLISME APPARTIENT LA SYNTHÈSE DES MOLÉCULES ACCÉLÉRANT LA PROLIFÉRATION DES MICROBES
La question fut posée de savoir si les facteurs présidant à la croissance el à l'équilibre des animaux supérieurs, élaient dus à un métabolisme particulier, (azote, phosphore, hydrates de carbone, etc.), ou bien si, au contraire, ces composés organiques provenaient de l’ensemble des métabolismes (C.H.O.N.S.Ph., etc...) constituant le métabolisme des êlres vivanis en général et des bactéries en particulier, La question ainsi posée ne [ui pas résolue, croyons-nous, et pour cause !...
D'après l'intéressante concepiion de Mockeridge, au sujel des auximones, c'est au cycle de l'azote qu'il faudrait altribuer le phénomène, ou plus exactement au processus assimilatif de cet élément.
Certains dérivés de l'acide nucléïque (un dinucléotide, de la purine, de la pyrimidine) rencontrés dans diverses matières
organiques en décomposition seraient pour Bottomley les substances mêmes accélérant la croissance des végétaux.
Nous avons, de notre côté, cherché à élucider ce problème au sujet de la matière organique extraite des cultures de Mucor Mucedo. Il semble, ceci est une impression, qu'il faille en premier lieu écarter toute transformation directe d'un élément quelconque en facteur accessoire. Bien des choses nous incitant à penser qu'un tel composé résulte plutôt d'un long enchaînement intra-cellulaire dont le dernier maillon seulement, représenté par ce corps, n’appartiendrait plus à la cellule.
Corps carboné synthétisé en milieu où cet élément ny figure que sous forme d'hydrates de carbone, provient-il d'une forme dégradée de l'un d'eux? Il n'y faut pas songer, outre que nous ayons pu obtenir de pareils composés au moyen de matières ternaires et quaternaires de toutes sortes, il nous fût possible d'en identifier non seulement avec la glvcérine et l'alcool éthylique ayant servi d'aliment carboné au mucor générateur, mails aussi avec des acides organiques ou des complexes beaucoup plus élevés comme l’amidon (voir tableau XXIIT, page 125).
Disons donc tout simplement que ce corps organique provient de la destruction d'une molécule carbonée, que son élaboration n'est pas obligatoirement obtenue par utilisation d'un sucre et qu'un organisme comme le Penicillium glaucum,. produisant dans le même temps cinq fois plus de végétal et détruisant trois fois plus de saccharose qu'un mucor (M. Mucedo), n'en synthétise cependant pas pour cela de facteur actif.
Bien plus, nous ajouterons que la même espèce de mucor, végétant en deux milieux minéraux ne différant que par leur pourcentage en saccharose, ne fournit pas pour cette raison plus de corps organique actif dans l’une ou l’autre des deux cultures : celles-ci présentant pourtant à l’origine un écart en richesse saccharine énorme, traduit au moment de la prise
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d'essais par une production de végélal également fort différente.
Il semble donc difficile d'établir un rapport absolu entfe le poids de matière activante produite et la masse de végétal ayant présidé à son élaboration. Remarque confirmée d’ailleurs en maintes circonstances. Les tableaux suivants donneront sur la question un premier aperçu.
TABLEAU XXVI Î. — RECHERCHE DU POUVOIR ACTIVANT DANS DES CULTURES DE MUCOR AGÉE DE 14 JOURS EFFECTUÉES EN SOLUTIONS PEU, ET FORTEMENT SACCHAROSÉES.
, Surface de cullure recouverte par le
A. Culture en liquide de MAven 2e : ME?
végétal, mais développement peu NOR 0 OMS ACL DAS Ce re ) k s = / ( fourni et spores de couleur grise.
B. Cul aa de (M | Très beau développement du végétal . Culture en liquide de Maven « re = \ dont les spores sont d’une belle cou- -10 o/o saccharose. :
L hdi l leur noire,
II. — CuLTuURESs DE S. -cerevisiæ ANALYSES ELFECTUÉES 4 JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT. lP'uids de végétal
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Alors, que peut-on conclure sur l'origine de ce corps ?
On peul, l'analyse le conjirmera, accuser le métabolisme du carbone d'être la conséquence d'une telle synthèse ; sans pour cela affirmer qu'un travail d'assimilation rendu plus difficile par la présence d'azote sous forme uréïque, où de nature plus complexe encore, n’entraîne pas une notable acct-
Jéralion dans sa production, Une telle remarque nous a, en
ellet, frappé à plusieurs reprises.
Composition chimique élémentaire de la substance accélérant l'évolution des végétaux inférieurs.
On sait quelle obscurité règne sur la composition moléeulaire des facteurs À et B. On n'ignore pas, nous avons dit, les hypothèses nombreuses émises à leur sujet, mais ne reposant sur aucun fait précis. Toul vient de ce qu'ils n'ont pu être isolés et obtenus à l'état d'individualité chimiquement pure. Leur instabilité et leur présence en quantité si minime élant également de nature à compliquer les recherches.
Ayant réussi à extraire de plusieurs dizaines de Ltres de cultures assez de matière organique activante, nous avons cherché à en établir la formule élémentaire.
Disons de suite que cette substance est un hydrocarbure à fonction acide, ne renfermant ni azote, n1 soufre, n1 phosphore, aucun halogène, aucun métal.
Voici d’ailleurs les chiffres que nous avons obtenu.
Pour 100 grammes
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Nous aurions aimé en donner la formule.
Pour connaître le poids moléculaire de cette substance, la méthode la plus simple eùt été d'en faire un sel de plomb, mais le peu de matière restant à notre disposition ne nous a pas permis, malheureusement, de pousser plus loin nos recherches. .
Tout ce que nous pouvons ajouter à ces quelques données, c'est que 20 milligrammes de cet acide ont été neutralisés par 45 milligrammes 2 de KOH.
ACTION DE LA CHALEUR SUR LES MOLÉCULES ACCÉLÉRANT LA CROISSANCE
Les hautes températures ont-elles une action nuisible sur ces composés accélérateurs ? Dans quelle mesure peut-on compter sur leur emploi pour débarrasser tel ou tel mieu organique du corps dont nous avons étudié ici le rôle ?
Nous dirons tout d'abord que ces derniers se montrent d'une façon générale beaucoup plus thermostabile que l'on était en droit de le supposer. La destruction complète de leur pouvoir, ou plus exactement la démolition de leur édifice moléculaire n'ayant pu être atteinte entièrement par lutlsation de la chaleur humide sous pression. Il est vrai que le matériel dont nous disposions ne permetlait pas de dépasser 130 degrés. Néanmoins, les résullats que nous avons obtenus sont suffisamment expressifs pour déconseiller l'emploi de l’autoclave, au cas où l’on désirerait agir en milieu naturel dépourvu de tous facteurs accessoires : de ceux ayant une action sur les végétaux inférieurs bien entendu.
Mais, si au leu d'opérer sur les milieux de culture renfermant in situ les corps tant étudiés, nous employons ceux-ci à l’état pur, tout en substituant le four Pasteur à l’autoclave,
voici les diverses phases par lesquelles passe cette matière
Jusque vers 160 degrés, rien d'anormal ne nous surprend, puis si, continuant nos recherches, nous élevons progressivement la température, la qualité activante des facteurs accessoires de la croissance disparait totalement avant que le thermomètre n'ait atteint 170 degrés. Hormis ce fail, aucun changement ne peut encore être signalé. Mais si, persistant, nous maintenons pendant un certain temps cette substance aux alentours de 170 degrés, deux observations saillantes doivent être enregistrées :
Premièrement. — La matière pulvérulente se divise en deux parties
L'une, après s'être volatilisée, se condense sous forme cristalline le long des parois du tube la renfermant, pour peu que celui-ci soit légèrement incliné ; cristaux d'apparence hyaline affectant le système chnorhombique.
Tandis que l’autre fraction ne semble pas, au premier abord, avoir subi de changement.
Deuxièmement. — Cette nouvelle substance cristallisée est bien plus difficile à dissoudre dans l'eau, même chaude, que la malière primitive dont elle provenait : quant à la seconde partie, nous n'avons pu que difficilement la mettre en solution.
Nous voici donc en présence de deux corps constitutifs d’un premier composé organique. Il restait à savoir si la précieuse qualité qui formait l'unique valeur de ce composé pouvait être retrouvée après le dédoublement dans l'une ou l'autre des parties constituantes ?
Essayées en des proportions diverses, n1 la substance à cristaux chnorhombiques, ni la matière amorphe: restée au fond du tube ne manifesièrent la moindre action sur l'évolution des levures.
Leur réunion, d’ailleurs, ne donna pas de meilleurs résultats.
TABLEAU XXV : Culturés de S.cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES D JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT
Poids de végétal par 100 ce.
Cl. D.
; par rapport Alcool 0,0 à l'état sec au témoin Numération |, —- ACTION BE LA CHALEUR SÈCHE SUR LA MATIÈRE OR- GANIQUE ACTIVE À L’ÉTAT PUL- VÉRULENT.
A. Liquide de Mayer, témoin. 19301 17 15 B. Liquide de Mayer+2 mg.
0/0 de matière activante pure 4A°879 66 OT
C. Liquide de MAxer+2 mg
0/0 de matière activante portée préalablement 1 h. à
100° dans l’étuyve Gay-LussAc 4°758 63 + 46 108 D. Liq. de Mayer + substance
activante portée préa- { 2 h. 10429 18 UT 19
lablement à 170° au ? 1 h. 1°502 19 Lu 21
four Pasteur pendant (15 m. 22101 21 TN 26 II. — ACTION DES DEUX SUBS-
TANCE# NOUVELLEMENT OBTE-
Liquide de Mayer + partie
restée pulvérulente :..:.:.: 19393 20 Lx) 10 2. Liquide de Maven + partie
cristallisée (système clino-
HOTNIQUE) Reese 19407 19 SEC 16
D'autre part, nous avions cherché à abaisser le point de fusion de cette substance polvinorpheé, espérant lextraire sous pression réduile sans allérer son action, nos efforts ont échoué sur ce point.
En résumé, nous dirons que la substance organique étudiée ici et émise telle qu'elle dans les milieux de cullure ne manifeste son pouvoir sur l’évolution des jeunes cellules qu'après avoir été portée aux environs de 90 degrés, puis perd tant
soit peu celte action une fois soumise un cerlain temps à des températures plus élevées. Enfin, vers 170 degrés C., aucune trace du caractère si spécial de ce composé ne subsiste plus.
On peut se demander en quoi dilière la matière organique encore inactive (avant 85-90 degrés) de celle ayant perdu cette qualité (après 165-170 degrés).
Il semble acquis à ce sujet que nous ne nous trouvions pas en présence d’une sorte de réintégration de la troisième forme chimique en la première : car des réactions se produisant à de tels écarts de température, ne sauraient présenter la moindre analogie. La première peut être attribuée à quelque phénomène d'hydratation, de destruction partielle, d'inversion de pouvoir rotaloire où autre genre d'isomérisalion, par exemple, la seconde à un dédoublement, où à une.oxydation de l'une des fonctions conslitutives. À moins que la période comprise entre 90 et 160 degrés soit un stade de transformalion, sorte de terme intermédiaire entre deux combinaisons chimiques consécutives.
Le peu de matière extraite ne nous a pas suffi pour mener à bien une série d'investigalions comparatives, seul moyen qui eût des chances de nous livrer la clef du problème.
À défaut d'un tel procédé, il nous a paru utile de rechercher, par les méthodes de coloration, quelques indications sur les trois composés suivants
1° Matière aclivante n'ayant pas été portée à plus de Ss0 degrés :
2° Matière activante portée à une température quelconqu' comprise entre 90 et 170 degrés :
3° Matière activante portée à une température immédiatement supérieure à 170 degrés.
Le tableau suivant résume les faits observés
Golorations obtenues par une solution étendue de perchlorure de fer
en présence de substance organique activante.
A froid A chaud
. Une solution étendue de perchlorure de fer
COMNCEUNOMCOIOTANON ER. LE -e--cnt jaunc clair rouge cerise 2. Une solution étendue de perchlorure de fer
+60 mg. o/6 de matière organique accéléra-
trice pure et non chauffée au préalable donne
HNÉLCOICTATIONIET-RRE BR See se ere Mae jaune clair orangée pâle . Une solution étendue de perchlorure de fer
+ mème solution matière activante portée à
100° avant utilisation, donne une coloration. jaune clair orangée pâle Une solution étendue de perchlorure de fer
+ solution matière organique (cristaux clino-
rhombique) obtenus au delà de 170° donne
REPONDRE ana ace Oo 00e oO jaune clair orangée
SE
LS
orécipite le perchlo- Solut. matière organique activante — ) rure de fer dans les
Solution étendue 24 heures.
de perchlorure defer:c.:.: 2
ne précipite le per- Solution cristaux clinorhombique - | chlorure de fer qu’en 72 heures.
Ces diverses réactions ne nous apprennent naturellement rien sur la nature chimique qui sépare lun quelconque des trois états par lesquels passe ce composé : mais elles nous permettent d'affirmer que le corps, objet de nos recherches, ne reste pas identique à lui-même une fois sa propriété aclivante perdue. De ce qu'il ne manifeste aucune réaction analogue au cours de son premier passage de la période préactivante à la phase d'activité, gardons-nous de conclure que cet édifice moléculaire ne subit pas de transformation. La seule chose que nous osions émettre, c'est que celle-ci pourrait bien être infime et nullement en proportion de effet biologiquement produit.
Cet agrégat d'alomes, dont l'ensemble possède une propriété si spécifique, n'est-il vulnérable qu'à la chaleur ? Non,
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nous allons voir, qu'au contraire, lout comme les véritables vitamines, sa fragilité n’est pas moindre vis-à-vis de certaines perturbations de l’éther, notamment celles dues au radium el aux rayons ultra-violels ou bien encore ne résiste pas davantage à une ébullition même de très courte durée en présence d'un alcali.
Action du radium
sur les molécules accélérant la croissance.
On sait suffisamment, pour que nous évitions de nous étendre sur cette question, que le radium, comme tous les corps radio-actifs d'ailleurs, agit d'une manière fort nette non seulement sur la propriété chimique des corps exposés à leurs radiations, mais encore sur la vitesse dé certaineréactions effectuées en leur présence.
[Il est notoire que la vie, sans doute influencée favorablement dans quelques conditions tres restreintes, est rendue en tous les cas impossible lorsqu'elle s'effectue non loin de corps doués largement d’une telle propriété.
Il fut constaté à l'Institut Pasteur, dans le laboratoire de Metchnikoff, que la toxine de la diphtérie laissée en contact avec du sulfate de radium perdait une notable valeur de son effet loxique. Même remarque fut faite pour la rage, les venins de cobra de vipère, et leurs antidotes (sérum antivenimeux de Calmette).
Par contre, il y eût exception pour la toxine du tétanos, qui semble, elle, ne pas souffrir d’un tel traitement.
Tout dernièrement, on s'aperçut que les vitamines n'échappaient pas non plus au pouvoir destructeur de ces radiations, il fut même reconnu que leur résistance, dans ces conditions, était de courte durée.
En présence de ces faits, il n’était donc pas sans intérêt de savoir dans quelle mesure l'énergie, dégagée par le précieux métal agissait sur la matière activante extraite des cultures de mucor.
Grâce à l'amabilité du docteur R. Gouverneur, qui a bien voulu mettre à notre disposition les quantités de radium nécessaires à une recherche de ce genre, 1l nous a été possible de dépouiller entièrement, par ce procédé, le composé organique actif du rôle si prépondérant qu'il joua d'habitude sur l'évolution des monocellulaires.
Voici les résultats obtenus
TABLEAU XXVII
ÏJ. — INFLUENCE DES RADIATIONS DU RADIUM SUR LE POUVOIR ACTIVANT DE FACTEUR ACCESSOIRE DE LA CROISSANCE ISSU D’UNE CULTURE DE Mucor Mucedo
Temps d'exposition et conditions dans lesquelles ceux-ci s’effectuèrent.
Poids de Ra utilisé Temps d'exposilion
TUuDEN A ER RE at re o mg. 020 24 h. »
1AO JD Sogoocontasons o mg. 090 75, h:%30 Te rcene autre O Mg. 100 53 h. 30 MÜUDERD AE RER Eee O ML. 100 4 h. »
Les tubes renfermant le radium étaient constitués par une double gaine de platine de ! millimètre 5.
Dans ces conditions, un centigramme de radium donne en 24 heures un millicurie.
Currunrss ne S. cerevisiæ
Poids de végélal __par 100 ce.
par rapport
Alcool OU/0 à l'état sec au témoin Numéralion
A. Liquide de Mayer, témoin. 22000 19 28 B. Liquide de Mayer +0,5 c.c.
o/o de culture de M. mu-
cedo non traitée par le ra-
HUMMER be A 5°902 68 + 19 139 C. Liquide de Mayer +0,5 c.c.
Q)OU0S DES Ee 0e Ne nt 5°4r0 67 +48 132 D. Liquide de Mayer +0,5 c.c.
ORALE APE ee Re 4°6or Ho Vita 110 E. Liquide de Mayer +0,5 c.c.
(0) ACT CRT, CROP AR h°526 AS + 29 92
F. Liquide de Mayer +0,5 c.c.
OM EME SE donneur er 20505 25 se 37
Action des rayons ultra-violets
sur les molécules accélérant la croissance.
Les composés organiques, en général, sont également sensibles aux rayons ultra-violets, ceux-ci ayant non seulement la propriété d'accélérer certaines réactions qui, à l'obscurité, sellectueraient au bout d'un temps beaucoup plus long, ou que la chaleur seule pourrait déterminer à de hautes tempéraiures, mails encore de dégrader profondément certaines grosses molécules carbonées, telle le Jévulose, qui, sous pareille influence, est conduit jusqu'à l’état d'aldéhyde formique et d'oxyde de carbone.
Pour beaucoup, ce pouvoir destructeur doit être rapproché avec avantage du travail de bien des microbes, comme, par exemple, le dédoublement qu'arrivent à faire certaines bactéries transformant l'acide lactique en alcool et acide carbonique, grâce à une décarboxylalion : travail qu'effectue également la lumière ultra-violetle au moyen d’un double jeu de réductions et d'oxydations.
Nous avons donc cherché à nous rendre compte de l'influence de cette partie du spectre sur notre matière activante ; cette expérience comporla trois essais, avouons que les résultats ne furent pas très brillants, la qualité accélératrice de ce corps résistant à des expositions de longue durée. Toul juste sommes-nous arrivé à diminuer un peu la valeur de ces composés organiques par Ce moyen.
Sans chercher à établir, faule de méthode, le moindre
parallèle entre l'effet destructeur du radium et celui des rayons ustra-violels, il semble que cetle matière résiste moins longtemps à ceux-ci qu'à ceux-là. Ce qui avait été précisément constaté au sujel des facteurs accessoires À et B.
Voici quelques chiffres en ce qui concerne le procédé lumineux :
TABLEAU XXVII I. —— ACTION DES RAYONS ULTRA-VIOLETS SUR LE POUVOIR ACTIVANT DE CORPS
PROVENANT DES CULTURES DE MUCOR, ET ADJOINTS APRÈS LES EXPOSITIONS SUIVANTES,
1) cc. de cullure de Mucor traités Temps d'exposition Fube DA so ctroe ee, HO SRS 12 heures DUDELNAOMEEE ERREUR RE LT S heures UD TON D ER A ee du ue 2 heures 0
Ces expositions eurent lieu à 3 ou 4 centimètres d'une lampe 110 volts (8-10 ampères),
IT. — Cultures de S. cerevisiæ ANALYSES EFFECTUÉES { JOURS APRÈS ENSEMENCEMENT
Poids de végélal par 100 cc 7 cl FE par rappor
Alooo! à l'état sec au témoin Nymération
A. Liquide de Mayer, fémoin. 29201 17 10 B. Liquide d: Mayern+r ec.
o/o de culture de mucor
non traitée par les rayons
ulirasviclelsn. 40... ee AT Te + 39 129 C. Liquide de Mayer+r ce.c.
O/ardu-fube traité mor, .…, 30406 ST L 14 88 D. Liquide de Mayer+1r c.c.
o/o du tube traité n° 2.... 4°60ot 47 + 40 134
E. Liquide de Mayer+r cc.
oo du tube traité n° 3,... 4°800 55 0e 130
Action de l'ébullition en milieu alcalin
sur les molécules accélérant la croissance.
Il a élé constaté, sans doute fortuitement, puisque les facteurs À et B n'ont pu êlre isolés jusqu'à présent, que ces derniers ne résistaient pas à une ébullition même de courte . durée en solution alcaline ; cette remarque avait été faite au sujet des végétaux, et notamment des légumes cuits dans de teiles conditions.
Daniels et Mc Clurg (1) constatèrent, par contre, que la chaleur en milieu neutre ou acide n'avait pas cette propriété.
Ce mode de destruction, nous ne chercherons pas non plus à l'expliquer, tout ce que l’on peut dire c'est que le fait est loin d'être unique, bien des composés de la chimie organique, en effet, ne résistent pas à la soude ou à la potasse, scindant leur molécule en plusieurs fractions où bien formant parois un composé organo-métallique d’allure très différente.
Nous nous sommes donc proposé de rechercher quelle action pouvoit avoir la potasse sur la matière activante isolée à l’état pur. À cet effet, nous avions placé dans un tube à essais 0 gr. 005 de matière avec un petit fragment d'hydrate de potassium ne représentant pas la moitié de Ta matière organique, le tout dissous dans un peu d'eau distillée el maintenu de 30 à 50 secondes en pleine ébullition.
(1) Amy. L. Danrers et Nerz. I. Me. Crure. Influence of higt temperature and dilute alkalies on the antineuritic properties of foods. Journ. Of. Biol cher. 1919, pages 201, 215.
Des témoins, judicieusement faits, nous apprirent qu'aucun doute possible ne pouvait subsister : la matière organique avait, de ce fait, perdu son pouvoir accélérateur, tout comme les vitamines en des conditions analogues.
TABLEAU XXVIII : Cultures de S.cerevisiæ
Poids de végétal par 100 ce.
Re ES par rapport Alcool 0/0 à l'élat sec au témoin Numéralion
BEC BUNZEN
1. Liquide de Mayer, témoin. 4°2xt 38 86 . Liquide de Mayer + matiè-
re organique activante..... 8°872 49 TE 121 3. Liquide de Mayer + matiè-
re organique activante trai-
LéCEDaTeKOHEEER EN 30681 20 0 68
Caractères similaires et différents des vitamines et du facteur accélérant la croissance des micro-organismes. Utilisation de ce facteur.
Les faits accumulés ici ne nous permettent plus de douter de la valeur de certains composés issus de la trame vivante des organismes inférieurs sur leur propre métabolisme.
Corps de nécessité sans doute facultative aux êtres vivants dans de bonnes conditions, et peut-être aussi grâce aux facteurs qui ont présidé à la vie de leurs ascendants immédiats ; corps au contraire indispensables lorsque ces mêmes organismes avaient souffert d'une manière quelconque, se trouvant alors dans un état manifeste de déchéance physiologique.
Cette substance est-elle une vitamine, peut-elle y être assimilée ou non? I} faudrait, pour répondre calégoriquement à une telle question, commencer par savoir ce que sont au juste les vitamines ; connaître pour le moins la signification physiologique de ces composés et, uous l'avons déjà dit, {a nature exacte des troubles causés par leur absence. Or, sachant devant l'étendue du problème le peu de chose réuni par la science sous ce terme, conclure, supposerait avoir sur les facteurs accessoires de la croissance et de l'équilibre des données que nous ne possédons malheureusement pas encore.
À l'heure actuelle, une seule chose est possible
C'est faire le tri parmi les faits et les classer en similaires ou différents, suivant les circonstances.
Mais avant, souvenons-nous que les bactéries et autres
végélaux dont nous nous sommes occupé sont capables de se développer dans des milieux dépourvus de tout facteur accessoire, condition qui, ajoutée à la faculté qu'ont ces êtres de synthétiser de tels corps, les placent 1pso jacla sur un terrain particuher.
Dans le groupe des caractères divergents, nous placerons donc
1° Un besoin de chauffage préalable pour que le composé organique acquiert la qualité accélératrice ;
2° Son allure thermostabile vis-à-vis de lempéralures funestes ordinairement aux facteurs À et B ;
3° Sa présence dans les grains de riz décorliqués.
Par contre, nous citerons les faits similaires suivants
1° Sa nature organique el son action à dose infiritésimale sur l'allure de la croissance des tallophytes ;
2° Sa destruction par les cellules adultes ; par dessiccation à température ordinaire ; par le radium et par ébullition en solulion alcaline ;
3° Son caraclère véritablement accessoire nécessitant un couvert des éléments minéraux indispensables pour agir efftcacement ;
4° Son absence dans la gélatine (1).
Si les trois premiers points forment le côté distinctif de notre subslance d'avec les facteurs nécessaires au règne antmal et dont les caractères devront un jour être ou circonscrits davantage ou plus libéralement groupés, les quatre derniers alinéas, par contre, sont de nature à faire prendre ligure de véritable vilamine de croissance, au corps que nous avons obtenu cristallisé, et dont on connaît l'influence si prépondérante sur l'évolution des infiniment petits.
(A) Nous nous en sommes aperçu à plusieurs reprises au cours de nos recherches.
Comme nous avons signalé, au cours dé ce travail, plusieurs Corps ofganiqueés agissant d'une façon analogue, comme, d'autre part, il nous à été possible de mettre en évidence des matières similaires d'originé animale provenant d'urine et de lait, comme, enfin, nous avons pu retirer du riz un corps à fonction équivalente, peut-être ÿ a-L1l plus d'identité entre les réactions provoquées par ces substances, qu'entre ces substances elles-mêmes.
Les chiffres qui nous ont frappés au cours de cette élude, peuvent ne pas rester stériles quant à leurs enseignements.
En eflet, ils nous font entrevoir le gros avantage que Îles nucro-organisimes manés par l'homme, sont susceplibles de üirer des corps accéléralteurs, lorsqu'au laboralorre, comme dans l’industrie, ceuxci v ont été judicieusement placés.
À cet égard, souveaons-nous
Premièrement : que si les diverses espèces microbiennes ne se montrent pas toujours aussi aples à la synthèse de ces composés organiques aclils, rien n'empêche a priortles grands végétaux habituellement employés à la confection des milieux de culture d'offrir également de telles différences. Test même vraisemblable que leur richesse en ces composés doit varier d'une espèce végélale à l'autre, non seulement pour des ratsons purement physiologiques, mais aussi, on le comprend aisément, pour des causes inhérentes à l'âge de leur récolte, ainsi qu'à leur mode et durée de conservation.
Deuxièmement : le besoin de chauffage à 85-90 degrés nécessaire à la révélalion du facteur accélérateur — nous apprend que la plupart des milieux naturels doivent gagner à êlre portés, soit en partie, soit en Lotalité, à celle température, avant leur utilisation, et ne peuvent en tous les cas, être ac-
cusés d'un délicit en celle substance, qu'après avoir subi une lempéralture d'essai convenable. Nous pensons, en écrivant ces lignes, aux industries de lermentaton.
Dans le mème ordre d'idée, celle nécessilé de chaullage peut expliquer aussi pour une cerlaine part, les mécomptes que donna parfois l'analyse chimique des matériaux utilisés à la confection de divers milieux biologiques : ceux-ct s'étant montrés bien souvent suffisants au point de vue minéral, mais sans doute d'une carence insoupconnée en ces COTps accélérateurs dont l'intérêt nous semble maintenant indiscutable, précisément quant au but les ayant fait choisir.
L'importance physiologique du facteur capable d'influencer d'une façon si considérable l'évolution des imfniment petits nous fait entrevonvencore un peu plus la complexité de leurs échanges, Il nous montre d'une part que leur nutrition est loin d'être aussi simplifiée que n'était en droit de nous le faire supposer leur apparente simplicité. Il nous enseigne d'autre part que ladaptation des micro-organismes aux solutions minérales ne peut être oplimum quelle que soit la formule proposée,
Enfin, de tels faits apprennent que le développement plus où moins luxuriant des saprophytes en décoction végétale est dû, pour une part tout ou moins, à une catégorie de corps différents de ceux utilisés par ces mêmes êtres dans la nature.
CONCLUSIONS
Il ressort des recherches précédentes quelques points intéressant la microbiologie au premier chef, et l'évolution des végétaux inférieurs d'une manière générale.
Nos conclusions seront les suivantes :
I. — I] nous a été possible d'établir des milieux biologiques notoirement débarrassés de facteurs accessoires =— tels que ceux-ci apparaissent en physiologie animale — sans que nous ayons constaté pour cela, et par rapport à de nombreux témoins, la moindre perturbation dans la vie des micro-organismes qui y proliférèrent.
L'adjonclion de vilanines n'est donc pas nécessaire au développement des végétaux inférieurs, du moins à ceux que nous avons éludiés ici.
If. — Nous avons pu, en mieux minéraux appropriés et stérilisés 1 h. 30 à 130 degrés, cultiver bon nombre de bactéries, saccharomyces et mucors, Leur évolution dans ces conditions fut toujours complète, quoique présentant un fort retard, et souvent même un déficit en poids total de végétal récolté, sur des témoins effectués en milieux naturels, malgré leur teneur approximative en sucre, acidité totale, azote, etc.
Les solutions minérales chimiquement pures ne représenlent donc pas de milieux optima, même lorsque les êtres qui y vivent ont un couvert total de leurs besoins minéraux.
Il. — Cette différence de vitesse dans la prolifération peut êlre non seulement comblée, mais encore sensiblement accrue dans le sens inverse par l'apport de quelques minimes Îractions d'un milieu minéral analogue, où prohféra auparavant une espèce identique, ou différente.
Certaine molécule organique constitue donc pour une part, et à très faible dose, la supériorité des milieux naturels.
IV. — Cette culture additionnelle
a) ne dévoile son action qu'après avoir été portée à 85-90 degrés ;
b) ne perd pas son pouvoir malgré un passage même prolongé à l’autoclave, à haute température (1 heure 30 à 130 degrés).
Caractères différents de ceux révélés par l'étude des vitamines.
V. — Nous avons pu isoler, à l'état pur, celte substance accélératrice, d'une culture de Mucor Mucedo effectuée en miheu de Mayer.
C'est une matière organique cristallisable et fusible vers 170 degrés (chaleur sèche).
Ce corps acélérateur est donc relativement thermostabile.
VI. — L'évolution de l'Aspergillus niger bénéficie nettement de la présence de ce corps, lorsqu'il est ajouté au hquide de Raulin.
L’être le moins exigeant en matière organique est donc néanmoins très sensible à l'action de cette substance.
VIT. — Le développement des micro-organismes en milieu chimiquement défini, et sans facteurs accessoires d'aucune sorte, diffère sensiblement pour une même espèce, suivant les pourcentages respectifs de chaque élément constitutif.
En présence de traces de matière accélératrice, ces espèces supportent des concentrations salines bien supérieures, touten proliférant d'une façon beaucoup plus satisfaisante.
Le métabolisme des infiniment petits est donc favorablement influencé par la présence de corps issus de la vie végélalive.
VIII. — L'expérience et l'analyse nous apprirent que la matière accélératrice dont nous nous sommes occupé appar- Uent au métabolisme du carbone, et ne renferme pas autre chose, hormis ce dernier, que de l'hydrogène et de l'oxygène.
Il est donc nécessaire d'écarler tout hypothèse attribuant
les accélérations constalées à un mélal ou métalloïde hypothélique.
IX. — La fragilité de ce corps accélérateur vis-à-vis de la dessiccation, du radium et de certaines tempfralures, son aclion à dose si minime, sur les êtres végétant en milieux €chimiquement optimum, sa créalion par de jeunes cellules, sa disparition dans de vieilles cultures, font que, malgré les deux caractères signalés au paragraphe IV, ceile Substance par quelques côtés — tant biologiques que chimiques — se rapproche des vitamines sans pouvoir y être assimilée.
Je ne veux pas terminer ce travail, sans remercier très sincèrement de tous ses conseils, M. Kayser, à qui je dois l'idée de ces recherches.
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