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INTRODUCTION
La médecine moderne est redevable de ses étonnants proffi*cs à deux découvertes capitales : celle de la nature vivante des viims et celle des toxines par lesquelles agissent les microbes. A ces deux conceptions pHndpales est venue s'ajouter, comme une conséquence pi*esqite nécessaire^ la notion fondamentale de Cintervention des tissus et des organes dans les p/iénomènes généraux de la vie grâce aux poisons qui s'y forment et aux antitoxines et ferments qu'ils sécrètent.
Ces vérités nouvelles no7it pas surgi de l'examen direct du malade; aux éludes cliniques et anatomiqucs nous devons d'autres enseignements et d'autres services, )wn ceux-là, D*Hippoci*ate jusqu'à nous, la médecine pratique est restée impuissante devant les grands problèmes de la nature des virus et des miasmes, la genèse de la maladie, de la fièvre^ le mécanisme du retour à la santé. Pendant des milliers d'années, ces questions majeures sont restées enveloppées de voiles impénétrables. Ils ont été levés, au moi)ts en partiCj de notre
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temps dans les laboratoires des chimistes, des physiologistes y des micrographes y qui se nom^naient Pasteur^ Selmiy Brown-Séquardj Behring j Metchnikoff. J'ai été moi-même, depuis vingt-trois aiis, mêlé à ces découvertes, et je crois y avoir contribué.
De cette osuvre fondamentale, dest la partie relative aux poisons et sécrétions spécifiques formés par les microbes ou dans nos organes, et les multiples conséquences et applications qui découlent de ces données majeures que j'expose dans cet Ouvrage.
Je le publie avec confiance. J'y ai résumé consciencieusement et sincèrement ^ensemble des travaux des autres et les miens. J'y donne beaucoup de documents inédits : méthodes persomielles, description de ptomaînes et leucomaînes nouvelles; tentatives de cultu7^e des ferments solubles, etc., etc. J'expose au courant du texte des idées que je crois fondées mais dont je n'ai encore qu'une démonstration pa7*lielle. Elles fructifieront dans les esprits si elles sont vraies et vivantes.
L'une de ces conceptions c'est que l'organisation propre à la vie ne parait pas comporter nécessairement des organismes figurés, cellules, microbes ou protoplasmas granuleux. Les ferments dits solubles, eux-mêmes, [et la plupart des toxines propremeiU dites entrent dans cette classe), me semblent doués d'organisation, et je cfrois que c'est en vain qu'on cherchera, comme facteurs premiers de certaines
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maladies infectieuses, le microbe initial qui les aurait fait naître.
Au moment oit Von vient d'établir que les causes directes de la maladie et du retour à la santé résident dans faction des poisons^ ferments et contrepoisons sécrétés par les êtres inférieurs ou par l'organisme lui-mémCy il est naturel de se
demander ce que S07it ces TOXINES, ces antitoxines et ces FERMENTS, et de s'efforcer de découvrir le secret de leur nature intime. C'est ce que j'ai tenté dans ce Livre.
Qu'on en approuve ou critique la form^ ou le fond, les grandes questions que fy traite ne peuvent laisser indifférent quiconque a essayé de sonder du regard le profond abîme de la vie.
Armand GAUTIER.
Parié, Mai 4896.
Cet Ouvrage est consacré à l'étude des poisons produits par les microbes ou sécrétés par les cellules animales. Il est divisé en trois parties :
!'• Partie : Les Ptomaïnes ou toxines définies, d'origine
microbienne, à fonction alcaloïdique.
2* Partie : Les Leucomaïnes, alcaloïdes normalement
produits dans les organes de l'animal vivant.
3® Partie :, Les Toxines proprement dites, poisons pro-
téiques, diastasiques ou à fonctions mal définies, dus aux microbes pathogènes.
Le nom général de toxines doit s'appliquer aujourd'hui à l'ensemble de ces produits nuisibles, parce qu'une dénomination commune est nécessaire pour indiquer toutes les substances d'origine animale ou microbienne aptes à provoquer dans l'économie les désordres de nutrition et la
maladie. Il est toutefois très important, au point de vue physiologique et pathogénique, de séparer et de distinguer ces trois ordres de toxines, qui peuvent, il est vrai, se produire et agir simultanément dans un même organisme, mais dont les effets, comme la nature chimique, restent distincts et méritent un examen particulier.
J'aurais pu décrire les toxines alcaloïdiques ou ptomaïnes à côté des toxines proprement dites qui, le plus généralement, les accompagnent dans les sécrétions microbiennes, mais j'ai pensé qu'au point de vue où je dois me placer dans cet Ouvrage, il était préférable de décrire d'abord les toxines à composition définie, ptomaïnes et leucomaïnes^ puis celles à composition et à fonctions indéterminées, les toxines ordinaires^ dont le rôle, le plus souvent diastasique, ne me paraît pas devoir se confondre avec celai des ptomaïnes et leucomaïnes, qui sont des poisons chimiques proprement dits et non des ferments de maladie ou des modificateurs de la nutrition dont les effets persistent longtemps après que ces ferments semblent avoir disparu.
CHAPITRE PREMIER
Comment ont été découvertes les Ptomaïnes et les
Leucomaïnes.
Il est, je crois, peu de découvertes qui aient été plus imprévues que celles des bases toxiques produites par les microbes ou formées au sein des organes de Tanimal vivant. Avant 1872, époque où je commençais l'étude méthodique des principes dérivés de Taction des bactéries sur les matières d'origine animale, quelques observations isolées, faites comme au hasard, avaient permis, il est vrai, de retirer des tissus ou liquides animaux plus ou moins altérés un certain nombre de matières alcalines ; mais en vertu des théories erronées alors régnante?, on
loïdes, qui tous étaient fournis par le règne végétal. Quant aux animaux, ils ne pouvaient former, pensait-on , que des corps neutres ou acides, comme les principes albuminoïdes ou Tacide urique, tout au plus des composés amidés, tels que Turée, la tyrosine ou la leucine.
Les premières remarques contraires à ces hypothèses avaient été trop incomplètes pour s'imposer aux esprits : chose inattendue, elles avaient surgi d'observations cliniques. Les phénomènes toxiques de la septicémie, des fièvres putrides, du typhus, etc., avaient frappé les médecins. Bonnet les attribuait à la production et à la résorption de sulfhydrate d'ammoniaque dans les plaies ; Persoz, J.-B. Dumas, pensaient qu'il y naissait d^s cyanhydrates éminemment toxiques; d'Arcet, des ferments; Gueterbrock (1838), une sorte de poison alcaloïdique; Stick et Tiersch, des produits extractifs vénéneux indéterminés. Dès 1822, on connaissait par Gaspard et Stick la toxicité des extraits cadavériques. Plusieurs années après, un physiologiste danois, Panum, revenant en 1855 sur cette question, lui faisait faire un progrès sensible en démontrant que la cause des accidents de la septicémie est bien réellement \m poison chimique et non un virus ou un miasme. Il établit que les matières animales, surtout au début de la putréfaction, contiennent des substances douées d'une si grande activité que 12 à 15 milligrammes suffisent à tuer un petit chien. Ce poison, dit Panum, n'est ni volatil, ni destructible par la chaleur de 10&* Il est soluble dans Peau et dans Valcool et vraisemblablement composé de plusieurs matières vénéneuses*.
1. Le premier travail de Panum a paru en langue danoise en 1856 {BiblioUk for Laeger, 1856), puis dans les Archives de Virchow en 1863 et
mêmes conditions , et donnèrent à la substance hypothétique à laquelle ils Tattribuaient le nom de chinoîdine animale. Us reconnurent plus tard eux-mêmes, et divers auteurs avec eux, que cette substance ne préexiste pas dans les tissus et qu'elle dérive de l'action des réactifs acides sur les lécithines et autres composés complexes analogues.
En 1859, Fordos parvenait à extraire du pus bleu une matière cristallisée vénéneuse, à tendance faiblement basiquey IsL pyocyanine ; découverte intéressante, mais dont ni Fordos ni personne à celte époque, ne comprit la signification. Quelques années après, Bergmann seul d'abord, puis associé à Schmiedeberg *, retirait de la levure de bière putréfiée une petite quantité d'une substance azotée cristallisable, la sepsine. Il supposa gratuitement qu'elle constituait le poison chimique des extraits de Panum ; Bergmann et Schmiedeberg cherchèrent cette substance dans le sang septicémique et n'arrivèrent qu'à des résultats contradictoires. La sepsine, moins active que l'extrait dont elle provenait et que le poison de Panum, fut bientôt mise en doute et perdue de vue.
En 1869, Zuelzer et Sonnenschein parvinrent à extraire de la chair putréfiée un principe azoté vénéneux, dilatant la pupille, propriété qui leur fit comparer ce corps à l'atropine*. Cette substance donnait un précipité jaune floconeux par l'acide phosphomolybdique ; un précipité brun jaunâtre par
1. Bbromann, Dèuiiche ZeiUchrifî /*. Chirurgie van Huter u. Liicke, i. 1; — Journal allemand de chirurgie, t. I, p. 376; — Bbrgmann et Schmibdb- BBEO, Médical Centralblatt, 1868, p. 497 ; — ZuBLZBR et Sonnbnschbin, Berlin. Klin, Woch., 1869 ; — A. ScHMiDT, Dissertation inaugurale. Dorpat, 1869.
Berlin, Klin, Woch., 1869, p
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le chlorure de platine; jaunâtre et cristallin avec le chlorure d'or; elle précipitait le tannin et le chlorure mercurique, etc. ; en un mot, elle répondait bien aux caractères généraux des alcaloïdes. Mais ces auteurs ne surent pas purifier ce corps, ni l'obtenir en quantité suffisante pour en faire l'analyse. Leur travail resta sans suite et sans portée. Il en fut de même des observations analogues faites par Rbrsch et Fassbender, en 1871, au cours d'une analyse médico-légale.
A peu près à la même époque, Schwanert retirait par le procédé de Stas des organes d'un enfant mort subitement une matière huileuse, présentant les propriétés des bases organiques et que sa volatilité, son goût caustique et amer, aussi bien que son odeur, lui firent prendre pour de la propylamine. Peu après, Hager isolait des matières corrompues un autre corps basique auquel il donna le nom de sepiicine, substance qu'il supposa être un mélange d'amylamine et de caprilamine*.
Tels sont, exhumés de l'oubli où ils étaient tombés, tous les travaux publiés au sujet des poisons sep tiques avant 1872. Ainsi groupés et rapprochés les uns des autres, ils peuvent faire quelque illusion et paraître avoir jeté, dès cette époque, un peu de clarté sur la nature de ces substances, auxquelles nous attribuons aujourd'hui un rôle immédiat dans la genèse des maladies. Mais de ces observations isolées, douteuses, publiées au cours d'un demisiècle (1822-1872), dans des journaux de médecine et de chirurgie, ou dans quelques thèses inaugurales enfouies
1. Voir, pour l'indication des sources relatives aux divers travaux dont je viens de parler, le Mémoire de Pauum aux ÀnnaUs de chimie et physique ci-dessus cité, p. 353 et 354.
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dans les bibliothèques des Universités, personne n'avait su tirer une conclusion, une généralisation, encore moins une doctrine. Çà et là quelques faits bien observés, tels que l'existence du poison septique de Panum, avaient laissé toutefois leur trace dans les esprits. Quant à la nature des corps toxiques ainsi entrevus, on l'ignorait entièrement. Il est vrai que quelques observateurs avaient nettement signalé l'alcalinité de certains produits extraits des chairs putréfiées, mais on contestait la préexistence de ces bases dans les matières analysées; on en attribuait la formation à l'action des réactifs employés ; on les confondait avec les bases banales, la triméthylamine, la propylamine, etc. Plus généralement on niait l'exactitude de ces observations isolées, souvent contradictoires, que rien ne venait confirmer, expliquer ou étendre. De fait, jusqu'en 1870, toute substance alcaloïdique toxique extraite des organes, par les méthodes classiques, au cours d'une analyse médico-légale, était réputée avoir été introduite criminellement durant la vie*. Nul ne saura ce que cette fausse doctrine a fait de victimes !
1. C^est ce qui résulte de toutes les publications médico-légales de cette époque. Du reste, Panum lui-même, qui écrit, en 4876, son mémoire des Annalei de chimie et de physique, plus haut cité, dit en note , p. 336:
« Je ne puis m^empêcher d^émettre Topinion que les expériences faites « jusqu'ici dans le but de déterminer la nature chimique du virus putride « n'ont encorf abouti à aucun résultat satisfaisant^ et que Pon s^est peut- € être trop hâté de proclamer comme matière chimiquement pure la « sepsine obtenue de la levure de bière putréfiée, et qu'elle constitue le * principe essentiel, le seul actif, de mon virus putride impur... D'ailleurs, « les effets physiologiques de la sepsine ne sont nullement identiques « à ceux que produit le virus putride de la chair putréQée, du sang, du € pus à rétat d^extrait aqueux non albumineux (privés d'albumine par « coagulation à chaud, mais non d'albumoses).... En pesant toutes ces « données, je crois provisoirement que ce qu'il y a de plus vraisem- « blable, c'est que le virus putride, à l'état d'extrait, se compose de « substances vénéneuses différant les unes des autres, et qu'elles sont
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Mes premières recherches confirmèrent ce point de vue théorique. Je parvins à retirer du liquide albumineux putréfié, coagulé par la chaleur après saturation, puis traité par la magnésie, outre de nombreux produits déjà signalés avant moi (phénol, pyrrol, leucine, acides lactique et butyrique, etc), une petite quantité d'alcaloïdes, les uns fixes, les autres volatils. La première mention de la formation constante de ces alcaloïdes au cours de la fermentation bactérienne des substances albuminoïdes, fut insérée dans le Traité de chimie appliquée à la physiologie^ t. I, p. 253, que j'écrivais à cette époque*.
Pendant que ces recherches se poursuivaient à Paris, le professeur italien de médecine légale de Bologne, François Selmi, faisait, en partant d'un point de départ tout différent du mien, des observations qui finirent par le conduire indirectement aux mêmes conclusions.
En 1870, au cours d'une expertise médico-légale, Selmi retirait, par la méthode de Slas, des viscères d'un homme qu'on croyait avoir été empoisonné, un alcaloïde qu'il ne parvint à identifier avec aucun de ceux qui étaient alors connus. En 1871, nouvelle expertise de Selmi qui l'amenait aux mêmes conclusions. C'est alors que vint à sa pensée le soupçon que ces alcaloïdes pouvaient bien ne pas avoir été introduits criminellement durant la vie, qu'ils préexistaient peut-être dans les matières absorbées, ou qu'ils pouvaient s'être formés dans le cadavre.
Sous l'inûuence des théories alors régnantes qui attribuaient à tout alcaloïde naturel une origine végétale, Selmi
1. Ce volume a paru Qq octobre 1873, quoique Téditeur Tait daté de !d74, pour ne pas lui donner le millésime d^une année déjà presque écoulée. J*y relatais le résultat d^expériences faites en 1871 et 1872.
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tables alcaloïdes organiques toxiques analogues aux alcaloïdes végétaux.
On voit donc que si les premières observations de Selmi sur la formation d'alcaloïdes putréfactifs ont été contemporaines des miennes, la différence de nos deux points de départ m'avait donné sur le savant italien cet avantage que, m'adressant directement et dès le début, aux matières albuminoïdes animales pures de tout mélange, je ne pouvais hésiter, et n'hésitai pas, à attribuer à la décomposition de ces matières l'origine des alcaloïdes que j'en extrayais après putréfaction dès 1872. Au contraire, la complexité du problème abordé par Selmi, la putréfaction des viscères humains, tout en lui permettant d'établir nettement l'existence dans les cadavres d'alcaloïdes véritables et vénéneux, lui laissait, encore en 1874, des doutes sur l'origine de ces alcaloïdes qu'il rechercha et retrouva dans le pain, la farine et d'autres substances alimentaires.
Aussi les objections ne manquèrent-elles pas à ces premières observations de Selmi : les alcaloïdes qu'il avait extrait des cadavres et de divers aliments provenaient, sans doute, comme il l'avait d'abord pensé lui-môme, des matières végétales restées dans le tube digestif. Ils avaient pu être introduits sous forme de médicaments durant la vie. L'analyse élémentaire n'en avait pas été faite : n'étaient-ce pas plutôt quelques-uns de ces pseudo-alcaloïdes analogues à la créatine, à la leucine, etc.^ corps amidés plutôt qu'alcalis véritables, que Selmi n'avait pas su identifier avec des produits amidés déjà connus ? Les alcaloïdes qu'il signalait n'étaient-ils point simplement de la nevrine ou de la choline dérivées des lecithines ou d'autres composés azotés complexes analogues, grâce à la décomposition facile que
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on ne saurait méconnaître que plusieurs années avant lui, je n'aie observé et annoncé que toute matière albuminoïde soumise à l'action des ferments bactériens produit une série d'alcaloïdes nouveaux qui en dérivent par hydratation et perte d'acide carbonique.
L'un et l'autre, nous étudiâmes longtemps ces ptomaïnes : Selmi pour en connaître l'origine ; moi-môme pour en saisir la composition et les relations avec les autres produits de décomposition des corps albuminoïdes, car, dès le début, la méthode que j'avais suivie rendait leur origine albuminoïde évidente. Du reste, Selmi a toujours reconnu l'antériorité de mes observations. En 1875, il m'écrivait pour me demander comment j'avais été amené à annoncer dans mon Traité de chimie appliquée, que des alcaloïdes nouveaux se forment dans la fermentation bactérienne des matières protéiques. Je lui répondais en lui faisant part de mes résultats d'alors. Dans le mémoire qu'il publiait à l'Académie de Bologne (Séance du 12 décembre 1878), sur la genèse des alcaloUdes vénéneux qui se produisent dans les cadavres, après avoir insisté sur ce fait que c'est bien aux matières protéiques elles-mêmes que les ptomaïnes doivent leur origine, Selmi ajoute : « Sur ce point je dois rappeler que Armand Gautier, dans sa Chimie appliquée à la physiologie, avait déjà noté que les matières protéiques en se putréfiant fournissent, outre divers produits, une petite quantité d'alcalis organiques mal déterminés, en combinaison avec divers acides gras qui se forment contemporainement. » Et dans une lettre envoyée au Journal d hygiène (30 juin 1881, vol. VI, p. 305), à la demande du Directeur de ce journal qui le consultait au sujet de cette découverte, Selmi, plus explicite encore, s'exprime ainsi (p. 306) :
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« La première constatation d'alcaloïdes se formant par la putréfaction de F albumine a été faite par M. A. Gautier, qui, à ce moment^ n'a pas semblé cependant y attacher une grande importance. »
Je n'ai, en effet, attaché à ces recherches qu'une importance secondaire tant que je n'y ai vu que des applications purement loxicologiques, et jusques au jour où je constatai que des alcaloïdes semblables se produisent dans les cellules de nos tissus au coûtas de la vie normale. Alors seulement, c'est-à-dire neuf ans après le début de mes recherches, j'ai compris que la formation de composés alcaloïdiques dans les organes de l'animal constituait une fonction générale jusque-là méconnue de la vie cellulaire; j'ai vu les rapports des ptomaïnes et des leucomaïnes ; j'ai saisi comment l'économie pouvait, par fermentation anaérobie et perte d'acide carbonique, donner naissance à des corps de réduction, et je me suis attaché définitivement et avec confiance à cette conception qui venait éclairer d'un jour nouveau la physiologie et la médecine tout entière^
Si je soulève ce point d'histoire, si je cherche à éclairer les origines de ces découvertes, ce n'est certes pas pour contester les droits et la valeur des travaux de P. Selmi. Ses recherches ont appelé définitivement l'attention du monde savant sur cette question alors nouvelle de la production des alcaloïdes cadavériques, question qu'il eut le mérite d'étudier et d'éclaircir dans ses nombreux et consciencieux mémoires. Ses découvertes sont la preuve
1. Toutefois, déjà en 1874, dans ma Chimie appliquée à la physiologie, t. I, p. 264, je remarquais que ïécwiomie est apte à produire normalement des substances alcaloïdiques, véritables bases saturant les acides énergiques, telles que la créatinine ou la cboline : « Ce sont là, ajoutaisje, des matières représentant dans le règne animal les alcaloïdes végétaux, »
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d'une rare sagacité, étant donnée la complexité du problème qui s'était posé, comme de lui-môme, devant le célèbre toxicologiste de Bologne. Et quoique Selmi ne s'expliquât pas au début d'où provenaient les alcaloïdes qu'il retirait des cadavres, il n'en reconnut pas moins qu'ils étaient nouveaux, et cela sans connaître, pas plus que je ne les connaissais moi-même alors, les observations plus ou moins incertaines déjà faites à ce sujet. Grâce à ses remarquables et nombreux travaux, le nom de François Selmi restera donc à bon droit attaché à ce chapitre des ptomaïnes introduit par lui dans la toxicologie moderne \
Les recherches de Selmi et les miennes avaient donc établi, vers 1878, qu'il se fait des alcaloïdes spécifiques, des ptomaïnesy durant la fermentation bactérienne des albuminoïdes. Mais de ces corps mystérieux, entrevus plutôt qu'étudiés jusque-là, personne n'avait publié que des réactions qualitatives, s'appliquant le plus souvent à des mélanges, et, par conséquent^ restant un peu incertaines. De leur his-
1. Voici les titres des principaux mémoires publics à cette époque sur les ptomaïnes par François Sblmi, par ses élèves et ses compatriotes. Quand il y aura lieu, je citerai les autres au cours do cet ouvrage. — De F. Sblmi : Sulla esislenza di principii alcaolidici nalurali nei visceri freschi cl piitr^fnlti. Acad. del. scienze Bologna, 1872. — Nuovo processo générale per la ricerca délie sostanze venefice e sludii di losëicologin^ Bologfin, l67o.
— Sulle plomatne odalcahïdi cadaveriei, Î878, et Meni. Aca«i. di Uologna, 1877. -^ Sulla genesi degli alcaloidi venefici nei cadaveri, Mem. Acad. di Bologna, 1878. — Sulle plomatne e loro importanza 1878. — Me marie soptut argomenti tossicologici. 1878. — Plomnïne od alcaloïdi cadaveriei. — Ptimiaïne e prodoUi analoghi di certe maladie in correlalione colla mediciua légale, 1881. — ALBBRTONI B LusSANA, Atti délia R. Acad. del Lincei, 187G.
— MoRRioiA B Battistini, Acad. dei Lincei, 1874. — Gaz. chim. ital., 1875; p. 472, et 1876; p. 319. - Patbrnô, Gaz. chim. ital., 1875, p. 350. — Spica, (id.) 1880. — Patbrno b Spiga, Acad. dei Lincei, 1882. — Gua- RBSCHI b MOSSO, Ricerche sulle soslanze esl^alte da organi animali freschi e putrefalti^ Acad. deUe scienze. Torino, 1882. — Guarbschi, Sulle basi che si trovano fra i prodoUi délia pulrefazione, Milano, 1887. — GianbTTI B Corona, Mem. deir Acad. dell scienze Bologna, 1880.
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fut reconnue comme étant de la pentaméthylènediamine, base théoriquement prévue» mais que Ton n'avait pas su encore préparer.
Ce n'est pas tout : comme je Tai dit plus haut, j'ai montré, en 1882, que la production d'alcaloïdes par les bactéries vivant aux dépens des albuminoïdes n'était qu'un des côtés d'une vérité plus importante et plus générale, à savoir, la formation constante des matières alcaloïdiques dans les cellules et les tissus des animaux en plein fonctionnement physiologique*. J'ai nommé leucomaïnes (de Xeuxwjxa, blanc d'œuf) , les bases qui se produisent au cours de la vie normale.
Cette formation d'alcaloïdes dans les tissus de l'animal vivant paraissait à cette époque si invraisemblable, que depuis longtemps plusieurs composés alcalins ayant cette origine étaient entre les mains des chimistes sans que personne sût interpréter ou généraliser ces premières observations. En 1849 déjà, Liebig avait découvert la créalinine dans les urines de l'homme et du chien. Mais il se laissa égarer par des idées préconçues. Il savait que la créaline qu'il avait le premier extraite du muscle à j'état normal produit la créalinine en perdant une molécule d'eau sous les moindres influences, et il crut suffisant de s'expliquer la présence dans les urines et humeurs de cette dernière substance en admettant qu'elle résulte de l'action des réactifs ou des sels des urines sur la créatine musculaire. Liebig déclare d'ailleurs que la créatine ne possède aucune des propriétés qui caractérisent les bases organiques^. Cette substance n'est pour lui qu'un corps amidé.
i . Voir la note, p. 9.
2. Annales de Chimie et de Physique, 2* gérie, t. XXIII, p. 145.
Après le savant allemand, on rencontra d'autres bases animales, sans qu'on osât conclure à la généralité du mécanisme qui leur donne naissance. En 1852,Gloèz signale nettement un alcaloïde dans le venin de crapaud ; quatorze ans plus tard, Zalewsky extrait une base très vénéneuse, la samandarine, du venin de la salamandre. En 1869, Weidel découvre la carnine dans Textrait de viande. La même année, Liebreich observe la bétaïne dans les urines normales. En 1874, Miescher, puis Picard, retirent de la matière spermatique du saumon et du taureau des substances alcaloïdiques. En 1880, M. G. Pouchet trouve dans les urines normales la carnine et Tallantoïne, ainsi qu'une substance qu'il caractérise nettement comme alcaline. Tous ces faits auraient dû frapper les esprits ; mais on ne comprend bien que ce qu'on cherche avec méthode, et la formation d'alcaloïdes dans les tissus normaux de l'animal choquait trop les idées régnantes. On niait que la créatinine fut une vraie base. La carnine elle-même préexistait-elle bien dans les muscles? N'était-elle pas plutôt un produit résultant de la préparation de l'extrait de viande? Pour les mêmes raisons, on doutait de la préexistence de la bétaïne dans les urines; la névrine, la choline dérivaient notoirement du dédoublement des lécithines par les réactifs; quant aux observations très curieuses de Glôez et de Zalewsky, il s'agissait bien ici de véritables alcaloïdes, mais, objectait-on, ils avaient été extraits non des tissus, mais des venins, excrétions toutes spéciales, de constitution mystérieuse et d'origine bien exceptionnelle.
C'est en 1882 seulement, c'est-à-dire dix ans après la découverte des ptomaïnes , que faisant enfin abstraction des idées reçues, j'essayai de soumettre au contrôle de l'expérience l'importante question de savoir si les tissus
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de réduction qui donnent naissance aux alcaloïdes, aux diastases, aux matières extractives très oxydables, tandis que d'autres seraient chargées d'oxyder ces corps. Je crois aujourd'hui que cette conception ne répond qu'en partie à la réalité. Je me suis peu à peu convaincu que dans presque toutes les cellules de l'économie le protoplasma vivant est réducteur ; que l'oxygène n'y pénètre pour ainsi dire jamais à l'état libre; que chaque cellule, grâce aux matériaux albuminoïdes dont elle dispose, sécrète ses produits spécifiques à l'abri de toute intervention de l'oxygène, libre ou dissous; en un mot, que le fonctionnement de la partie vraiment vivante et agissante de la cellule est presque toujours, sinon toujours, anaérobie et que les albuminoïdes dont elle est essentiellement composée s'y dédoublent par hydratation, en vertu d'un simple phénomène fermentatif. Ce ne serait que consécutivement, dans les parties périphériques et pour ainsi dire extérieures de la cellule, que les produits dus à la phase primitive, anaérobie et fermentative, seraient soumis à l'action de l'oxygène qui les brûle définitivement. Alors seulement est mise à la disposition de la cellule et de l'économie tout entière l'énergie (chaleur, électricité ou travail chimique) qui résulte de cette seconde phase, ou phase de combustion. J'ai donné les preuves sur lesquelles j'appuie cette conception de la vie des tissus animaux, dans mon petit Ouvrage : La chimie de la cellule vivante *.
Telle est la succession des faits relatifs à la découverte des ptomaïnes et des leucomaïnes et les idées que ces faits m'ont suggérées. J'ai entrevu d'abord, comme d'autres avant
1. La Chimie de la cellule vivante. Encyclopédie scienlillque Lcaiilé. In-12. Masson, éditeur, Paris, \S\)^.
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S'il est vrai que d'autres avaient entrevu avant moi quelques faits analogues à ceux dont je suis parti, on remarquera sans doute qu'ils n'en avaient tiré à peu près aucun parti, et que les preuves définitives, les généralisations et les conséquences que j'en ai déduites m'appartiennent.
Ce sont ces généralisations, c'est la découverte de la formation des plomMnes dans toutes les cellules bactériennes anaérobies et des leucomaïnes dans tout tissu qui fonctionne, c'est enfin le principe de la vie partiellement anaérobie de tissus animaux que je revendique. Que les observations de Selmi aient été contemporaines, ou presque contemporaines des miennes, que nous ayons eu quelques précurseurs, nul ne le conteste; mais Selmi n'a vu dans les ptomaïnes qu'un problème toxicologique, et il n'a donné que cinq ans après moi l'explication de l'origine de ces bases. Quant à ma conception du fonctionnement anaérobie des tissus animaux dont la formation des leucomaïnes est la
productioa dri graifta{CompUi rendut Aead. teitncei, t. CXIV, p.374i. — P.n collaboralion avec M. L. Landi : Sur la vie i-tsidutik tl Iti produit* du fonetionnemeal de* tiuut léparéi de Pêtre vivant [Complu rendu» Acad. Kientfi, L CXJV, p. 1(UB; MS4 ; 1312 et 1449].— Mrithoole générale d'exlraetion et de tiparation de* alcaloïda animaua: {Bal. Sac. etiim., 3* série , l. VII, p. 466, et Complet rendu*, Aead. Sciences, t. CXIV, p. 1153). — En collaboration avec U. L. LiNDl : Sur lei produit* du fonclionnemenl du mutcte lipari de Vfbre vivant et *ur la vie anaérobit de* tittu* (Annale* de chimie et de phytique, 6" série, t. XXVlll, p. 28. — Sur U fonelionnemenl anaérobie de* tiitu* animaux (Archive* de phyiiologîe norm. et palh. de Brovm-Sèquard^ 5" Bérie, l. IV, p. 1). — Remarqite* priltminairet *ur te méeamtme de In dé*a*iimilalion de* albuminoidet et »ur '" mw<w..*i.-,«. w. i:...j, ir^^M^. r«ndu« de CAead. Science*, l. CXVlll, p. fievu< edenliUque, 18 avril 1804). — Voir L'i chimie de la cellule vii-anle (MasROli. êi Traité actuel sur les Toxinet mîcrMft. nombreux faits iDédiln sur les ptomaïn U (11' s cri pli 011 il'uu graiiil nombre <i'a pas encore publiés.
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conséquence, celte sorte de paradoxe apparent n'entre encore aujourd'hui que difficilement dans les esprits.
Il n'y a pas eu de découverte sans enfantement; une vérité nouvelle a toujours été vaguement sentie, préparée, avant d'être clairement exprimée, conçue dans ses rapports avec les vérités antérieurement acquises. Les exemples abondent.
Tout le monde s'accorde à reconnaître que les alcaloïdes organiques artificiels sont une création de A. Wiirtz *. Il les découvrit en 1849 lorsque, faisant réagir la potasse sur les éthers cyaniques, il observa, sépara et analysa les gaz alcalins qu'il obtenait ainsi, et parvint à démontrer qu'ils se rattachaient, par leur constitution et par leurs propriétés, d'une part à l'ammoniaque, de l'autre aux alcaloïdes végétaux alors connus. Cependant, avant Wiirtz, plusieurs savants, et non des moins illustres, avaient déjà reconnu et décrit divers alcaloïdes artificiellement formés : La cristalline ou kyanol avait été produite par Unverdorben en 1826, puis par Runge, puis enfin par Laurent en distillant l'indigo avec de la potasse. C'était notre aniline actuelle. En 1834, le leucoly la guinoléïne moderne, avait été extraite par Runge du goudron de houille. L'année même où Wiirtz découvrait les alcaloïdes artificiels, Andersen avait obtenu la jD^/iwme (devenue notre butylamine actuelle). Bien plus, on avait préparé avant lui plusieurs de ces bases mêmes qu'il venait ainsi de produire, la méthylamine et la propylamine produites l'une par Rochleder, l'autre par Wertheim, en distillant la caféïne et la narcotine avec des alcalis. Mais l'analogie de tous ces corps, la conception de
1. Voir Comptes rendus Acad,, sciences, t. XX VIII, p. 223 (12 février 18/»9),
Toxydation des métaux ; c'est l'analyse et Texplicalion de ces faits, jusque-là mystérieux, vérifiée par la méthode précise des pesées et par la preuve expérimentale qui entraîna toutes les convictions et qui constitua l'œuvre, la découverte, la vérité désormais acceptée et conquise, telle que l'ont conçue depuis Lavoisier les générations qui l'ont suivi. C'est bien de lui, c'est de Lavoisier que nous tenons définitivement ces vérités sur lesquelles s'appuie fermement la chimie et la physiologie modernes.
CHAPITRE DEUXIÈME
Distinction entre les ptomaïnes et les leucomaïnes Caractères généraux. Toxicité des ptomaïnes.
Ptomaïnes connues.
Les bases animales, ou produites aux dépens des matières animales, ont deux principales origines :
Les unes dérivent de Taclion qu'exercent directement les microbes, et en particulier les microbes anaérobies, sur les substances albuminoïdes : ce sont les ptomaïnes.
Les autres se forment dans nos tissus, par le jeu normal de la vie du protoplasma; on les trouve dans les muscles, le cerveau, les glandes, les sécrétions de toute espèce : ce sont les leucomaïnes.
Celte distinction que j'ai faite en 1883, entre ces deux ordres d'alcaloïdes, s'appuie sur un ensemble de considérations importantes qui l'a fait adopter définitivement.
Et d'abord l'origine de ces bases : les ptomaïnes (de irrôjxa, corps mort) sont les alcaloïdes qui se produisent, en dehors de Torganisme, grâce au dédoublement des matières albuminoïdes, animales ou végétales, sous l'action des ferments bactériens. Ces alcaloïdes résultent d'une fermentation anaérobie. Au contraire, les leucomaïnes se produisant nos tissus, normalement, à l'abri de tout microbe*
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Caractères des Ptomaïnes.
En comparant les ptomaïnes aux leucomaïnes, nous venons d'indiquer déjà leurs principaux caractères. Les ptomaïnes sont des produits doués de toutes les propriétés fonctionnelles des alcaloïdes organiques : elles s'unissent toutes aux acides pour former des sels cristallisables ; aux chlorures des métaux lourds pour donner des chloroplatinates souvent insolubles, des chloroaurates peusolubles, généralement très altérables, des chloropalladites et des chloromercurates, dont plusieurs sont insolubles et cristallins. En solution fortement acide, elles précipitent toutes par Tacide phosphomolybdique ou l'acide phosphotungstique en excès ou par les sels alcalins de ces acides * ; elles précipitent par Tiodure de potassium ioduré et presque toutes par l'iodomercurate de potassium*. Les ptomaïnes non oxygénées attirent souvent avec avidité l'acide carbonique de l'air et se comportent comme des bases alcalines puissantes.
Beaucoup de ptomaïnes non oxygénées et volatiles, en particulier celles des séries pyridique et hydropyridique, sont douées d'une odeur tenace et légèrement fécale d'aubépine, de lilas, de seringa, de musc ; quelquefois, elles ont une odeur vireuse, nicotianique, ammoniacale ou spermatique, surtout s'il s'agit des alcaloïdes névriniques, ou des poly met hy lèneamines .
Elles sont solubles dans Téther et l'alcool, surtout dans l'alcool amylique et quelquefois dans le chloroforme.
1 . U faut éviter dans ces réactioas la présence de Tacide chlorhydrique el d*un excès d*acide nitrique.
La neuridine fait exception
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reusement pas dans le commerce et n'est pas employé en médecine.
Lors donc que Texpert devra se prononcer, et surtout dans les cas délicats où la petite quantité de bases extraites des matières suspectes peut lui laisser des doutes, il ne concluera à Texistence de tel ou tel alcaloïde quaprès avoir vérifié que toutes les récLCtions chimiques et physiologiques de l'alcaloïde végétal présumé coïncident avec les propriétés de celui qu'il a extrait des matières suspectes. Ces réactions devront se faire parallèlement sur un échantillon authentique de Talcaloïde qu'il veut caractériser, surtout si la base extraite, ou ses sels, n'ont pas été obtenus cristallisés et si leurs formes ne peuvent être comparées à des types. Dans aucun cas, une réaction unique, fût-elle donnée comme tout à fait démonstrative et caractéristique, ne peut suffire à faire reconnaître et affirmer la présence de telle ou telle base. On n'aura jamais assez de preuves, et le doute peut subsister si toutes les réactions ne sont pas concordantes * .
Action physiologique des ptomaïnes. — L'action physiologique de ces bases ne permet pas davantage de les séparer d'une manière nette et caractéristique des autres alcaloïdes. Parmi les ptomaïnes, il en est de très toxiques, comme la névrine, la muscarine ou l'hydrocollidine; il en est aussi d'inofiFensives, ou de fort peu actives, comme la neuridine, la cadavérine, la putrescine, etc. Toutefois, on peut dire que les vraies ptomaïnes, celles qui dérivent de la
1. Voir à ce sujet Relasione délie eêf}erienze faUe net Laboralorio délia R. Universiià di Roma, nette coaidetle plomàine in riguardo délie perizie tossicologie. Roma, 1885. — KOBBRT, Compendium der praktische Toxicologie, 1887. — SpiGa, Âtti delV Inst, Veneto, 1890.
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Ces derniers auteurs, après avoir soumis les matières cadavériques ordinaires à la méthode de Stas, que nous décrirons plus loin, ont obtenu des extraits très alcalins de saveur piquante et amère, engourdissant la langue, donnant à la gorge un sentiment de strangulation lorsque la quantité d'alcaloïde est un peu forte. Par des traitements successifs à Téther, au chloroforme et à l'alcool amylique , ces extraits ont été divisés en trois groupes, chacun imparfaitement défini il est vrai, dont ils ont examiné séparément l'action sur les animaux. On peut se faire, d'après le résumé suivant, une idée suffisante des réactions physiologiques générales que l'expert est en droit d'attribuer aux plomaïnes lorsqu'il cherche à caractériser les alcaloïdes ordinaires dans un bul toxicologique.
(a) Plomaïnes extraites par Véther, — La partie dissoute par l'éther forme un liquide alcalin dont l'odeur rappelle à la fois celle de la méthylamine et du sperme ; après saturation des bases par l'acide chlorhydrique, et filtration, un gramme de la solution aqueuse ainsi obtenue injecté à un chien de moyenne taille, produit, au bout de vingtcinq minutes les phénomènes suivants :
Pupille irrégulière de forme oblique ; tremblements convuisifs ; fréquents battements du cœur ; température augmentée de deux degrés ; injection remarquable des capillaires du pavillon de l'oreille. L'animal devient indolent, stupéfié; sa pupille est rétrécie. Quarante minutes après l'injection, contraction spasmodique des muscles de la face et des membres ; respiration ralentie (28 à la minute); mort quarante-
du cadavre d*un homme exhumé après % jours. Voir aussi sous le mèint titre^ le travail du professeur Volbnti ; plomaïnes d'un cadavre de un mois (Modène, 1886).
des deux pôles de la pile placés sur les muscles eux-mêmes était abolie.
ic) Ptomaïnes extraites par l'alcool ami/ligue. — Le résidu alcalin des bases cadavériques ainsi successivement épuisé par l'élher et par le chloroforme étant mis en digestion avec de l'alcool amylique, donne une solution qui, reprise par l'eau acidulée, présente encore les réactions de ces bases, mais ne réduit plus le chlorure d'or à froid.
Injecté à ime grenouille, ce sel engourdit les mouvements de l'animal, dilate considérablement ses pupilles, fait disparaître toute sensibilité cutanée, diminue de moitié le nombre des battements cardiaques, et produit de l'arythmie. L'animal meurt dans un relâchement général de tous les muscles. Les nerfs restent excitables par l'électricité, mais le courant appliqué sur les muscles les laisse complètement inertes.
De ces expériences et d'autres encore qu'il serait trop long de décrire ici, on peut conclure que les ptomaïnes vraies ou leurs sels produisent les phénomènes qui suivent :
1® Dilatation des*pupilles suivie de rétrécissement;
2® Convulsion tétanique, puis flaccidité musculaire ; affaiblissement et quelquefois excitations des centres moteurs ;
3* Ralentissement des battements cardiaques, qui peut être précédé d'un peu d'accélération ;
4*^ Perte de la sensibilité cutanée ;
5* Perte de la contractilité musculaire.
Sur les chiens, les phénomènes principalement notés sont les suivants :
1** Pupille irrégulière, finissant par se rétrécir;
2** Injection remarquable des vaisseaux de la conque de l'oreille par paralysie des vasomoteurs ;
ACTION PHYSIOLOGIQUE DES PTOMAÏNES
3° Élévation de la température ;
4** Respiration ralentie ;
3° Perte de la contractilité musculaire ;
ô** Somnolence, à laquelle succèdent les convulsions et la mort.
Dans ces expériences, la perte de la contractilité musculaire, môme lorsqu'on se sert des excitants électriques, est 1res remarquable. Elle rapproche ces ptomaïnes des alcaloïdes vénéneux des champignons et spécialement de la muscarine, analogie que j'avais indiquée avant les expériences de Selmi, de Corona et de Brieger*. Au contraire, les observations de Corona éloignent les ptomaïnes proprement dites des autres alcaloïdes végétaux, ainsi que du curare qui laisse au muscle sa contractilité propre sous Tinfluence de l'excitation électrique; elles les éloignent enfin dusulfocyanure de potassium, qui fait disparaître, il est vrai, la propriété du muscle de se contracter par Télectricité, mais qui le laisse en tétanos et non en flaccidité.
Le ralentissement des battements cardiaques, souvent avec arythmie, esl encore très important à noter. Nous verrons, en eflfet, que presque tous les microbes pathogènes produisent des toxines présentant cette propriété qui appartient aussi aux venins. A d'autres égards, l'action de ces derniers est diflérente de celle des principales ptomaïnes cadavériques : Comme elles, les venins paralysent les muscles, surtout ceux des membres postérieurs qu'ils immobilisent ; mais avec les venins, on remarque souvent
1. En 1ST8, au Congrès international d'hygiène de Paris, je disais : « Il se forme aussi, durant la putréfaction, des alcaloïdes ûxes qui ont des analogies avec la morphine et Tatropine, el mieux encore avec quelques composés alcalins retirés des champignons. * {Comptes rendus du Congrès d'hygOne, t II. p. '266.
de l'essoufflement avec période d'agitation vive, et après la mort, le cœur, au lieu d'être flasque et rempli de sang, reste en systole et exsangue.
Je donnerai plus loin les observations qui ont été faites sur l'action physiologique de chaque ptomaïne en particulier.
Ptomalnea connueB. — Avant de décrire les méthodes qui ont servi à les découvrir ou à les séparer, je donne ici, sous forme de tableau, la liste par ordre alphabétique, des bases d'origine putréfactive connues jusqu'à ce jour, avec l'indication de leur nocivité et de leurs origines.
Les six acides qui sont en tête de ce tableau présentent à la fois des propriétés acides et des propriétés basiques. En s'unissant aux acides minéraux, ils forment avec eux des sels définis.
L'action physiologique de chacune de ces ptomaïnes n'est indiquée que très sommairement par les mots : toxique, peu ou pas toxique, non toxique. Cette dernière mention indique seulement que la ptomaïne à laquelle elle se rapporte n'est pas toxique à faible dose, un centigramme, par exemple, pour un lapin de poids ordinaire.
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•Si nous résumons ce tableau, nous voyons que les plomaïnes qui précèdent ont été trouvées dans les divers cas suivants :
Albumine putréfiée : Acide a-amidovalérianique ; acide scatolamidoacétique ; acide oxyamidopropionique ; leucine ; butalanine; choline.
Fibrine putréfiée : Corindine ; base innommée C**IP^Az-0^; méthylgadinine.
Gélatine putréfiée : a-Phényléthylamine ; dimélhylamine ; propylamine.
Chairs de mammifères putréfiées : Gadavérine ; choline ; diéthylamine ; bases innommées GUl"AzO*, G*IP\\z^O' et C^H"Az'0*; méthylyguanidine ; mydaleïne ; mydine ; mydatoxine ; méthylgadinine ; neuridine ; névrine ; putrescine; saprine; acide amidostéarique.
Chairs de poissons putréfiées : Bétaïne ; gadinine ; parvoline ; scombrine ; triéthylamiue ; triméthylamine ; élhylidènediamine; dihydrocoUidine; muscarine.
Chair de poulpes putréfiée :Co\\idine; corindine ou isomère.
Levures putréfiées : Élhylamine ; hexylamine ; isoamylamine.
Peptonisation des viandes, fermentation gastrique : Pepto toxine.
Fermentation pancréatique : Lysine ; collidine ; phénylélhy lamine.
Huile et foie de morue : Acide morhuique ; acide oxyamidobutyrique ; butylamine ; amylamine ; hexylamine ; aselline; dihydrolutidine; niorhuine ; nicomorlmiiie ; oxycollidine ; moruoxycoUidine ; homomoruoxycollidiue ; Iriméthylamine; méthy lamine.
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Alcools de gravis et de pommes de terre , Vins : Bases innommées G ^H*«Az«, CWAz', C»*H'*Az*, C»H**Az*.
Fromages putréfiés : Tyrotoxine.
Chair du mytilns edulis vénéneux : Mytilotozine.
Cultures de bacterium alii : Dihydrocorindine.
Pus : Pyoxanlhine ; pyocyanine.
Cultures du tétanos : Base C*H"AzO'; tétanine; tétanotoxine.
Cultures du micrococcus tetragenus : Base C*H*Az*0*.
Déjections cholériques : Succololoxine ; susoloxine; Iriméthylènediamine.
Déjections tgphtgues : Typhotoxine.
Urines normales : Bases C'H**Az^» et G'H"Az*0*.
Urines de l'angine couenneuse : Propylglycocyanine ; diphtérine ; base innommée C^H^AzK)*.
Urines de la coqueluche : Base innommée C'H"AzO'.
— cgstinuriques : Cystine.
— de l'érysypèle : Érysipeline.
— de l'épilepsie : Base innommée C"H**Az*0\
— de l'eczéma : Eczémine.
— de la fièvre puerpérale : Puerpéraline.
— de rinfiuenza : Base innommée C'H'AzO^
— de la morve : Base innommée U^H'^Az'O*.
— de la pneumonie : Base innommée C*^H"AzH)*.
— de la rougeole : Glycocyamidine ou rubéoline.
— de la scarlatine : Base innommée C'H"AzO' ; scarlatinine.
— du tétanos : Spasmotoxine.
CHAPITEE THOISIÈME
Extractions des ptomaïnes. Leur séparation des composés albuminoïdes et des divers produits actifs.
Extraction des Ptomaïnes.
L'extraction, et la recherche même, des ptomaïnes est particulièrement délicate, parce que ces substances, toujours formées en petite proportion, sont généralement perdues dans une grande masse de produits complexes, altérables sous l'action des réactifs acides ou alcalins. Leur séparation est aussi rendue difficile parce que presque toujours plusieurs de ces bases se forment simultanément et restent mélangées; ou parce que certaines sont délicates à manier, facilement oxydables, elc... En raison des difficultés que Ton peut rencontrer dans leur extraction, je donnerai les méthodes suivies par Selmi, par Brieger et par moi-môme, avec les transformations que l'expérience ni'a amené à leur faire subir. Pour leur séparation, j'exposerai, à la fin de ce chapitre, une marche générale qui permet de les classer en groupes distincts.
56 EXTRACTION DES PTOMALNES.
Méthode de Stas^autier. — Elle fut créée par le célèbre chimiste belge Stas dans le but de retrouver les alcaloïdes vénéneux dans le cas spécial d'expertises médicolégales. Cette méthode a été diversement perfectionnée pour la recherche des ptomaïnes; j'y ai moi-môme successivement apporté des modifications importantes et nombreuses que je recommande lorsqu'il s'agit d'extraire ces bases. Je la pratique aujourd'hui de la façon suivante : si la matière à traiter est solide ou demi-solide (viande, glandes, etc.), on la hache, ou bien on la pulvérise après l'avoir arrosée d'eau contenant un demi pour cent d'acide tartrique. On s'assure que la liciueur reste acidulée, et on ajoute s'il le faut au mélange une solution du même acide. Après une digestion de vingt-quatre heures, on filtre et soumet à la presse pour extraire les dernières liqueurs. — Si la matière était liquide ou presque liquide, mais non huileuse (urines, sécrétions diverses, bile, pus, etc.), on la sursaturerait très légèrement avec un pou d'acide tartrique étendu. — Si la matière est huileuse, et non miscible à l'eau, on l'agile vivement, dans une bouteille pleine d'acide carbonique, avec une solution aqueuse à l/^i pour cent d'acide oxalique. Dans les trois cas les liqueurs légèrement acidulées ainsi obtenues sont portées un instant à 100® pour coaguler les albumines ou caséines et détruire la majeure partie des ferments et des microbes, puis filtrées après refroidissement. Les liqueurs sont alors réduites dans le vide à ^10° (fig. 1), jusqu'à consistance sirupeuse {Extrait A). Le distillatum contient généralement, entraînés par la vapeur d'eau, des phénols, de l'indol, du scatol, des acides gras volatils, de l'ammoniaque, de la méthylamine, de la triméthylamine, et une trace seulement de ptomaïnes,
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même lorsque la ligueur qu'on distille est légèrement acide. On retrouve ces bases à l'clat libre dans la partie distillée; en l'additionnant d'un léger excès d'acide sulfurique el évaporant dans le vide elles passent à l'état de sulfate ; le traitement par de la chaux éteinte les met en liberté et chasse en même temps la majeure partie de l'ammoniaque qu'elles peuvent contenir. On reprend le magma de
Pi«. 1. — Appareil du A. Gautier i disliJIer, dans le viilo. les liquides iiiuus- Mux , CD paHiculier les soliiliona albumineiisfs. — Le balton B iiii l'on fait le vida est plac^ dans un bain-marje profond, muni il'im tbermomèlrc t. Lu liqueur i, distiller esl dans la bouteîlta de gauche f . Grâce à la pince p on la Tait couler goiiUe i gouue dans h brise-mousse b; ello n'arrive que presque siche dans le ballon B. — G et 1) sont des flacons condenseurs.
sulfate de chaux et de bases par de l'élher, puis par de l'alcool, et l'on enlève à celui-ci, par une trace d'acide sulfurique étendu, la faible quantité de chaux qui aurait pu se dissoudre. Les bases restent en solution'.
1. Ou peut saturer cette liqueur alcoolo-êthérée avc<-. un peu d'acide oxalique, évaporer, et réunir le résidu à l'entrait acide A priocipal doal un va parler.
restent en dissolution*. Par distillation de la liqueur, on peut séparer 1^6 bases, fixes des bases un peu volatiles, entraînées par la vapeur d^eau et recueillir ces dernières dans de Teau acidulée. On peut aussi, comme on le verra plus loin, précipiter toutes les bases à l'état de phosphomolybdate et les séparer comme il sera dit tout à l'heure.
Ainsi conduite, cette méthode donne d'assez bons résultats, surtout pour la recherche des plomaïnes non oxygénées. Quelques-unes de celles qui sont fixes et riches en oxygène peuvent rester dans le résidu acide C ([). 37) de l'évaporalion lorsqu'on traite ce résidu par l'alcool bouillant ; elles peuvent ne pas être bien dissoutes lorsqu'on épuise le mélange d'extrait alcoolique et de bicarbonate alcalin par remploi successif de l'éther, du chloroforme et de l'alcool amylique. Mais en appliquant bien cette marche, elle donne, dans les cas les plus complexes, des résultats très satisfaisants.
C'est cette méthode de Slas perfectionnée que j'ai surtout employée pour la recherche des alcaloïdes et des acides amidés dans les bouillons de culture ou les organes des animaux.
On verra plus loin quelles sont les précautions importantes à prendre pour s'assurer de la pureté des dissolvants.
Méthode de Dragendorff. — Cette méthode , plutôt destinée aux expertises médico-légales qu'à la recherche des ptomaïnes proprement dites, consiste à diviser mécaniquejnent la substance, lorsqu'il y a lieu; à l'additionner d'une solution d'acide sulfurique étendue, jusqu'à franche acidula-
1. Cette partie ne contient pas de bases facilement volatiles. L'ébullitien de la liqueur acide chasse Talcool amylique qui avait été dissous par Peau.
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lion; à faire digérer quelques heures à 50% à exprimer et laver à leau distillée. Les liqueurs sont ensuite évaporées à consislance légèrement sirupeuse, puis mises à digérer durant vingt-quatre heures avec trois à quatre fois leur volume d'alcool à US degrés centésimaux. On sépare les substances qui se sont déposées, on évapore l'alcool dans une cornue, et le résidu aqueux est agité avec le benzène. Celui-ci s'empare des impuretés solubles dans ce dissolvant en présence des acides. Le résidu ainsi lavé est additionné d'ammoniaque et de nouveau épuisé par le benzène qui cette fois s'empare des bases volatiles mises en liberté. On peut alors aciduler la liqueur, après en avoir chassé le benzène restant, et la traiter successivement par le chloroforme; puis par ce même dissolvant, mais après addition d'ammoniaque ou de carbonate de soude; enfin refaire de nouveau ces deux opérations en liqueur réacidifiée puis réalcalinisée, en se servant cette fois d'alcool amylique. Finalement, on retire de ces liqueurs les bases, ainsi successivement dissoutes par chacun des dissolvants employés, en agissant comme il a été dit plus haut.
Cette méthode compliquée ne s'applique pas bien à la recherche des ptomaïnes fixes. Elle risque, en raison de la digestion des liquides et des extraits avec de l'acide sulfurique même étendu, mais en grand excès, de dédoubler certaines substances organiques, telles que les lécithines, les diastases, les peplones, etc., faisant ainsi naître, grâce à l'action de l'acide minéral sur ces corps très altérables, des alcaloïdes qui ne préexistaient pas dans les liqueurs. Elle ne permet pas d'isoler les ptomaïnes à l'état de pureté. Elle altère quelques alcaloïdes très sensibles à l'action des acides minéraux même étendus.
Méthode de G. Poucbet — Elle consiste à précipiler les alcaloïdes par un excès de tannin dans la liqueur suffisamment concentrée privée, après neutralisation, des matières coagulables à Tébullition ; puis, après que les tannâtes ont été recueillis et lavés, à les traiter par l'hydrate de plomb en excès en présence d'alcool. Ce dissolvant étant chassé par distillation, il reste une masse sirupeuse qu'on reprend par l'eau et qu'on soumet à la dialyse; les bases passent à travers le dialyseur. On évapore dans le vide la partie qui a dialyse, et on en extrait successivement les ptomaïnes par l'éther, le pétrole, le chloroforme, etc.
Cette méthode est insuffisante. Le tannin est loin de pro- <;ipiter tous les alcaloïdes, surtout s'il n'est pas en grand excès et si les liqueurs sont étendues, ce qui est toujours le cas. Enfin, beaucoup d'alcaloïdes fixes ne se dissolvent pas dans l'éther, le pétrole ou le chloroforme.
Méthode de Brieger. — Les matières organiques, lorsqu'elles sont solides, sont hachées puis épuisées par de l'eau faiblement acidulée d'acide acétique*, neutralisées presque par l'ammoniaque et portées à l'ébullition. Il se fait un coagulum qu'on sépare; on filtre et précipite la liqueur par le sous-acétate de plomb. On filtre encore et l'on enlève le plomb par de l'hydrogène sulfuré. La solution débarrassée du sulfure de plomb par filtration à chaud est évaporée dans le vide jusqu'à l'état de sirop, et l'extrait est repris par l'alcool*. Le résidu de l'évaporation de ce dissolvant est traité par l'eau. On filtre, évapore, acidulé
1. Précaution non indiquée par Brieger, mais nécessaire pour coaguler les albuminoïdes dans des liqueurs souvent un peu alcalines.
2. Brieger employa d^abord Talcool amyUque, puis Talcool ordinaire.
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Cette méthode a été beaucoup simplifiée par son auteur lui-même. Les matières primitives , épuisées par l'eau légèrement chlorhydrique (ou acidulées avec cet acide si elles sont liquides) sont évaporées au bain-marie, filtrées et concentrées à l'état de sirop. Le résidu est repris par Talcool à 90^ centésimaux bouillant, et la liqueur, refroidie après fillration, est traitée par une solution alcoolique de sublimé corrosif en excès. Le précipité formé est recueilli au bout de vingt-quatre heures, lavé, et privé de mercure par l'acide sulfhydrique . La liqueur filtrée contient les chlorhydrates des ptomaïnes.
On doit faire plusieurs objections à ces deux méthodes. Dans la première, lorsque Brieger emploie le sous-acétate de plomb, il précipite par ce réactif, une petite proportion de bases qu'il est presque impossible de retrouver dans le volumineux magma plombique qui se sépare. Mais l'objection la plus grave, c'est que le chlorure de mercure, môme en solution alcoolique, est bien loin de précipiter toutes les ptomaïnes. On ne recueille ainsi qu'un groupe spécial de bases que j'indiquerai plus loin (p. 67). Enfin, lorsqu'on reprend les chlorhydrates par l'alcool absolu ou très concentré, certains de ces sels restent insolubles, même à chaud.
Méthode de Fauteur pour la séparation des bases entre elles. — La méthode de Stas, plus ou moins modifiée^ décrite avec les modifications que l'expérience m'y a fait introduire (p. 55) s'applique bien à la recherche des ptomaïnes. Mais dans les cas où l'on veut extraire, non seulement les alcaloïdes volatils et non oxygénés, pour lesquels cette méthode a été d'abord créée, mais aussi les bases oxygénées et fixes, telles que les leucomaïnes qu'on ren-
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excès*. Il se fait un précipité dense de phosphomolybdates basiques que Ton sépare et lave à l'acide nitrique étendu» puis à l'eau, enfin qu'on épuise rapidement à la trompe*.
Tous les alcaloïdes sont ainsi précipités, y comprises les bases créatiniques, xanthiques, et l'ammoniaque elle-même si on ne l'avait pas tout entière chassée au début.
Le précipité molybdique est alors mis à bouillir quelques instants, non pas avec de la chaux ou de la baryte, comme on l'a fait jusqu'ici (certaines bases sont décomposées ou perdues dans ces conditions) mais avec un excès d'acétate neutre de plomb. Les phosphomolybdates sont ainsi décomposés ; il se fait du phosphate et du molybdate de plomb, tandis que les bases, s'il en existe, passent à Tétai d'acétates'. Après avoir enlevé à la liqueur Texcès de plomb et des traces de molybdène par l'hydrogène sulfuré employé à chaud, on procède comme on va le dire à la séparation de ces bases ou groupes de bases.
Séparation des divers groupes de bases et de chaque base en particulier. — Les travaux publiés jusqu'en 1892 ne résolvaient pas le dillicile problème de retirer d'un produit organique l'ensemble des alcaloïdes naturels, ptomaïues, leucomaïnes, etc., que ces produits pouvaient contenir; encore
1. Cette liqueur se prépare avec : Phosphomolybdale sodique i608>*; acide nitrique iSOs**; Eau^ quautUé sufOsaDte pour faire un litre.
2. U se fait aouvent, au bout de deux ou trois iieures, un nouveau dépôt de phosphomolybdates, qu'on peut réunir aux précédents. Mais il vaut mieu x séparer d*abord le précipité principal.
3. Le précipité jaune des phosphomolybdates devient gris, café au lait ou bleuâtre après ébuUition avec l'acélate de plomb. Il peut contenir une iraee de bases; ce sont celles que Tacétate de cuivre précipite à chaud ou à froid. On peut les enlever en traitant le mélange de phosphate et moljbdate plombiques, par l'acide sulfurique étendu, enlevant à la liqueur acide un peu de ploùib par H^S et la saturant enfin par la baryte. Les bases qui avaient été entraînées par le plomb restent alors dissoutes.
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Les bases ainsi précipitées par le sel de cuivre à froid, et mises ensuite en liberté par Thydrogène sulfuré, ont à la fois les caractères acide et basique. Elles donnent des chloroplatinates solubles et cristallisables. Leurs propriétés rappellent celles des acides carbopyridiques et carboquinoléïques.
2* Des bases précipitables par l'acétate de cuivre lorsqu'on porte un instant la liqueur à l'ébullition. Ce sont les bases xanthiques.
3® Des bases que l'acétate de cuivre ne précipite ni à froid ni à chaud. Les liqueurs d'où ont été séparées les bases précipitables par Tacétate cuprique sont privées de l'excès de cuivre par Thydrogène sulfuré, puis évaporées à sec. En reprenant le résidu par lalcool, il peut rester de la guanine, de la créatinine et même de la créatine insolubles, tandis que se dissolvent les bases telles que la névrine, la choline, les polymélhylènediamines, les butylènesdiamines et bases analogues, la neuridine, les éthylènimines, les bases hydropyridiques, des alcaloïdes qui donnent abondamment du pyrrol lorsqu'on les distille avec de • la chaux, enfin des peptones. On peut séparer ces dernières par addition de sous-acétate de plomb ammoniacal.
C'est ce troisième groupe des Ba^es B que, par sa méthode, Brieger a surtout obtenues (voir p. 63), parce que ce sont celles qu'on précipite par le chlorure de mercure alcoolique.
Presque toutes ces bases sont vénéneuses.
Bases C. — La liqueur alcoolique d'où les Bases B ont été précipitées par le sublimé (Voir p. 66) est libérée d'alcool par distillation, privée de mercure par l'hydrogène sulfuré, bouillie, filtrée, traitée par l'acétate de plomb. La liqueur filtrée, débarrassée de plomb par l'hydrogène sulfuré, con-
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pour la recherche des plomaïnes; la seconde , pour la séparation des leucomaïnes*.
Pureté des dissolvants. — Lorsque dans la méthode de Stas modifiée y on a recours aux divers dissolvants, alcool, éther, chloroforme, alcool amylique, benzine, etc., il faut se préoccuper de la pureté de ces menstrues surtout au point de vue des alcaloïdes qu*ils peuvent contenir quand ils sont impurs ou industriels, et d'autant plus qu'on les emploie en plus grandes quantités. Pour Talcool ordinaire, nous avons dit que celui de grains ou de betteraves peut contenir à l'état naturel diverses bases en petite proportion. L'alcool qu'on emploie doit avoir été préalablement agité avec de l'eau acidulée d'acide sulfurique ou tartrique et redistillé en présence de ces acides étendus. — L'alcool méthylique du commerce peut contenir un peu de pyridine {CEchsner de Coninck). — L'élher doit avoir été lavé à Teau acidulée d'acide chlorhydrique et redistillé. Il en est de même de l'alcool amylique qui, presque toujours, contient des bases diverses, en particulier de la série pyridique, ainsi que les deux bases de Schrœter C'H**Az* et C*®H**Az', citées plus haut. Il faut agiter aussi au préalable et à plu-
1. On a indiqué beaucoup d'autres méthodes pour extraire les ptomaï> nés. La plus simple, et que je cite à ce titre, est celle de M. Gh. Bouchard, reprise par Grifûths. Elle consiste à alcaliniser les solutions avec du bicarbonate de soude et à les agiter ensuite avec leur demi-volume d'éther pur. Après dépôt et filtration, Péther est k son tour épuisé par une solution diacide tartrique qui s^empare des ptomaïnes. La solution tartrique étant concentrée, on Palcalinise avec du carbon^^ de soude et on Tagite à plusieurs reprises avec de Téther. L'évaporation de la liqueur laisse les ptomaïnes à Tétat libre. On voit que par ce procédé on sépare seulement les ptomaïnes que Téther est apte à enlever à Teau et qui sont solubles dans ce dissolvant. I/éther dissout surtout les ptomaïnea volatiles ou peu oxygénées.
La liqueur mise à bouillir avec un excès d'eau pour en chasser l'ammoniaque est privée de plomb par H'S et le filtratum est enfin traité par Tune des méthodes ci-dessus indiquées pour l'extraction des ptomaïnes.
Recherche des autres parties actives d*un produit naturel ou d'une culture. — Dans les recherches faites pour étudier le mécanisme des effets toxiques d'un fruit vénéneux, d'un extrait, d'un venin, d'une excrétion, d'une liqueur, ou même simplement dans les expertises toxicologiques, on peut être amené à se préoccuper de Texislence de substances appartenant à la famille des glucosides. On sait que des poisons très actifs, Touabaïne, la strophantine, la rosaginine par exemple, appartiennent à cette famille; que d'autres, tels que la digitaline, la tanghinine retirée du poison des flèches malgaches, doivent en être aussi rapprochées.
Dans ces cas, pour l'étude complète d'un produit vénéneux, on peut suivre la méthode suivante :
Après avoir pulvérisé la matière, s'il y a lieu, on l'épuisé par de l'eau acidulée à 0^,25 d'acide oxalique pour cent. On filtre et l'on évapore la liqueur dans le vide. Le résidu est repris à chaud par de lalcool à 80° centésimaux ; on évapore ce dissolvant et Ton redissout le résidu dans de l'eau tiède. La liqueur est presque neutralisée par du carbonate de soude et précipitée par l'acétate de plomb sans excès; on filtre encore et l'on précipite le filtratum par du sous-acétate de plomb. Le précipité plombique (A) qui se forme, contient les glucosides •; la liqueur claire (B) contient les alcaloïdes.
1. Quelques très rares ylucosides ne précipitent pas par le sous-acélale de plomb. On peut retrouver ceux-ci enchâssant le plomb de la solution
SÉPARATION DES PTOMAÏNES DES AUTRES PRODUITS ACTIFS
Celle-ci privée de plomb est traitée comme on Ta dit plus haut (p. 63) pour Textractioa et la séparation des bases.
Quant au précipité plombique (A) il est broyé avec de l'acide sulfurique étendu jusqu'à ce qu'après un contact de vingt-quatre heures, il reste un petit excès de cet acide apte à bleuir le violet de méthyle en solution étendue. On Teprend le magma par de l'alcool à 60** centésimaux chaud et on l'évaporé. L'extrait, mêlé de chaux éteinte, est repris une deuxième fois à chaud par l'alcool à 60** centésimaux. La solution alcoolique préalablement additionnée d'un peu d'acide oxalique en solution pour précipiter quelques sels calcaires, est filtrée, puis évaporée dans le vide. Dans ces conditions, les glucosides, s'il en existait dans le résidu (A), cristallisent généralement.
Si le produit obtenu n'était pas pur, on pourrait le laver avec de l'éther, redissoudre la partie insoluble dans la quantité d'eau suffisante, et saturer à refus au bain-marie par un mélange de sulfate de magnésie et de sulfate de soude, mélange qui précipite les glucosides. On les redissout alors dans l'alcool à 60° tiède et on les fait cristalliser.
Tel est l'ensemble des méthodes qui permettent de séparer d'un organe, d'un bouillon de culture, d'une excrétion, etc., les produits vénéneux ou actifs, ptomaïnes, leucomaïnes, toxines albumineuses, etc., et les glucosides euxmêmes qui, dans les produits naturels, peuvent s y rencontrer seuls ou mélangés avec ces bases.
par U^S, portant alors à rébuliilion, concentrant dans le vide et additionnant la liqueur de sulfate de magnésie en poudre et de sulfate de soude. Ces sels précipitent les glucosides. En filtrant, évaporant dans le vide et reprenant par de Talcool chaud, on dissout les sels des alcaloïdes 8ll y en existe, et on les sépare entre eux comme il a été dit (p. 63).
CHAPITRE QUATRIÈME
Classification des Ptomaïnes. — Ptomaïnes grasses ou à chaîne ouverte. — Guanidines.
Classification des Ptomaïnes.
Une classification complète et purement chimique des ptomaïnes est impossible, plusieurs d'entre elles ayant une constitution, quelquefois môme une composition inconnue. D'autre part, au point de vue pratique, il importe moins de connaître quelles sont les relations d une ptomaïne avec les corps déjà chimiquement classés, que de savoir dans quelles conditions ou peut la rencontrer, quel est le microbe qui la secrète, si elle est ou non vénéneuse.
Nous classerons donc les ptomaïnes en deux grandes familles : (A) Ptomaïnes cadavériques ou putréf actives, d'origine microbienne indéliTmiiice on banale; (B) Ptomaïnes d'arigine bactérienne déterminée et ptomaïnes pathogènes. Chacune de ces familles sera divisée en groupes chimiques naturels, savoir :
{a) Aminés proprement dites non oxygénées, comprenant les monamines, diamines, Iriamiiie.s, létramines, etc., grasses et aromatiques;
[b] Guanidines;
I. Aminés proprement dites a. Honamines grasses
Nous nous bornerons à indiquer ici rapidement les conditions où Ton peut rencontrer ces ptomaïnes banales, les plus simples de toutes : quand il y aura lieu, nous donnerons leurs propriétés physiologiques. Nous renvoyons aux Traités ordinaires de chimie pour leur description proprement dite.
Méthylamines.
La monométhy lamine CH*Az ou CH''AzH-, et la dimé^ thy lamine C'Ii'Az ou (CH')'AzII se rencontrent dans la saumure de poissons, en particulier dans celle du hareng, de la sardine, etc. (Bocklisch)^ dans les eaux des foies de morue et dans quelques sécrétions animales. La diméthylamine a été signalée aussi dans le bouillon de levure de bière putréfiée {Brieger)^ dans la gélatine, les champignons ou la chair de poissons ayant subi la fermentation bactérienne, dans l'huile de foie de morue, dans les guanos.
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La triméthylamine C^H'Az ou (CH')'Az a été signalée dans l'urine humaine, dans le sang normal, dans l'ergot de seigle, la saumure de harengs, Thuile de foie de morue, dans les produits de la putréfaction de la levure de bière, du levain, de la viande, de la matière nerveuse, du fromage. Elle provient surtout de la décomposition des lécithines qui se dédoublent, on le sait, sous l'influence des agents hydratants, en acide phosphogly cérique ^ acides gras, et choline Az(CH»)»(C»IP- 011)011. Cette dernière base donne à son tour, en se détruisant grâce aux ferments bactériens, de la triméthylamine Az(GH')' et du glycol ou des dérivés de ce corps. La choline disparaît, en efifet, entièrement après quelques jours de putréfaction et fait place à la triméthylamine.
Les bases précédentes ne sont pas sensiblement vénéneuses; à la façon des dérivés ammoniacaux, leurs sels activent la nutrition, tendent à élever la température animale et excitent les fonctions de la peau et des reins.
Éthy lamines.
Véthy lamine C'H'Az ou C'Il*-AzH* a été signalée dans la farine putréfiée et dans la levure de bière avancée. On a rencontré la diéthylamine (C*H*)*AzH dans les produits altérés de poissons abandonnés cinq ou six jours à la température de l'été, dans des saucisses et autres préparations de viandes vénéneuses, dans le bouillon putréfié.
La iriéihylamine (C'II*)'Az, accompagnée de diéthylamine, triméthylamine, etc., a été trouvée dans les produits de putréfaction des peptoncs, mélangée aux bases qu'on vient de citer ainsi qu'à la ncuridine et à la gadinine.
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Brieger l'a signalée dans les produits de la décomposition bactérienne de la chair de morue.
Propy lamines C'H^-AzH'.
Elle existe, mêlée à la triméthylamine, dans les eaux ou les foies de morue ont été conservés assez longtemps pour en retirer l'huile. Brieger Ta signalée aussi dans les cultures de gélatine ensemencées d'une trace de matière fécale humaine.
Ses sels paraissent agir en augmentant l'activité des glandes rénales et sudoripares.
Une isopropy lamine (?) a été trouvée dans les mélasses de betteraves.
Buty lamine G'H'AzH'.
J'ai rencontré dans Thuile et dans l'eau des foies de morue une butylamine primaire bouillant un peu au-dessous de 86". Cette substance paraît répondre à la butylamine normale CH'-(CH')'.AzH' bien que le point d'ébuUition de celle dernière soit de quelques degrés inférieurs. Son chloroplatinate assez soluble, est formé de lamelles jaunes d'or, bien cristallisées, inaltérables à lOO"".
Avec MM. L. Mourgues et Laborde, j'ai fait quelques essais pour déterminer l'action physiologique de celte butyl* aminé. 0^%025 de son chlorhydrate injecté à un jeune cobaye de 180*% le mirent dans un état de demi-stupeur. A dose plus élevée, la butylamine amena la paralysie des muscles et quelques convulsions. A dose faible, elle jette les animaux dans une sorte de somnolence, de paresse
LBS PTOMAÏNES. 77
musculaire, avec conservation complète de Tintelligence. Les sels de butylamine excitent la sécrétion rénale.
Amylamines et hexylamines.
Amyiamines. — On sait que Ton connaît un certain nombre d'amylamines en C*H"- AzIP. Celle que j'ai retirée de l'huile de foie de morue, et qu'on a signalée aussi parmi les produits alcalins qui se forment dans la putréfaction de la levure , répond à la constitution de Tisoamylamine (CH»)':CH .Cff.CH» • AzHV Elle forme les deux tiers environ de la totalité des alcaloïdes de Thuile de foie de morue médicinale.
C'est un liquide incolore, mobile, d'une odeur forte, non désagréable. Sa densité a 0* est de 0,797. Elle bout vers 97**. Elle est très caustique ; elle attire l'acide carbonique de Tair et donne ainsi un carbonate bien cristallisé. Elle forme avec l'acide lartrique un très beau bitartrate en longues aiguilles soyeuses qui envahissent toute la masse €t qui cristallise bien , pourvu qu'il ne soit pas mélangé d'une quantité trop grande de bitartrate de butylamine, lequel empêche complètement cette cristallisation. Son chlorhydrate est amer, très soluble ; il cristallise en faisceaux plumeux. Son chloroplatinate, jaune d'or, est en feuilles minces, très soluble dans Teau bouillante qui ne l'altère pas.
L'amylamine de l'huile de foie de morue est une base très toxique. 4 milligrammes de son chlorhydrate injectés à xm verdier, sous la peau de l'aile, le tuent en trois minutes, c'est-à-dire plus rapidement que la même dose de venin de naja tripudians. Chez le cobaye, à petite dose (2 à 3 centigrammes et moins par kilogramme), l'amylamine excite les
lise en longues aiguilles brillantes, très solubles. Le chloraurate ne paraît pas cristallisable. Distillé avec les alcalis, le chlorhydrate donne la base libre .
Cette diamine est vénéneuse : chez la grenouille, son injection sous la peau produit d'abord l'état léthargique. Plus tard, Tactivité des organes de la respiration s'accroît; les pupilles se dilatent et la mort survient insensiblement avec le cœur en diastole. Chez les cobayes et les souris, peu de temps après l'injection des sels de cette base, il se produit une sécrétion nasale, buccale et oculaire assez abondante qui s'arrête par instants. Les pupilles se dilatent, les yeux font saillie hors de leurs orbites. Puis survient une dyspnée violente persistant jusqu'à la mort qui n'arrive que vingt-quatre heures, et quelquefois plus longtemps encore, après l'injection.
De faibles quantités de cette base injectées à des lapins n'occasionnent qu'une salivation faible et de courte durée et une augmentation de la fréquence des mouvements respiratoires. Dans les cas graves, les pupilles sont dilatées; les globes oculaires sont fortement portés hors des cavités ; une dyspnée violente se prolonge jusqu'à la mort; le cœur s'arrête en diastole. L'autopsie ne révèle rien qui éclaire le mécanisme de ces accidents [Brieger).
Triméthylènediamine (?). C*H"Az*.
Nous citons ici ce corps dont la constitution est mal connue, et qui répond à la formule C'H*®Az' (qu'on peut écrire, mais sans preuves suffisantes, AzH'-CH''CH'-CH*-AzH'). C'est le terme de passage de la ptomaïne précédente aux suivantes. Cette base a été signalée par Brieger dans les bouillons de culture du bacille du choléra de Kock, à
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par la cadavérine et par la putrescine. On a vu plus haut (p. 67 et 80) comment on obtenait le chloromercurate dé ces trois bases. I^a putrescine se sépare généralement grâce à la faible solubilité dans l'eau froide de son chloroplatinate assez soluble à chaud. Lé chloroplatinate de cadavérine ne cristallise qu'après celui de putrescine. Ces chloroplatinales traités à chaud par l'hydrogène sulfuré donnent les chlorhydrates correspondants qui, distillés avec de la soude, laissent les bases libres.
La putrescine forme un liquide clair, fumant à Tair, assez mobile, d'une odeur spermalique parliculière rappelant un peu les bases hydropyridiques. Elle absorbe rapidement l'acide carbonique de l'air, et forme un carbonate cristallisé qui possède l'odeur désagréable de la base.
Elle bout à 135** environ (d'après Brieger) ; parfaitement desséchée, elle bouillirait à 158% suivant Udransky et Baumann. Après cristallisation en mélange réfrigérant; elle fond à 27*-28**. La potasse ne la détruit pas. Elle est entraînée difficilement par la vapeur d'eau.
Elle forme avec les acides des sels bien cristallisés. Le chlorhydrate CMP^Az', 2IICI, n'est pas hygroscopique. Il est en longues aiguilles transparentes, très solubles dans Teau, peu solubles dans l'alcool ordinaire, insolubles dans Talcool absolu ou môme à 96° centésimaux, propriété qui permet de séparer la putrescine de la cadavérine dont le chlorhydrate est assez soluble dans ce dissolvant.
Celui de putrescine précipité en blanc par l'acide phosphotungstique; en jaune, par l'acide phosphoanlimonique. L'iodure mercuricopotassique forme avec lui un précipité amorphe se changeant rapidement en aiguilles cristallines; par l'iodure de potassium ioduré on obtient un précipité
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chocolat; par l'acide picrique, de belles aiguillcB larges peu solubles.
Le chloroplatinatey G^H**Az*,2HGl, PtCl*, est presque insoluble dans Teau. Il forme des paillettes hexagonales superposées. Le chloraurate peu soluble, cristallise également en petites paillettes; il répond à la formule G"H"A2% 2HG1, 2AuGlS 2H»0. Il redevient anhydre vers 110\
Udransky el Baumann ont démontré l'identité de la putrescine et de la tétraméthylènediamine. Ils admettent qu'elle provient de l'oxydation de l'éthylamine :
^ GH«.OH«.AzH«^
Ladenburg l'a obtenue artificiellement par l'action du sodium sur le dicyanure d'éthylène dissons dans l'alcool absolu. Ciamician et Zanetti en ont aussi fait la synthèse en unissant d'abord le pyrrol, G^H^Az, à l'hydroxylamine AzH*0, et soumettant la pyrrolhydroxylamine qui en résulte à l'action du sodium en présence d'alcool absolu.
La putrescine n'est pas vénéneuse à proprement parler.
Au contraire, son dérivé tétramélhylé, G*H*{GH')*AzS est
extrêmement toxiqno. Les symptômes de Tempoisonnement
sont les mômes que ceux provoqués par la névrine et la
muscarine qu'on décrira plus loin.
• Cadavérine ou pentaméthyldnediamine. C'H'*Az'
ou Az ir.CH'.GH*-CII«.GH».CH'-AzH*.
Gette base, à laquelle Brieger avait d'abord donné la formule G'I^•'Az^ a été démontrée être identique avec la
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pentaméthylènediamine et répondant à la formule C'H^^Âz* {Ladenburg). Elle parait se confondre avec la prétendue conicine qu'on avait cru trouver dans les cadavres {Selmi; Bocklish).
La cadavérine a été découverte par Brieger dans les produits cadavériques où elle se développe à partir du 3* jour pour augmenter ensuite jusqu'au 1 4' ou 1 5*. Le même auteur Ta extraite de la chair de poisson, du blanc d'œuf, du sang, putréfiés, des cultures du bacille du choléra ou de celui de Finkler et Prior; en un mot cette base parait un produit presque constant de la vie des vibrioniens. Toutefois, les cultures du bacille d'Emmerich ou d'Eberth, les excréments de la fièvre typhoïde, n'en contiennent pas. Verigs Ta signalée dans le pancréas frais. On Ta trouvée dans les urines des cystinuriques.
La cavadérine est souvent mêlée de neuridine et de putrescine. Elle apparait toujours avant ces bases et à mesure que disparaît la névrine. Brieger sépare, comme on Ta dit, ces ptomaïnes diverses en précipitant la solution de leurs chlorhydrates dans Talcool par le sublimé corrosif, reprenant par l'hydrogène sulfuré et soumettant ensuite les chloroplatinates à des cristallisations fractionnées. Les chloroplatinates peu solubles de cadavérine et de putrescine, se séparent de celui de neuridine. Â leur tour les deux premiers décomposés par H* S donnent deux chlorhydrates qu'on peut séparer à chaud par l'alcool fort ; le chlorhydrate de putrescine y est très peu soluble, celui de cadavérine se dissout dans l'alcool à QG"" centésimaux.
Le chlorhydrate de cadavérine décomposé par la potasse donne la base libre. C'est un produit huileux, d'une odeur pénétrante de sperme rappelant aussi un peu la pipéridine
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met de séparer celte base. On connaît deux chloromerculates C»H»^AzS2HCl,3HgCl et C»H**Az,2HGl,4HgCP. Celui ci fond à 21 6** et se dissout difficilement dans Teau.
Les oxalales acides et neutres de cadavérine cristallisent facilement de l'alcool bouillant.
Avec riodure de méthyle cette plomaïne forme riodhydrale C»H"(GH»)«Az%ffP.
A la distillation sèche le chlorhydrate de cadavérine se décompose en chlorhydrate d'ammoniaque et pipéridine C»H"Az.
On connaît une dimélhylcadavérineC*H**(GH»)*Az' {Brieger) ; une diacetyl- et dicyanacétylcadavérine (Gnareschi), une dibenzoylcadavérine, etc.
La cadavérine n'est que peu ou pas toxique.
Quoique la putrescine et la cadavérine ne paraissent pas produire d'intoxications aiguës, il résulte des recherches de Scheuerbert, de Grawilz et de Fleischer, qu'au contact de la muqueuse intestinale, ces bases produisent une vive inflammation et la nécrose de Tépithéhum. Behring a trouvé qu'à fortes doses, la cadavérine est vénéneuse pour la souris, le lapin, le cobaye, mais non pour le chien. Même à faibles doses, la cadavérine paraît empêcher la coagulation du sang. Elle s'oppose à la pulluiation des bactéries.
A côté de la cadavérine on doit citer deux autres bases qui se produisent le plus souvent en même temps qu'elle et qui répondent aussi à la formule C*^P^Az^ Ce sont la netcridincy et la saprine^ qu'on va décrire, ptomaïnes dont on doit rapprocher la gérontine, qui est aussi un isomère de ces bases.
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Elle donne des précipités blancs avec le bichlorure de mercure et les acétates neutres et basiques de plomb.
Le chlorhydrate de neuridine C'H"Az*,2HCl est très soloble dans Teau; il est insoluble dans Talcool absolu. Vacide phosphotungstique donne avec lui un précipité blanc, amorphe, soluble dans un excès de réactif. L'acide phosphomolybdique forme un phosphomolybdate cristallisé; Vacide picriqtie, un précipité qui se produit lentement et se change en belles aiguilles jaunes. Le chlorure d'or donne un chloraurate cristallin. En solution aqueuse, le chlorure mercurique, l'iodure mercuricopotassique, l'acide tannique, le réactif de Frohde, ne produisent pas de précipités. Le mélange de ferricyanure et de perchlorure de fer ne se colore pas en bleu de Prusse à son contact.
Le chloroplatmate de neuridine C»H»*Az%2HCl,PtCl* cristallise en belles aiguilles solubles dans l'eau, précipitables par lalcool. Le chloroaurate C»H''Az',2HGl,2AuClS ainsi que le picrate sont très peu solubles à froid.
La neuridine pure est complètement inoffensive. On a du reste observé plus haut qu'on peut trouver la neuridine dans les tissus animaux n'ayant jamais subi de putréfaction, dans les œufs, le cerveau, et divers tissus.
Saprine CfW'kz' (?).
Lorsque dans la préparation de la cadavérine, on reprend son chlorhydrate par de Talcool chaud pour le séparer de celui de putrescine qui est moins soluble (Voir plus haut)j une faible concentration des liqueurs alcooliques avec addition de chlorure de platine suffit pour
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II. — GUANIDINES
Diverses ptomaïnes appartiennent à la famille des guanidines : telles sont la métbylguanidine^ la glycocyamidine, la propylglycocyamine ; mais seule la méthylguanidine a été trouvée dans les produits de putréfaction banale. Les autres guanidines formées par des microbes pathogènes seront étudiées avec les ptomaïnes d'origine pathologique déterminée.
La méthylguanidine C^IPAz' ou AzII '- CC * u nu
\ AzH • GH
qui se produit quand on oxyde la créatine et la créatinine,
a été signalée par Brieger dans les chairs de cheval, et par
Bocklish dans le bouillon de bœuf, ayant Tun et l'autre
subi la fermentation putride*. On Ta trouvée aussi dans les
cultures du bacille du choléra, du microbe de Finckler et
Prior et dans la septicémie des souris.
C'est une base cristalline, déliquescente, très alcaline, dont la potasse dégage à chaud de l'ammoniaque et de la méthy lamine.
Son chlorhydrate C*irAz',HGl est insoluble dans l'alcool.
Son chloroplatinate (C*H'Az',HGl)» PtCl* est assez soluble dans l'eau. Il fond à 198^ Son chloraurate forme des cristaux rhombiques, difiicilement solubles dans l'alcool et dans Teau, mais solubles dans l'éther. Son picrate est peu soluble et résineux. Son oxalate (G*H\4z^)-, G'H^O*, 2H*0 est soluble.
La méthylguanidine est une base très toxique : 02'",20
1. Vntermchungtn uber Plomaïne, Dritte Theil, p. 33. — Bei'ichte, t. XX, p. 1441.
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suffisent à tuer un cobaye. Elle provoque la dyspnée, le tremblement musculaire, les convulsions cloniques généralisées avec pertes d'urines, défécation, dilatation des pupilles. L'animal perd toute aptitude à se mouvoir, il est pris d'étouffements, puis de convulsions, tombe sur le côté au bout' de vingt minutes et meurt le cœur en diastole.
CHAPITRE CINQUIÈME
Ptomaïnes aromaticpies non oxygénées.
Nous étudierons successivement dans ce chapitre les bases d'origine bactérienne à un, deux, trois, etc., atomes d'azote, et à noyaux fermés ou cycliques.
A côté des bases à radicaux ouverts, se produisent, en effet, presque toujours dans les fermentations bactériennes anaérobies, les bouillons de c^lture, les matières qui résultent de la conservation des organes des animaux même à Tabri des germes extérieurs, mais restées sous Tinfluenee de leurs ferments internes, une série de ptomaïnes appartenant aux familles aromatiques. Nous classerons ces ptomaïnes nouvelles comme les précédentes en monamines, diamines, iriamines, etc., que nous étudierons successivement.
III. — MONAMINES AROMATIQUES
Parmi ces ptomaïnes aromatiques à un seul atome d'azote on a signalé :
La pyridine, la collidine, la parvoline^ la cormdine, la phényléihy lamine, la dihydrocollidine^ la dihydrolutidine, la dihydrocorindine y bases que nous allons successivement étudier.
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Pyridine et autres bases de cette série.
Pyridine G*H*Az. — La première de ces bases, la pyridine, a été signalée par Haitinger dans ralcool amylique du commerce y qui en contiendrait 0*%5 pour 1000. Représente-t-elle un produit pyrogéné, ou plutôt, la plus simple des bases pyridiques se formant grâce à l'action des microbes sur les produits azotés qui accompagnent dans leurs fermentations les sucres de grains ou de pomme de terre ? L'existence d'autres ptomaïnes pyridiques dans ces produits de fermentation et dans le vin lui-même, nous fait pencher pour la seconde de ces hypothèses. Les coUidine, parvoline et corindine ont élé d'ailleurs directement extraites des produits de la fermentation bactérienne des albuminoïdes. Toutes ces bases appartiennent à la série pyridique. Leurs propriétés générales étant décrites dans tous les traités classiques de chimie complets, nous ne relaterons ici pour chacune d'elles que ce qui a trait à leur origine spéciale, et à leurs propriétés physiologiques.
Collidine C*H" Az et isomères. — Une collidine a été signalée par.Œchsner de Goninck, en même temps que la base homologue C"H"Az parmi les produits de la putréfaction de la chair de poulpe. Elle fut retirée de ces matières grâce aux méthodes indiquées par l'auteur de cet ouvrage. Œchsner démontra par Tétude de ses propriétés, et notamment par l'examen du produit principal de son oxydation, l'acide nicotianique, que cette ptomaïne appartient bien à la série pyridique. C'est un liquide jaunâtre, d'odeur acre, très peu soluble dans l'eau, soluble dans les alcools éthyliqae et méthylique, l'éther, l'acétone. Sa densité est de 0,986.
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Celte base bout à 202*^, absorbe Thumidité de l'air, brunit et se résinifie.
Son chlorhydrate forme une masse bien cristallisée, déliquescente, très soluble. Son chloroplatinate (G'H"Az,HCl)* PtCl* est roux, soluble à chaud, à peine à froid. L'eau bouillante le transforme en chloroplatinite (G"H"AzCl)"PtCl' très peu soluble. Son chloraurate est un précipité jaune.
Cette substance et ses sels sont très vénéneux.
En 1876, Nencki, faisant fermenter durant quatre à cinq jours à 40* un mélange de 600^'* de gélatine, 400*'' de pancréas de bœuf et dix litres d'eau, parvmt à en extraire par les méthodes ordinaires une basa répondant à la formule C*H"Az qu'il considéra comme une isophenyléthylamine
y CH'
G*H*.CH\ ; Nencki admit plus tard que cette base
\ AzH'
est de la phenyléthy lamine*. C'est un liquide incolore, d'une odeur qui n'est pas désagréable, formant avec l'acide carbonique qu'elle attire un carbonate cristallisé lamelleux. Son chloroplatinate (C*H"Az,HCl)* PtCl* est en belles aiguilles applaties, très solubles à chaud, peu solubles à froid.
Nencki supposa que cette base dérive, par réduction, du dédoublement de la tyrosine avec perle d'acide carbonique :
C»H" AzO" = CO^ + H«0 + G»H" Az
peut-être provient-elle de l'acide a-amidopropionique qui se forme facilement durant la putréfaction.
En 1883, Erlenmeyer et Lipp obtinrent par dédoublement de la phénylalanine une base en C'H"Az, qui paraît
1. Jotim. /•. prakt. Chem., N. F. 1882, t. XXVI, p. M et Berichle, t. XXIl, p. 701.
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chlaroplatinate , peu soluble, confusément cristallisé^ couleur de chair, devient rapidement rose et brun en s'altérant à Tair et à la lumière. Il se dissout partiellement à 100^.
Le point d'ébuUition de cette base est à peu près celui d'un alcaloïde synthétique obtenu par Wange* en chauffant à 200^ Taldéhydate propionique d'ammoniaque : il est indiqué comme bouillant à lOS-lOG"". La parvoline de putréfaction paraît avoir les mêmes propriétés. Elle est très vénéneuse.
Corindine C*^H"Az. — Une base répondant à la formule d'une corindine, C"H"Az, a été retirée par Œchsner, en même temps qu'une collidine G'H'^Az, des produits de la putréfaction de la chair de poulpe*.
C'est un liquide jaune, un peu visqueux, résinifiable à l'air, d'odeur peu agréable, bouillant vers 230"". Cette base est soluble dans l'alcool, l'éther et l'acétone, mais fort peu dans l'eau. Son chlorhydrate est en aiguilles déliquescentes très solubles. Son chloroplatmate forme une poudre rousse, insoluble dans l'eau. Par ébuUition, il fournit le chloroplatinate modifié (C" H" Az Cl)* Pt Cl«.
Cette ptomaïne ressemble au curare par son action physiologique : 0'%012 de la base libre amènent chez la grenouille la dilatation des pupilles et la lenteur respiratoire. Cinq heures après, l'animal est complètement paralysé. L'excitabilité réflexe a disparu. La même quantité de base injectée sous la peau d'un pinson produit des vomissements, de la torpeur et de l'insensibilité au moins apparente.
Huit ans avant les recherches de Œchsner, Guareschi et
Manat. f. Ckem,, t. CXI, p
2. Compt. rend, Aead, jcicnc^t, t. CX, p. 1339 et t. GXII, p. 584.
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Elle a élé Irouvéo en IS8I, en même lemps que la parvoline, dans les produits de la chair de poisson ou de mammiieres longtemps soumise à Taclion des bactéries. C'est la ptomaïne volatile qui, dans ces conditions, se forme en plus grande abondance. Elle constitue un principe constant des fermentations bactériennes prolongées des matières albuniinoïdes d'origine animale. Eu un mot, c'est l'un des produits basiques et toxiques définitifs du fonctionnement de celles de ces bactéries qui, dans les putréfactions, survivent à toutes les autres, grdce à leur vitalité et à leur résistance, quelle que soit d'ailleurs la nature de la matière albuminoïde animale qui fermente auaérobiquement.
La dihydrocollidine forme un liquide presrjue incolore, légèrement oléagineux, d'une odeur [)énétrantc et tenace de seringa. Elle bout vers 208** sans s'altérer. Sa densité à 0** est de 1,0296. Elle attire avec avidité l'acide carbonique de l'air et donne un carbonate cristallin. Même en flacon fermé, la base libre brunit lentement, devient visqueuse et perd peu à peu toute odeur.
Le chlorhydrate de cette base est très soluble dans l'eau et dans l'alcool. Il forme de liues aiguilles neigeuses. 11 est neutre, amer au goul. Un exci»s «lafidc le colore en rouge et le résiuilie.
Son chloraurate est assez soluble. 11 se réduit lentement à froid, rapidement à chaud.
Son chloroplaiimUe est jaune pâle, avec un léger ton de chair; il est cristallin et peu soluble. Il se redissout à chaud else prend à froid en aiguilles recourbées.
Une coUidine enC*ir'Az a été rencontrée par M. Œchsn( r dans les produits poulpes. Tue base répondant à cette même formule a été aussi extraite par Nencki des produits
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de la fermentation pancréatique de la gélatine. Il nous parait donc nécessaire de donner ici les analyses de Thydrocollidine C^H"Az que nous avons obtenue, d'autant que Nencki pensa, au moment de notre publication, qu'elle pouvait être identique à la base C* FI"Az qu'il avait observée dans la fermentation pancréatique de la gélatine. Cette hypothèse n'est confirmée ni par la composition, ni par le point d'ébuUition , ni par les autres propriétés, et en parti* culier, par la forme du chloroplatinate et la facile réduction du chloraurate de notre dihvdrocollidine. Voici d'ailleurs les analyses du chloroplatinate de cette base :
Nombres trouvés
Théorie pour II" Az, Il CI)» Pi Cl*
AZt • «
Pt...
Nencki fait remarquer que les deux premières analyses répondent mieux à une coUidine qu'à une hydrocoUidine; il peut se faire, en effet, que le produit provenant de la chair de poisson, contienne à la fois de la collidine et de l'hydrocoUidine. Mais lanalyse III (produit provenant de la chair du cheval) est correcte et répond bien à l'hydrocoUidine C*H"Az. D'autre part, la base obtenue dans les deux cas jouit de propriétés qui la rapprochent si complètement de l'hydrocoUidine obtenue par MM. Cahours et Etard en faisant réagir le sélénium sur la nicotine qu'il n'y a pas lieu de mettre en doute l'analogie de ces deux bases. Entre autres, le point d'ébuUition de notre hydrocoUidine,
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205" environ, est presque celui de riiydrocollidine dérivée de la nicotine (210**). Mais ce qui caraclérise surtout notre hydrocollidine , c'est son pouvoir réducteur puissant, et la réduction facile de son chloraurate et de son chloroplatinate, propriétés qui n'appartiennent pas aux bases pyridiques proprement dites.
La dihydrocoUidine est un poison qui détermine la torpeur, la paralysie musculaire et l'abolition des réflexes. Voici Tune des expériences que j'ai faites pour déterminer sa toxicité :
On injecte sous la peau de l'aile à un oiseau {briquet) 0*%0017 d'hydrocoUidine à l'état de chlorhydrate neutre. Deux minutes après l'injection, l'animal tombe sur le côté, se relève et s*agite, l'aile gauche étalée sur le sol. Après trois minutes encore, il s'affaisse sur le poitrail , mais sans paraître essoufflé. Au bout de sept minutes, il ne peut se tenir sur ses pattes qui sont comme paralysées. Il entr'ouvre fréquemment le bec ; mais il garde toute son intelligence et peut encore se défendre. Ses pupilles sont normales. Cinquante-huit minutes après le début de l'injection, l'oiseau est mort. Le cœur est trouvé eu diastole et plein de sang.
Si Ton injecte de plus grandes proportions de ce poison, ranimai est étourdi, stupide, vacillant sur ses pattes, pris de vomissements et de tremblements, quelquefois de contractions tétaniques. Il meurt avec le cœur en diastole, gorgé de sang.
Dihydroliitidine CM 1" Az.
La dihydrolutidine fut découverte par MM. A. Gautier et L. Mourgues dans les huiles de foie de morue blondes et
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brunes. Elle n'existe pas dans les huiles blanches ou vertes*. Elle est accompagnée de butylamine, d'amy lamine, d'hexylamine , de morhuine et de deux bases nouvelles que j'ai découvertes depuis , la nicomorhuine et royxcollidine, dont nous parlerons en leur lieu. La dihydrolutidine est la base aromatique la plus importante de ces huiles médicinales. La partie des alcaloïdes qu'on en relire, bouillant de IQS^'à 200'' sous la pression normale, est constituée par la dihydrolutidine , ainsi que le montrent les analyses suivantes faites sur la base libre :
Théorie pour I. II. C'H«<Az.
Carbone 77,10 » 77,07
Hydrogène.. 10,/j7 m 10,09
Azote >) 12,52 12,84
Celte dihydrolutidine, la première des hydrolutidines connues, forme un liquide incolore, huileux, alcalin, caustique, d'une odeur vive non désagréable, mais ne rappelant pas l'aubépine ou les fleurs. Elle attire l'acide carbonique de l'atmosphère. Elle fond à l'air et se résinifîe. Elle est légèrement solublc dans l'eau, sur laquelle elle surnage d'abord à l'état de goutlelelles oléagineuses. Elle bout à199^
Son chlorhydrate est amer. Il se dissocie partiellement lorsqu'on chauffe à 100*" sa dissolution aqueuse. Il cristallise en aiguilles confuses, souvent associées en groupes à pointements aigus ou en lamelles. Quoique très soluble dans l'eau, ce sel n'est pas déliquescent.
Compl. rend. Acad. des sciences, 18SS, t. CVII, p
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Son azotate réduit le nitrate argenlîciue, comme le font, d'après ïlormann, les bases hydropyridiiiues.
Le sulfate légèrement amer, odorant, déliquescent, cristallise en fines aiguilles groupées en étoiles.
Le chloroplatinatey jaune serin, se précipite facilement en liqueurs un peu concentrées et se redissout à chaud. Il cristallise en lamelles losangiques souvent superposées et imbriquées, quelquefois en fines aiguilles.
Bouilli quelque temps avec de Teau, ce chloroplatinate perd de Tacide chlorhydriquc et se change en sel ?nodi/ié de couleur plus claire, beaucoup moins soluble que le précédent et cristallisant confusém(»nt.
Le cliloraurate de dihydrolutidiiio, soluble surtout à chaud, cristallise en longues aiguilles groupées en éventail et en minces tables losangiques.
L'étude des produits d'oxydation de cette base nous a permis de reconnaître qu'elle contient deux chaînes latérales et qu'elle répond à la constitution probable C-Il'[II*](CIP)'AzII. Elle constituerait donc la dihydrodimélhylpyridine *.
La dihydrolutidine est assez vénéneuse. A forte dose (O',0G par kilogramme chez le cobaye), elle provoque chez les animaux un tremblement qui se généralise à tous les muscles, avec périodes d'excitation extrême suivies de profonde dépression, d'immobilité, de paralysie partielle, surtout des muscles postérieurs. L'animal meurt généralement dans le collapsus asphyxique. A dose plus faible, elle produit une notable dépression de la sensibilité, de la trémulation musculaire, des grimacements de la face,
Voir Compl. rend., t. CVU, p. 2oiJ
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Elle ne me paraît pas posséder les caractères des bases hydropyridiques.
Base innommée C*°ir*Az.
Une base répondant à la formule G*°ir^Az a été retirée, en 1887, par Guareschi, des produits de la fermentation bactérienne, prolongée durant 8 à 9 mois, de la fibrine de bœuf.
C'est une base oléagineuse soluble dans le chloroforme. Son odeur, plulôt agréable, rappelle légèrement celle des bases pyridiques. Sa réaclion est fortement alcaline. Elle se dissout un peu dans Teau. Elle fournit, après saturation par Tacide chlorhydrique, les réactions ordinaires des alcaloïdes. Le chlorure d'or donne un chloraurate jaune cristallin peu soluble qui se réduit facilement. Le chlorure de platine forme un précipité couleur chair confusément cristallisé, {G*Mr'Az,IIGl)% PlGr; le chlorure de mercure, un précipité blanc; le tanin un précipité grisâtre; le bichromate de potasse un précipité jaune cristallin. Au contact des sels de cette base, le mélange de ferricyanure et de perchlorure de fer étendus, produit immcdialement du bleu de Prusse. Gétte ptonmïne fournit avec le brome un composé d'addition sans dégager d'acide bromliydriiiue.
La nature de cette base n'a pas encore élé bien déterminée. Parmi les produits de condensation du pyrrol avec l'acétone, Dennsledl et Zimmermann ont signalé une base en G^'^H^Az, bouillant à 275^-285°. Le télrahydromélhyquinoleïne et la méthyllélrahydroquinoleïne de Hofmann et Kœnigs ont celte même composilion *.
BtrichU, t. XVI, p
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que je serais assez porté à trancher par Taftirmative, n'est pas encore enlièremenl résolue.
Dans tous les cas, en 1868 déjà, Oser avait signalé dans le vin un alcaloïde C" H'^ Az* dont nous parlerons plus loin, et dont l'origine et Texislence môme étaient restées fort problématiques jusqu'à la découverte des ptomaïnes.
En 1870, Krœmer et Pinuer rencontrèrent parmi les produits extraits des huiles résiduaires de la distillation des eaux-de-vie de grains (fuselols des Allemands) une petite quantité d'une base qu'ils crurent pouvoir identifier avec la collidine. De son côté, Haitinger avait, en 1882, remarqué la présence de la pyridine dans les alcools amyliques provenant de la distillation des eaux-de-vie de grains et de pommes de terre.
D'autres alcaloïdes furent aussi signalés dans la bière ordinaire de bonne qualité par Modermann, Geldem, Fassbender et Schoepp. Ils ne furent pas analysés. V. Meyer en relirait une substance soluble dans l'alcool, dont les effets lui parurent analogues à ceux du curare. Enfin en 1884, MM. Claudon et Morin, dans les eaux-de-vie de mélasse, M. Ordonneau et M. Morin dans les meilleures eaux-de-vie de vin, reconnurent aussi rexistence d'une trace d'alcaloïdes \
M. Ch. Morin a repris en 1888 l'étude des bases des fuseloh^, il en a séparé trois produits alcalins bouillant de 153° à 160^ de 171" à 172% et de 18;;^ à 11)0". Mais il n'a
i. OaDONNBiLU, Bull. Soc. Mm., t. XLV, p. 333. — Ch. MORiN, C. rend. Aead. méd,, t. GV, p. 1019. M. Ordonneau avait cru reconnaître dans les cognacs la pyridine et la collidine; Ludwig y avait signalé la triméthylamine.
Comptçi l'endus Acad, sciences, t. GVl^ p. 3(i
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est comme stupéfié, immobile. Au bout d'un quart d'heure, on constate la parésie du train postérieur. L'animal titube en marchant; il survient des mictions fréquentes; la sensibilité est diminuée; la pupille dilatée est insensible à la lumière. Les battements du cœur sont très ralentis, et la température tombe à 35\ La mort est précédée de coma. A Taulopsie, on n'observe qu'une légère congestion de tous les organes.
Chez les lapins auxquels on fait ingérer directement par t estomac des doses de 0*%08 à 0^%12 de cette base, on n'observe que de la stupeur. Les effets par injection souscutanée sont, chez cet animal, ceux qu'on a signalés chez le cobaye. La dose mortelle pour le lapin est d'environ 1 gramme par kilogramme d'animal.
Injecté sous la peau, l'acétate de cette base donne des résultats identiques, mais plus rapides [R. Wurtz).
D'après M. Taure t, la base de M. Gh. Morin répondrait par sa composition aussi bien que par ses propriétés chimiques et physiologiques à X^Lglucosme-^^ que le premier de ces auteurs obtint en 1 885 en faisant agir sur la glycose l'ammoniaque libre ou les sels ammoniacaux à acides organiques'.
Base G' II" Az' et G** H" Az*. — Deux bases à formules homologues de la base principale de Gh. Morin ont été signalées, en 1 878, par Schrœtler dans les parties bouillant au-dessus de 140' des eaux-de-vie de betteraves'. Ges bases donnent les réactions générales ci-dessus. La première forme le sulfate cristaUisé (G»H«Az")(SO*IP)".
i, Compt, rend, Acad, êcienees, t. G, p. 1540. — M.Tanret a ainsi obtenu les deux glycosines G*Hs Az> et C^Hi^Az'. Cette dernière base, quMi croit pouvoir assimUer à la ptomaïne de M. Morin, bout cependant h 155-10O* et non & 171 «. EUe donne comme elle un iodoéthylate, mais qui paraît bien plus altérable. Dans tous les cas, les glycosines sont, comme les bases de Iforin, Bes bases faibles et peu toxiques.
BtM, Soc. cMm,, t. XXXV, p
d'acide sulfurique suflisanle pour saturer un peu de potasse qu'il contient encore et qu'on sépare en traitant par l'alcool absolu ; l'alcool distillé, on reprend par l'eau froide , on sature la liqueur par l'acide acétique et l'on concentre dans le vide. Il cristallise peu à peu, et très difOcilement, un acétate dont on extrait la base libre en dissolvant ce sel dans un peu d'eau et ajoutant un excès d'alcali ; l'alcaloïde vient surnager. On le redissout dans le chloroforme qu'on, évapore, la base reste comme résidu.
C'est un liquide huileux, alcalin, un peu soluble dans l'eau, soluble dans l'alcool, très peu dans l'éther. Son acétate et son chloroplatinate sont cristallisés et solubles. Ses autres sels sont difficilement cristallisables. Cette base répond à la formule CMI^AzS composition que Sclirœtter a déjà assignée à l'une des bases qu'il a rencontrées dans les eaux-de-vie de betterave.
Bases cycliques a trois atomes d'azote.
Parmi les nombreuses ptomaïnes que j'ai retirées de l'huile el des foies de morues par la méthode que je viens d'indiquer, en partie, à propos de la tnerlusine, j'ai extrait deux tciamines homologues, l'une C* II" Az' la morhnine, l'autre C?®IP*Az* Y homomorhiiine , qui jouissent de propriétés semblables.
Morhuine C" H" Az» — Homomorhiiine C" H" Az*.
La morhuine et l'homomorlmine se séparent de l'ensemble des bases de Thuile de foie de morue ; elles se rencontrent l'une et l'autre dans la partie soluble dans l'élher {Voir plus haut). Ce dissolvant évaporé, les bases qu'il a dissoutes restent
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et une faible alcalinilé. La de sa solution aqueuse. Ce dans l'éther, se dissout très
L'aselline forme, en s'unis ménagement, des sels solul dissocie partiellement, surtoi partie de la base.
L'acide sulfunque concen brunit.
Le chlorhydrate d'aselline croisés en X, ou enchevêtré;
Le ehloraurate, couleur a dilBcilement à chaud en se ( métallique^
Le chloromereurale forme u qui par refroidissement de U cristallines confuses.
Le chhroplatinate est jauE à chaud en s'altérant.
Lorsfjue t'aselline est resli la lumière diffuse, elle jaunit dissout alors dans l'éther, oi qui^ par évaporation rapide < huileux vert foncé redevens L'acide nitrique l'oxyde , et se colore d'une façon intense
L'aselline forme à peine des bases qu'on extrait de 1 paraît assez active. A petite respiratoires, de l'anhélation fortes, apparaissent des convi de mort.
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Base (T Oser C'W'Az'.
En 1868 y alors qu'on ne connaissait pas encore les alcaloïdes bactériens, J. Oser eut le mérite de remarquer que dans les produits de la fermentation du sucre pur par la levure de bière fraîche , on rencontre un alcaloïde non volatil, bien défini, répondant à la composition G**H*®Az\ Oser fit observer avec raison que, ne préexistant ni dans la levure, ni dans le sucre, cet alcaloïde doit se former aux dépens des matières azotées du ferment et se rencontrer par conséquent dans la plupart des liqueurs fermentées, telles que vins, bières, cidres, etc.
Les acides minéraux décomposent assez rapidement à chaud la base d'Oser. — Son chlorhydrate séché dans le vide se présente en une masse feuilletée blanche très hygroscopique , brunissant rapidement à Tair et douée d'une saveur brûlante, puis très amère. — Son chlorauraie est en flocons jaunes peu solubles dans Teau froide passant peu à peu à l'état cristallisé*.
ScombrineG''W'kz'.
Dans les eaux-mères du chloroplatinate de l'hydrocollidine provenant de la fermentation bactérienne de la chair de poisson (et particulièrement du scombrc que j'avais surtout employé dans mes recherches avec M. Etard), se trouve un chloroplatinate plus soluble que celui d'hydrocoUidine, cristallisant en aiguilles jaunes, un peu couleur de chair.
1. Journ. f. prakt. chem., t. CIII, p. 192, et Bull, soc, chim.^ 2» série, t. X, p. 295.
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On peut le dessécher dans le vide sans décomposition. Lorsqu'on veut porter ce sel à 1 00**, il se décompose lentement en émettant Todeur de seringa de la base libre. Ce chloroplatinate répond à la formule (C"H«'Az*, 2HCl)PtCl\ — C'est encore une base à quatre atomes d'azote dont deux seulement sont doués de propriétés alcaloïdiques.
OHAPITEE SIXIÈME Ptomaïnes oxygénées ou sulfurées.
A côlé des bases non oxygénées qui [)récèdent, on a souvent signalé dans les produits de la fermentation bactérienne des matières animales des bases diverses contenant de l'oxygène. Avant ces recherches, quelciues-unes étaient déjà connues et avaient été observées ou artificiellement produites : la choline, la névrine, par exemple; d'autres sont nouvelles, et c'est la majeure partie. Nous ne ferons l'élude toute particulière que de ces dernières, nous bornant pour les autres, dont on trouve les descriptions dans tous les livres classiques, à signaler les conditions où elles se produisent, et, lorsqu'il y aura lieu, leurs principales propriétés physiologiques.
Nous diviserons ces bases oxygénées en :
(a) Bases névriuiquvs ou dérivées de ces bases ; (6) Bases aromatiques oxygénées ; [c) Bases de comtitution inconnue.
Nous ne comprenons pas parmi ces bases les acides amidés basiques, tels que le glycocoUe, Talanine, la leucine, etc., que nous renvoyons au chapitre suivant.
a. Bases névriniques ou dérivées de ces bases.
Les bases névriniques, ou qui se rattachent à la névriiie et à ses homologues, que l'on a rencontrées dans les produits
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cipile pas la choline, donne avec la névrine un précipité blanc grisâtre volumineux.
La névrine et ses sels sont extrêmement vénéneux ; ses effets ont été surtout observés par Brieger. Les chats sont les plus sensibles, les lapins» les souris et les cobayes le sont beaucoup moins. Il y a des différences entre les di* verses classes d'animaux relativement à l'intensité des symptômes, et ces différences sont profondes. Chez le lapin, Tabsorption par la peau de U^^OOS de chlorhydrate de névrine produit aussitôt Thumectation des narines, suivie de mouvements de mastication et de déglutition, avec sécrétion d'une salive si visqueuse qu'elle tombe des coins de la bouche sous forme de fils ; elle devient ensuite plus fluide, alcaline, et persiste jusqu'à la mort de l'animal. En môme temps ([ue cette salivation spéciale, il se fait une sécrétion assez abondante de larmes et de mucus nasal. Les pattes antérieures se couvrent de sueur. La respiration augmente de fréquence et de force dès le début ; la tête se renverse en arrière, la bouche et les narines s'en* tr'ouvrent; la dyspnée change peu à peu de caractère, la respiration devient irrégulière, superficielle, et enfin le nombre des inspirations diminue et l'animal expire.
Du côté de la circulation, dès que l'injection a eu lieu, les contractions cardiaques s'accélèrent ; le pouls ne peut bientôt plus se compter, puis le nombre des pulsations tombe, aussi bien que la pression sanguine ; les battements du cœur, très forts d'abord, perdent de leur énergie et s'affaiblissent progressivement jusqu'à ce que, dilaté et tendu, cet organe s'arrête subitement en diastole. La ligature du pneumogastrique pratiquée sur l'animal intoxiqué n'influence plus le cœur.
196 ptomàXnes oxygénées — série névhimque.
1862 par Strecker dans la bile du porc et du bœuf; depuis on Ta signalée dans le sang, Içs muscles, les glandes, le jaune d'œuf. IJammanûine ou agariiine, retirée par Leiellier de certains champignons (agaricus muscarim^ bokius turidus)^ n'est autre que de la ciioline. Elle se confond avec la sinkaline, la bilinévrine et la névrine de Baeyer. La même base a été extraite de quelques graines : cotonnier, noix d'arec, trigonella, fenu grecum, vesce, pois, lentilles, lupin, etc. On la trouve dans Ter^ot de seigle, les racines d'ipécacuanha, les fleurs de sureau, les extraits de belladone, à^acorus calamus, de scopolia du Japon ; en petite proportion, dans les mélasses de betterave, à côté
la betterave. Lippman (Berichu, t. XX, p. 3206) a romarqué qu^U existait divers i^upes de lécithines : les unes sont aptes en se dédoublant, à donner des acides gras, de Tacide glycérophosphorique et des tiétaînes ; d'autres fournissent les deux premiers de ces termes, mais la bétalne est remplacée par la névrine. Les deux cas peuvent se produire dans les racines de betterave, suivant l'échantillon qu'on examine. Dans l'agaric, ou a trouvé des lécithines dérivées de la chollne, d'autres de la muscarine ; dans les moules vénéneuses , on trouve des lécithines fournissant de la myUlotoxine, d*autres des bétaïnes.
On ne saurait regarder, d'autre part, les lécithines comme Tunique source de la choline. Cette base peut exister dans les protoplasmas sous un état très compliqué : un exemple nous en est fourni par la nwUbme C>^H*^ Az^S'O'* de la graine de moutarde blanche qui, sous Taction de la myrosine, ou ferment de la moutarde, se dédouble d^abordenglycose, sulfate acide de synalbine et isosulfocyanate d'orthoxybenzyle :
G»H«Az«S«0««=C«H"0« + G««HMAxO*,SO*U« + Cn'0-AaCS
Sinalbine. Glyoose. Sulfate acide de sinapine. laosalfocjaaate.
puis, à son tour, la sinapine elle-même s'hydrate et se ^décompose en acide sinapique et choline :
G" H«» AxQs + H« 0 = G* H** AzO» + G" H« 0*
Sioapioe. Choline. Adde sinapique.
C'est probablement aux lécithines, ou corps analogues, qu*U faut rattacher les produits basiques obtenus avec ies extraits alcooliques des farines par Lombroso en 1871 , extraits d'où firugnatelU et Zenoni retirèrent, par la méthode de Stas, en 1876^ un alcaloïde qui provoquait des convulsions tétaniques.
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de la bétaïne. Elle a été préparée par Baeyer, en 1866, en faisant bouillir avec de l'eau de baryte Textrait alcoolique de matière cérébrale. On en retire aussi de faibles quantités des liqueurs fermentées : vin, bière, etc. Enfin, et c'est ce qui nous la fait classer parmi les ptomaïnes, Brieger Ta rencontrée en petite quantité dans les cadavres humains conservés un ou deux jours seulement, ainsi que dans les cultures du bacille virgule de Kock, dans celle du viMo proieus de Bocklisch, etc.
Nous rappellerons ici brièvement que la synthèse de la choline a été faite par A.Wurt2 en unissant la monochlorbydrine du glycol à la triméthylamine. D'après cette synthèse, la constitution de la choline répond à l'hydrate
de trimé thyloxéthylammonmm (G Hy Az v ^ „
On a dit plus haut comment on sépare la choline, la névrine et la neuridine des produits putréfactifs. Brieger acidulé très légèrement l'extrait alcalin avec de Tacide chlorhydrique, filtre, sature l'excès d'acide, évapore la liqueur dans le vide et reprend le résidu sec par l'alcool. Le liquide filtré est additionné d'une solution alcoolique de sublimé : il se fait un précipité mercurique qui, après deux cristallisations, se présente sous forme d*aiguilles de chloromercurate de choline. En décomposant ce sel, à chaud, par l'hydro-
/G* H* (OU) gène sulfuré, on obtient le chlorure (GH')' Az ^
Pour séparer la choline de la neuridine, on se «ert d'acide picrique. Le picrate de neuridine se sépare immédiatement; celui de choline, plus soluble, ne cristallise que par évaporation. Le chloraurate de neuridine est aussi beaucoup moins soluble dans l'eau que celui de choline.
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Le carbonate est dimorphe en plaques et en longues aiguilles.
Avec le chlorhydrate de choline, les acides phosphotungstique, phosphomolybdique et phosphoantimonique donnent des précipités volumineux ; l'iodure mercurico-potassique, un précipité jaune cristallin; le réaclir de Bouchardat, un précipité brun abondant; le chlorure mercurique, un précipité blanc grumeleux , un peu soluble dans l'eau ; le tanin ne précipite pas.
Les agents oxydants , comme l'acide nitrique étendu, convertissent la choline en oxycholine où muscarine C" H'* AzO% bétaïne C» H" Az 0' et oxynévrine C* IP* Az 0».
L'action toxique des sels de choline est assez faible : elle se manifeste, d'après Brieger, par des signes semblables à ceux que provoque la névrine, mais bien moins prononcés : O^'JÛ de choline équivalent à peu près à O^^SO do névrine. Il se produit d'abord de la salivation, puis apparaissent la plupart des phénomènes décrits à propos de cette dernière base (p. 124). Il faut administrer seulement une dose relativement beaucoup plus forte, par exemple, injecter sous la peau d'un lapin 0*",1 do chlorhydrate de choline pour obtenir les mômes effets qu'avec ï milligrammes de névrine. Suivant Boehm, l'action paralysante de la choline serait analogue à celle du curare, mais cinq cents fois moins puissante. L'atropine suspend de la façon la plus remarquable les effets toxiques de la choline.
Mnscanne C' H" Az 0'.
Cette base très vénéneuse a été trouvée par Brieger à côté de l'éthylidènediamine, de la neuridine, de la gadinine et
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définis, peu solubles. Le chloraurate cristallise en aiguilles diflicilement solubles.
La muscarine est très toxique : de petites doses de son chlorhydrate injectées au lapin déterminent une salivation et un larmoiement abondants, de la contraction des pupilles, de la diarrhée profuse, des pertes séminales et urinaires. Les animaux succombent après de courtes convulsions. Le cœur s'arrête en diastole. L'atropine paraît être antagoniste de la muscarine.
Bétame CMP'AzO'
Cette base accompagne la muscarine dans l'oxydation artificielle de la choline. Elle fut découverte en 186() par Scheibler dans la betterave, et quelque temps après signalée par Liebreich dans les urines normales. Brieger l'a trouvée, en grande quantité, dans les moules vénéneuses ou non. Elle existe dans les graines du cotonnier, du V^iscin sativUy du Lîjciiim barbarum, du ScopoUa atropo'ides. Elle paraît due à la décomposition d'une substance plus complexe, une lécithine, qui se dédouble en donnant de la glycérine, de l'acide oléïque, de l'acide phosphorique et de la bétaïne. On rappelle ici que l'on sait produire celte dernière base par synthèse, en traitant le glycocolle par l'iodure de méthyle dissous dans l'alcool méthylique en présence de potasse {Griess)) ou encore, par l'action de la Iriméthylamine sur l'acide cliloracélique :
Triniélh) lamine. A. Chloracéli(|ue. Q Bétaïnt:.
On a donné le nom général de bélaïnes aux bases constituées comme celles de la betterave, par exemple, à Yanhy-
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la Kbrine et de la viande (1883). Elle est soluble dans l'eau, mais très difBcilement dans ralcool. Elle ne bleuit pas le tournesol. Elle cristallise en masses d'aiguilles étoilées et fond à 156**. Elle ne précipite ni par Tacélate de cuivre, ni par le nitrate d'argent ammoniacal. Gabriel et Âschan^ ont constaté qu'elle est identique avec l'acide iMmidovalérique de synthèse AzH»-CH*.GH^GH'-CIl*.GO»H obtenu en faisant agir l'acide chlorhydrique concentré sur le phlalimidopropylmalonate d'éthyle. Son chloraurate fond à 86-87*. Gelle base dissout l'oxyde d'argent, mais non l'hydrate cuprique, dernière réaction qui paraît indiquer qu'elle n'est ni un acide, ni même un acide amidé.
Son chlorhydrate C'H*'AzOSHCl est cristallisé, très soluble dans l'eau et dans l'alcool concentré.
Son chloroplatinate a donné à l'analyse des nombres correspondant à la formule (G'IP-AzOSHGI)»PtGP qui ne correspond pas à la base C*H"AzO*. Il peut se faire que le corps analysé contint aussi la base G^H^^AzO^ que le platine aura précipité d'abord.
La base de E. et H. Salkowski n'est pas vénéneuse.
Mytilotoxine C*H*'AzO^
Cette base très toxique a été découverte par Brieger, à côté de grandes quantités de bétaïne, dans les moules vénéneuses *• On l'extrait de la chair de ces animaux en la faisant bouillir avec de l'eau légèrement chlorhydrique, évaporant le bouillon à consistance de sirop, l'épuisant par ralcool.
yirchow's Arch. pathol,, anat., 1889, t. GXV, p
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qu'occassionne la potasse et sa vénénosilé qui la rapproche de la muscarine^ il est possible qu'elle réponde à la formule
de constitution (^H ) AzC qui en fait un
dérivé de l'alcool acrylique. Peut-être est-ce plutôt la base
ycH*
/ GII (GHYAz(^ \CO^H qui est un dérivé méthylé de la
bélaïne. Elle semble, comme cette dernière, faire partie dans les moules vénéneuses, de la constitution d'une lécithine spéciale.
La mytilotoxine est extrêmement toxique ; les moindres traces de son chlorhydrate produisent tous les désordres de l'empoisonnement par les moules : Agacement des dents, fourmillements dans les pieds et les mains ; sentiment d'oppression; excitation rappelant rébriélé; pouls à 90°; rougeurs de la peau comme dans la rougeole; vertiges; dilatation des pupilles, sans trouble de la vue ; mouvements convulsifs des mains; faiblesse des membres inférieurs ; refroidissement général ; angoisse, dyspnée, perte de connaissance pouvant aller jusqu'à la mort. A l'autopsie, congestion des vaisseaux de l'épiploon, comme dans l'entérite ; cœur ramolli, rate très volumineuse, foie tacheté, vaisseaux des reins gorgés de sang, congestion du cerveau.
Six à sept moules vénéneuses suffisent pour em[)oisonner mortellement un homme adulte.
C'est dans le foie de la moule (jue parait résider le poison; d'après Schmidtmann, la moule elle-même deviendrait toxique à la suite d'une maladie spéciale, {irobablemeut microbienne et communicable.
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La mydatoxine répond peul-êlre à une formule de constitution qui la rapprocherait singulièrement de la mytilo* toxine dont elle serait l'aldéhyde :
Mjdatoxina Mytilotoxine
La mydatoxine est médiocrement toxique. Quelque temps après l'injection de ce poison, les souris sont prises de convulsions, de larmoiement, de diarrhée, de dyspnée. Leurs yeux roulent dans les orbites. La mort arrive rapidement.
La mydatoxine est isomère d'une autre base trouvée à coté de la tétanine et (jui n'est que très peu toxique.
Gadininc C'II^AzO» et Méthylgadinine G«H"AzO«
Ces deux bases, dont les formules paraissent répondre à celles d'homologues de la mytilotoxine, ont été retirées par Brieger des produits de la putréfaction du poisson et particulièrement de la morue. Elles accompagnent l'éthylidènediamine et la muscarine. La gadinine se concentre dans les eaux mères des chloroplatinates les plus solubles. Son chloroplcUinate se dépose sous forme de paillettes jaunes d'or après qu'on a retiré le sel correspondant de muscarine (v. p. 130). Une fois séparé, le chloroplatinate de gadinine ne se redissout plus qu'assez difficilement. Il fond à 214".
En traitant à chaud le chloroplatinate de gadinine par l'hydrogène sulfuré, on obtient le chlorhydrate correspondant. C'est un sel formé de grosses aiguilles incolores, très solubles dans l'eau, insolubles dans l'alcool. II ne parait
1890, de la chair du cheval soumise trente-cinq jours à l'action du bacille de Finkler-Prior retiré des selles du choléra infantile.
La base de Brieger CMl^AzO* jouit des propriétés physiologiques du curare : Les pupilles se contractent d'abord, puis se dilatent ; le cœur s'affaiblit; l'animal meurt, cet organe en diastole, après avoir été pris de tremblements et de convulsions, avec émission d'urines et de salive.
CHAPITRE SIXIÈME BIS
Ptomaïnes oxygénées aromatiques pu de constitution
mconnue.
Les tyrosamines, la mydine, les bases de G. Pouchel, la mydaléïne^ la lysine, la mohruamine, appartiennent au groupe des ptomaïnes oxygénées à noyaux cycliques.
Tyrosamines : C IV Az 0 ; G" H'« Az 0 et G» H" Az 0.
J'ai trouvé ces trois bases homologues à côté de plusieurs autres, l'amy lamine, l'hydrolutidine, la nicomorhuine, etc., dans les foies de morues conservés en tonneaux pour en extraire Thuile. J'ai dit plus haut (p. 108) que la totalité des
pac le réaclif de Millon cet alcaloïde (et ses homologues) précipite abondamment; si Ton chauffe on obtient, même avec des traces, une belle coloration rouge foncée. Par le chlorure d'or en solution étendue il se fait un louche, et si Ton ajoute une goutte d'acide formique étendu, on obtient une coloration violette ou vineuse très riche. Les sels de ces bases en solution neutre colorent en violet sale les sels ferriques. L'eau de brome oxyde d'abord ces corps, puis précipite un bromophénol jaune abondant. Les oxydants ménagés donnent de l'acide paraoxybenzoïque. On ne saurait donc douter de la constitution de ces corps et de leurs rapports avec la tyrosine, et avec des tyrosines homologues qui ont été jusqu'ici certainement confondues avec la lyrosine ordinaire. Ces bases en proviennent par perte de GO*. Cette origine, leur homologie, et leur caractère fortement basique m'ont fait donner à cette remarquable famille de corps homologues le nom de tyrosamines. La plus abondante G'H**AzO est la paroxyphényl-
éthylamine C*H* ^u, Vm a hh \ Elle se dissout dans ^ \CH*«CH'- AzH^ (4)
90 à iOO parties d'eau environ à 15". Ses sels sont amers.
Son chlorhydrate CMl**AzO, IICI, formé de paillettes et
d'aiguilles, est neutre, non hygrométrique, aussi bien que
son sulfate. Son chloroplatinate jaune d'or assez soluble
répond à la formule (G''H"AzO,llCl)^PtGl*.
Les sels de ces bases ne sont que peu ou pas vénéneux.
Mydine ClP^AzO.
La mydine isomère de la tyrosamine précédente, G* H" Az 0 a été trouvée par Brieger dans les produits basiques de la
LES PTOMATNES. IIS
Lysine C«H*^Az'0« La lysine qui paraît un homologue de rornilhineC^H^Az'O^
ouCO*H-C*H^C . .« a été trouvée d'abord par Drechsel
\ AzH*
parmi les produits du dédoublement de la gélatine et de la caséine par l'acide chlorhydrique en présence de chlorure de zinc. Elle a été depuis reconnue par Drechsel et Hédin parmi les produits de la fermentation pancréatique. Elle répond à la formule de l'acide diamidocaproïque et forme deux chlorhydrates à une et à deux molécules H Cl. Ils permettent, quoique difficilement et en solutions alcooliques concentrées, d'obtenir un chloroplatinate cristallisé en fines aiguilles jaunes^ difficilement cristallisables, souvent huileuses. La lysine précipite en liqueur acide par l'acide phosphotungs tique.
Cette base, à Tétat libre, dissout l'oxyde de cuivre en présence de la soude; la liqueur devient violette (Réaction du biuret). Chauffée à 120° avec de la baryte et de l'eau, la lysine donne beaucoup d'acide carbonique, et sans doute, une diamide telle que la cadavérine C*H"(AzH*)* ou un isomère.
Bases innommées de G. Pouchet C'ir*Az*0« et CMI*AzOV
La première de ces bases a été signalée par M. 6. Pouchet dans la partie dialysable des urines : on précipite l'urine par le tanin en excès, et l'on décompose le tannate précipité par de l'hydrate de plomb en présence d'alcool fort; on évapore l'alcool, et l'on soumet le résidu, repris par l'eau, à la dialyse : la base C'ir«Az*0' ou peut-être C'H" Az*0* passe à travers le dialyseur.
De ces chloroplalinates, on sépare les chlorhydrates grâce à rhydrogène sulfuré.
La ptomaïne C H" Az' 0* est formée de prismes microscopiques gros et courts qui brunissent à la lumière.
La base C'H"Az'0* se présente en aiguilles déhées, groupées en faisceaux. Elle est moins altérable que la précédente.
Ces deux composés sont toxiques. Les grenouilles sont tuées rapidement : elles présentent de la torpeur, de la paralysie avec abolition des mouvements réflexes. Après la mort, le cœur reste en systole*.
Base de Guareschi G** ÏV* Az« 0*.
Cette substance accompagnait l'alcaloïde C**^ir'Az dont on a parlé p. 103, dans la fibrine mise à putréfier durant plusieurs mois. Elle avait été extraite directement de la liqueur alcalinisée par la baryte, grâce à une longue agitation de cette solution avec le chloroforme dans lequel cette base est très peu soluble.
Elle cristallise en lamelles brillantes, qui se dissolvent dans l'eau et dans l'alcool, fusibles à 248''-2u0°. Sa solution aqueuse est neutre ou à peine légèrement acide.
Par les réactifs généraux, elle donne toutes les réactions des alcaloïdes. Elle se décompose vers 280** en dégageant des gaz irritants à peine alcalins. Chauffée avec de la chaux, elle dégage une base volatile et liquide. Ces propriétés paraissent en faire l'acide amidé G"H«(GO'H)«(AzIP)*.
I. — Acides amidés
Les acides amidés, aptes à jouer le rôle de bases faibles, qu'on a trouvés dans les produits de fermentation bactérienne des matières animales, sont assez nombreux. Parmi ceux à chaînes ouvertes, citons le glycocolle, la btitalanine, Vacide oxyamidobutyrique, Y acide l-amidovalérique^ la lencine, Vacide amidostéarique, etc. Parmi les corps à chaînes fermées, la iyrosine, Vacide phénylamidopt^opionique, Vacide scatolamidoacétique, Vacide innomé C**1P Az*0*. Presque tous ces corps étaient connus avant la découverte des ptomaïnes et Ton en trouve la description dans la plupart des auteurs. Nous nous bornerons donc ici à indiquer pour chacun d'eux les conditions où ils se forment et leurs propriétés phj'^siologiques.
(a) Acides amidés à radicaux gras.
Le glycocolle C*H'(AzIP)0* ou acide amidoacétiqup a été trouvé dans la bile fermentée, la moule comestible, certaines urines, la viande, etc. Nencki Ta signalé aussi parmi les produits de putréfaction de la gélatine et de Télastine
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des albuminoïdes pendant la digestion gastrique et intestinale où elle est accompagnée le plus souvent par la tyrosine, dans la levure, dans les cultures du charbon. On la trouve encore dans les glandes salivaires et thyroïdes, le thymus, les ganglions lymphatiques, etc. On Ta constatée dans le sang leucémique, dans celui des veines porte et sushépatique au cours des affections du foie , dans le pus. On Ta signalée enfin chez beaucoup d'animaux inférieurs. Son chlorhydrate ne précipite ni le chlorure de platine, ni Tacide phosphomolybdique. Il est inoffensif.
V acide amidosiearique C" H"(Az H*) 0' a été trouvé par MM. A. Gautier et Etard dans les produits de fermentation bactérienne des chairs de mammifères *. Il y est contenu à Tétat de sel de chaux formant des paillettes légères, nacrées, brillantes qui, décomposées par l'acide chlorhydrique, donnent Tacide amidosiearique lui-même. C'est un corps insoluble dans l'eau à laquelle il surnage lorsqu'il est fondu. Il est très sohible dans l'alcool chaud, peu soluble à froid. Il cristallise en mamelons hérissés d'aiguilles. Il fond à 63°. Chauffé vers 140% il paraît perdre une molécule d'eau et donner l'anhydride C^il^'AzO.
On Irouve encore dans les produits de la putréfaction d'autres leticines ainsi que des leucpines C41-"'AzO" complexes ^ Dans le cas de la viande de [)oisson ou de bœuf, lorsque après distillation, on épuise par l'éther les matières résiduelles, on obtient une substance nacrée mécaniquement entrsdnée grâce à sa légèreté, substance qui cristallise aisé-
Compt. rend. Acad. sciences, t. XCVII, p
2. Voir A. Gâutibr et Ëtârd, C. Iknd. Acad. se, t. XCVII, p. 266.
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J'ai observé la formation d'un acide oxyamidobutyrique , ou du moins répondant à la formule C*Il'AzO% dans les produits qui naissent de la fermentation oléogène des foies de morue^ Lorsqu'on reprend par Téther l'ensemble des bases formées dans ces conditions, ce dissolvant laisse du jour au lendemain se déposer contre les parois du vase des cristaux d'un corps soluble à chaud dans l'eau dont il cristallise parfaitement. Ce composé ne précipite, pas plus que la leucine, ni par le réactif de Bouchardat, ni par l'acide phosphomolybdique. Il est neutre aux papiers. Son chloroplatinate est très difficile à obtenir. Il cristallise en lamelles, légèrement jaunâtres, fusibles, après dessiccation à loG"*. Il se volatilise en grande partie après fusion sans se décomposer. Son goût est amer.
Ce corps paraît assez toxique; mais je n'ai pu pousser assez loin mes expériences dans ce sens.
(6j. Acides amidt's à noyaux cycliques,
Tyrosine, — Je ne dirai presque rien ici de la tyrosine
C*H**AzO' ou acide paroxyphényl-a-amidopropionique
^.TT./(Cff-CH.AzH^.CO»H),. ^ ,
C*H*v ' ,, , On la trouve dans tous les
produits de putréfaction. Elle accompagne la leucine dans la rate, le pancréas, le foie, le sang des veines sus-hépatiques. Elle a été signalée aussi chez les arthropodes et les cochenilles.
1. Voir aussi sur la formation d^un autre acide azoté au cours de la putréfaction de la viande A. Gautier et Etard, Cnmpt. Rend. Acnd., se, t. XCVII, p. 327. Il répond à la formule C*'H**AzO*. C'est un acide trè^ rapproché des acides aspartique et j^lutaniique.
AMINES ACIDES A NOYAUX CYCLIQUES
Elle donne un chlorhydrate cristallisé, dissociable par Teau, et un chloroplatinate très soluble et même déliquescent.
Acide phénylamidopropionique. — Par l'action sur les albuminoïdes des ferments anaérobies, outre la tyrosine et l'acide oxypliénylpropionique (acide hydroparacoumariqué) qui en provient par perte d ammoniaque, Nencki obtint Y acide phényl-7.-amidopropionique C4P • GH^ • Cil (AzH') (CO* II) et Yacide scaiolamidoacélique C.GH»
C«H*(^ ^C.GH-AzH«(CO'H). Mais quoique unissables aux
AzH acides, d'une façon très instable il est vrai, ces corps sont tout à fait à la limite des ptomaïnes et des acides proprement dits.
Co/7?.vG**IPAz'0\ — Des produits de la librine longtemps putréfiée, Guareschi retira une substance présentant la plupart des propriétés des alcaloïdes et répondant à la formule G*4PAz'0*. Il l'obtint en traitant directement par le chloroforme les résidus de cette fermentation alcalinisés par la baryte. Du jour au lendemain il se sépare de ce dissolvant une substance formée de lamelles cristallines brillantes, solublcs dans l'eau et dans l'alcool, très peu dans le chloroforme, fondant à 2 47''- 250°, ayant la composition ci-dessus.
La solution aqueuse de ce corps est neutre ou à peine acidulé. Son chlorhydrate précipite le chlorure de platine en petits cristaux ou rosettes. Le chlorure d'or précipite et se réduit. L'acide phosphomolybdique donne un magma jaune altérable; l'acide picrique un beau précipité jaune rougeàtre ; l'iodure de potassium ioduré un précipité jaune
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kermès ; le chlorure de mercure un léger dépôt. Celle matière fournit la réaction du bleu de Prusse'.
Guareschi croit que cette substance peut être un acide amidé. Elle ne me paraît pas en avoir les caractères : ces acides, en effet, ne précipitent ni par Tacide phosphomolybdique, ni par le réactif de Bouchardat. Je remarquerai que cette ptomaïne diffère par deux atomes d'oxygène en plus de la moruamine C**IP*Az*0* quej'ai trouvée dans les produits de fermentation des foies gras de morue (v. p. 142).
II. Acides carbopyridiques et corps analogues
Les acides carbopyridiques et carboquinoléï(}ues doivent se produire durant les fermentations bactériennes, mais ils ont échapffé jusqu'ici aux recherches ou n'ont pas été classés. On n'en connaît sûrement qu'un seul à cette heure : je l'ai extrait de l'huile de foie de morue et des foies de morue fermentes. C'est Vacide morhuique.
Acide morhuiqiie C'Il"AzO'.
Cet acide paraît être contenu dans les huiles de poisson sous forme de combinaisons complexes, lécithines ou protagons, car il se sépare lentement et petit à petit soit à froid, soit surtout à chaud, lorsqu'on évapore les extraits alcooliques acidulés. Il accompagne toujours les alcaloïdes dos huiles et paraît dès qu'on veut mettre ceux-ci en liberté.
Pour le séparer directement des huiles de foie de morue, il suffit de les épuiser méthodiquement par de l'acide chlor-
1. GUARRSCHI, Ricerche nulle basi che si Irovano fia i jn^odotti délia pulrtfoMione, Ifiiano, 1887.
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plomb el le nitrate d'argent, maivS non Tacélale de cuivre à froid ou môme à chaud.
Il se dissout un peu dans Teau chaude et s'en sépare en partie à froid sous forme de gouttelettes ou d'émulsion. Ses solutions ont une odeur aromatique désagréable rappelant à la fois le varech et le poisson. Par évaporation lente, elles laissent cristalliser des prismes à base carrée ou de larges lamelles, mais la majeure partie de lacide passe à Tétat de gouttes huileuses. L'acide morhuique n'est pas soluble dans Téther ; il se dissout bien mieux dans l'alcool même élendn. Quand il vient d'être précipité de ses sels par un acide, il est viscfueux et colle aux parois de verre.
L'acide morhuiciue est remarquable par sa double fonction d'acide et de base. Il est soluble dans l'acide chlorhydrique, pourvu que celui-ci ne soit pas trop étendu; mais Teau en excès suffit, surtout à chaud, pour le reprécipiter partiellement sous forme d'émulsion de cetle solution, même acidulé. Son chlorhydrate est donc peu stable. Par évaporation rapide de la liqueur concentrée et tiède, il cristallise en feuilles de fougère.
Avec le chlorhydrate, le chlorure de platine donne un chloroplatinate soluble formé de petits cristaux prismatiques souvent réunis en croix. Il s'altère à chaud. Le chloroaurate se précipite à l'état amorphe. Il est fort peu soluble à froid et se redissout à cliauH.
Le morhuate d'argeni, qui nous a permis de déterminer le poids moléculaire de cet acide, s'altère et se réduit surtout à la lumière avec la plus grande rapidité. Il répond à la formule C^IP' Ajj^'AzO'*. Cet acide eonlient donc deux atomes d'hydrogène remplarable |)ar les métaux.
Injecté aux animaux à Tétat de sel neutre de sodium, l'acide morhuique parait inoffensif; mais il est doué de propriétés diurétiques presque aussi énergiques que celles de la morhuine. Contrairement à ce qui se passe chez le cobaye qui, à l'état normal, rend à de longs intervalles des urines troubles et peu abondantes, sous son inûuence, cet animal émet à intervalles très rapprochés une grande quantité d'urines limpides. En môme temps il cherche avidement à manger et dévore tout ce qu'il rencontre. Ces observations ne permettent pas de douter que cet acide ne soit un puissant adjuvant de l'appétit et un excitant de la désassimilation.
L'acide morhuique existe en proportion très notable dans les huiles de foie de morue; c'est un des agents les plus importants de leur activité.
III. — Ptomaïnes non analysées
Toutes les ptomaïnes jusqu'ici décrites ont été analysées ; leur composition, et quelquefois leur constitution nous est connue. Il n'en est plus de môme de celles dont nous allons parler, qui, vu leur petite quantité, ou pour d'autres causes, n'ont pas été soumises à l'analyse.
Mydaléïne,
Cette ptomaïne accompagne, d'après Brieger, la neuridine, la choline, la cadavérine , la putrescine et la saprine dans les cadavres humains abandonnés sept à huit jours à la putréfaction. Elle augmente jusqu'au vingt-quatrième
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température baissa et les animaux se ranimèrent. 11 y avait tendance marquée au sommeil ; l'intestin était le siège de mouvements péristaltiques accentués.
Injectée à dose plus élevée (mais au dessous de 0^',003 chez le cobaye) cette substance détermina des troubles violents suivis de mort. La sécrétion salivaire fut très abondante chez le chat : il y eut une diarrhée profuse, et des vomissements épais et blanchâtres. L'animal était pris d'un tremblement généralisé qu'accentuaient les excitations extérieures.
Lorsque l'action toxique atteint son maximum, les extrémités postérieures d'abord, puis les antérieures sont paralysées. Le sujet tombe sur le ventre. Sa respiration devient pénible et bruyante. Parfois l'anin^al relève la lôte, faisant des efforts violents pour respirer, exécutant des mouvements de défense avec ses membres et retombant anéanti. Peu à peu sa température baisse, ses mouvements deviennent plus faibles et il s'éteint dans une sorte de coma, le cœur en diastole, les intestins et la vessie contractures.
Tirotoxine ou tirotoxicon.
Brieger n'a retiré des fromages putréfiés que de la neuridine ou de la triméthylamine. Toutefois, en 188;{ et 1884, dans l'État de Michigan, à la suite de l'empoison- Bernent de près de trois cents personnes par des fromages suspects Vaughan* remarqua que, sans que le goût ni rôdeur de ces aliments offrît à première vue rien de bien
1. ZeiUeh. f. phyiiol. Chem. , t. X , p. 146. Nous reviendrons plus loin sur les substances vénéneuses des fromages examinées par Vaughan.
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articulier, ils présentaient à oultelettes riches en microc omages une substance vénén ir de l'eau acidulée, sursati ^ec de l'élher ; le résidu de c ;au, et le nouveau résidu lai icore épuisé par l'éther qui, ïs cristaux en aiguilles n rmées d'une substance, le ti rsqu'on le chaufife à %' av( mr le précipiter par les se
le séparer ensuite par Vt ussi. Cette matière paraît ises.
Sa solution essayée sur les imènes d'empoisonnement o (uéneux , à savoir, une sorte ée profuse, vomissements, icales, langue sèche et roi anose et mort.
Il est très loin d'être démoi oloxicoD soit une vraie b; actions habituelles dos alcaU
platine, il est vrai que sa f mbinaison. Mais, d'après Vi and on la chaufîe au bain-m •lange de sels ferriques el isi du bleu de Prusse. A l'a:
change en une matière acic 3i sur une assiette de porce icide sulfurique el de phé
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de solution de lyroloxine, on obtient une coloration orangée.
La tyrotoxine jouit d'une odeur forte de vieux fromage.
Elle a été signalée par divers auteurs dans le lait gâté.
De 16 kilogrammes de fromages ayant provoqué des accidents graves, Vaughan n'a retiré que 1 gr. à un demigramme de tyrotoxine. Il est probable que ce n'est là qu'un agent très secondaire de l'intoxication, car la quantité de lyroloxine qui répondrait au poids de fromage reconnu capable de produire l'empoisonneinent serait presque insignifiante.
Ptomaïnes des urines normales.
J'ai toujours trouvé dans les urines normales une très petite quantité d'alcaloïdes toxiques et volatils qui m'ont paru avoir la plus grande analogie avec les ptomaïnes de la putréfaction, liquides comme elles et possédant aussi Todeur d'aubépine. M. Bouchard a fait les mômes remarques. Il a observé en outre que les poisons des urines correspondant au sommeil sont difiFérents de ceux des urines de la veille. Celles-ci sont surtout narcotiques et amènent la fatigue des centres nerveux et le sommeil, tandis que les toxines qui se forment lorsque Ton dort sont plutôt tétaniques et coDvulsivanles et tendraient à provoquer le réveil.
Mais l'action toxique des urines ne lient pas principalement aux petites quantités d'alcaloïdes ([u'on y rencontre ; on verra qu'elle est en grande partie due à leurs matières extractives. Nous y reviendrons dans la ir Partie
de cet Ouvrage.
162 FTOMAÏNES NON ANALYSÉES.
PlomaUnes du pain gâté.
On a souvent signalé des empoisonnements par le pain moisi ou gâté ou par les farines avariées. Ils paraissent surtout dus aux plomaïnes et toxines sécrétées par les moisissures et les microbes ; mais aucun produit toxique bien défini n'a été encore relire de ces aliments suspects. Zenoni et Brugnatelli ont extrait du pain moisi un alcaloïde très vénéneux, qui présente quelques-unes des réactions de la strychnine*. On a signalé aussi des substances alcaloïdiques diverses dans le maïs gâté. Lombroso et Dupré donnent à l'une d'elles le nom de pellagrozéine*. Ce sont là des corps mal définis dont l'élude chimique n'a pas été faite*.
Viandes pasmies ou corrompues.
On a publié de nombreux empoisonnements par les viandes gâtées : bauci.sses, jambons, préparations de charcuterie, conserves de viandes ou de poisson passées ou douteuses, etc. Maas a essayé d'extraire les principes vénéneux de ces aliments suspects. Il a reconnu que ceux-ci étaient, au moins en partie, alcaloïdiques, et il paraît être arrivé à séparer quatre ptomaïues différentes; mais il n'a pu les obtenir pures, ni les analyser. De ces bases, certaines provoquaient une sorte d'empoisonnement strychnique; d'autres agissaient à la façon de la morphine*. On a vu (p. 122) que Brieger a reconnu que, dès qu'elles commencent à s'altérer, les viandes fournissent de la choline et de la né-
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vrine, bases très toxiques, accompagnées de neiiridine et de quelques autres ptomaïues peu vénéneuses.
En 1885, V. Anrep tenta d'extraire les principes toxiques d'esturgeons salés qui avaient provoqué à Karkow une série d'empoisonnements. En suivant les méthodes connues, il isola de ces poissons, du contenu intestinal, des urines, du sang, du foie, etc., des personnes intoxiquées, des plomaïnes caractérisées par leur grande slabililé. Elles répondaient à tous les caractères des alcaloïdes et précipitaient par les réactifs généraux qui servent à les séparer (acides phosphotungstique et phospliomolybdique, iodure de potassium ioduré, iodomercurates, acide picrique). Elles ne précipitaient pas le tanin, le chlorure d'or, ni le chlorure de platine. Elles ne donnaient pas, ou difficilement, la réaction du bleu de Prusse.
Injectés aux animaux, ces poisons provoquèrent les troubles qui avaient été observés sur les personnes empoisonnées par les esturgeons : dilatation des pupilles, sécheresse des. muqueuses, rétention de l'urine et des matières fécales; gêne respiratoire, affaiblissement du cœur; hypothermie; absence de phénomènes convulsifs. A l'autopsie, congestion veineuse des organes internes et entérite foliculeuse.
Nous sommes portés à croire que les empoisonnements par les viandes toxiques sont surtout dus à la production des toxines proprement dites, alcaloïdes très faibles, qui se rapprochent et quelquefois se confondent avec les peplones, et dont nous parlerons dans la IIP Partie de cet Ouvrage.
CHAPITRE HUITIÈME
Ptomaïnes produites par des microbes pathogènes
déterminés.
Nous n'avons parlé jusqu'ici que des ptomaïnes qui se forment au cours de la pulréfaclion ordinaire des matières albuminoïdes d'origine animale ou végétale, sans nous préoccuper des microbes auxquels il faut rapporter ces fermentations. Nous avons vu que les bases névriniques, et les alcaloïdes oxygénés qui s'y rat lâchent, se forment dès le début y pour disparaître ensuite en donnant naissance à de l'ammoniaque et à de la triméthylamine. En même temps que la putréfaction avance, la nature des microbes se modifie et les alcaloïdes produits changent avec eux. Finalement les bactéries qui survivent à toutes les autres, les schizomycètes de la putréfaction avancée , donnent naissance à des bases pyridiques et hydropyridiques. Lorsque je commençai ces recherches , il me parut nécessaire d'établir avant tout si la destruction des albuminoïdes par les bactéries donne bien naissance à des poisons aléaloïdiques. C'était là le point important, et l'on a vu fp. 11) comment j'en donnai les preuves positives vers 1874. Quant à la succession même des microbes et avec eux des ptomaïnes diverses qui apparaissent et se remplacent les unes les autres dans toute fermentation putride ordinaire , on pouvait réserver pour plus tard cette question moins inté-
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S (ie ptomaJ'Des aussi ï que de celles qui répi a, il additiounail les i gilail simplement av [.Bouchard peusa que >venaient, pour la maj qui, produites dans It )s par les épilhéliumE
nous, tout en reconm a quelque mesure dai dès cette époque nati i infectieuses en partie terrain de culture poui s-ci, eu fonctioDuant i sang et les humeurs itomaïnes alcaloïdiquef ennent la cause indin au cours de la maladie le je généralisai en H ble sur les plomiunes.
mer. J'écrivais en 188 les (la toxicité des pt îerit à ces substances d'i n avons découvertes c mais, comme je crois 1 •e de composés toxigu ions et excrétions nom 3t pas douteux que l'e s substances sous Tint] rrél de leur excréliou,
« grand nombre de phénomènes anormaux dont Tévoluct tion n'a été jusqu'ici que très imparfaitement expliquée. « Ces substances que Ton retire des cadavres, des matières ff animales en voie de putréfaction, des venins de serpents, <c appartiennent à la même famille que celles que j'ai « caractérisées dans les urines normales, la salive, etc.. « Ces matières vénéneuses ou très actives m'apparaissent « en un mot, non plus comme des exceptions pathologiques, « des produits cadavériques, mais comme des résidus néces- « saires de la vie des tissus pouvant anormalement s'aci* cumuler dans le sang ou être nonnalement sécrétées par M les glandes . . . En agissant sur les centres nerveux, elles a deviennent Forigine d'une série de phénomènes d'ordre « pathologique qui se déroulent et se succèdent nécessairea ment et dont l'ensemble contribue à former le tableau de « chaque maladie*, »
C'est ainsi que, dès cette époque, à la suite de mes premières recherches sur les poisons de l'économie, j'émettais la pensée que les phénomènes pathologiques dont la succession constitue la maladie sont provoqués tantôt par ces poisons chimiques d'origine bactérienne que je venais de découvrir, poisons versés dans nos tissus et nos humeurs par les microbes venus de l'extérieur, tantôt par les toxines que l'organisme est apte à produire même à l'état normal. J'admettais que l'exagération de cette production, l'oxydation imparfaite de ces substances offensives ou leur insuffisante excrétion sont les principales causes d'arrêt ou de trouble dans le fonctionnement des centres nerveux qui commandent à l'organisme tout entier, et qui généralisent ainsi la maladie.
I. Jour, de l'Anat. et de la Phjêiolog. de Ch. Robin, septeiubre-oclobre 1881, p. 360 61302.
I.KS PTOMAÏNKS
Piomaïnes des streplococcus et staphylococcus du pus. — Dans les bouillons du streplococcus pyogénès de Rosenbach, Brieger a rencontré seulement une grande quantité de triméthylamine et d'ammoniaque et quelques bases xanthiques. • Dans le cas du staphylococcus pyogénès aureus, il a aussi trouvé des bases xanthiques, de la créatinine, mais pas d'autres ptomaïnes toxicjues. 25 grammes de viande de boeuf tinement hachée et réduite avec de Teau à l'état de bouillie, furent ensemencés avec du staphylococcus pyogénès aureus; après un séjour de quatre semaines à Tétuve à So'*, on en fit un extrait alcoolique, qu'on précipila par le sublimé en solution dans l'alcool; le chloromercurate ainsi produit donna finalement par IPS un chlorhydrate cristallisé en aiguilles et un chloroplalinaleen colonnettes contenant 32, 1) pour cent de platine. (Jette ptomaïne fut trouvée différente de toutes celles que Brieger avait rencontrées dans les produits putrides. Elle précipitait faiblemenl l'acide phosphomolybdique et l'iodure de [)olassium ioduré; elle donnait des aiguilles jaunes avec l'acide picrique ; elle provoquait la coloration bleu intense que les ptomaïnes fournissent généralement avec le mélange de ferricyanure de potassium et de sels ferriques.
En 1888, Leber' parvint à extraire des mômes cultures du staphylococcus aureus une substance cristallisée eu aiguilles et sublimable à laquelle il donna le nom de phlogosine. Celte matière ne précipite pas par les réactifs généraux des alcaloïdes, entre autres par les acides phosphotuugstique et phosphomolybdique ; elle ne donne ni chloraurate, ni chloroplalinate. Elle n'est donc pas
DeuUche med. Wocheu.. t. XVI, p
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lavage rapide à l'élher pour enlever un peu de pyoxan- Ihine.
La pyocyanine forme des lamelles rectangulaires et des prismes bleus groupés en rosaces ou en aigrettes. Elle répondrait, d'après Ledderhose (1887), à la formule inexacte C'^H'^AzO* qui paraît en faire un dérivé de Tanthracène*. Elle est soluble dans Teau, l'alcool, le chloroforme, très peu dans Téther. Ses solutions se colorent rapidement à Tair en vert jaunâtre grâce à l'oxydation et à la transformation de la pyocyanine en pyoxanthine. La pyocyanine n'est pas sublimable.
Les acides rougissent cetle base ; les alcalis la bleuissent. Elle est décolorée par le chlore. C'est un corps peu soluble dans l'eau, d'un goût amer. Les agents réducteurs et la putréfaction la font passer au vert puis au jaune. L'agitation à l'air lui restitue sa couleur bleue, au moins durant quelque temps.
D'après Fordos, cette substance doit être considérée comme une base faible. Elle donne avec l'acide chlorhydrique un chlorhydrate rouge, cristallisé, insoluble dans le chloroforme. Elle forme un picrate et un chloroplalinale brun ou en aiguilles d'un jaune d'or. Elle s'unit faiblement à l'acide acétique. Elle précipite le tanin. Elle ne précipite pas par l'alun, ni par les acétates de plomb. Comme la plupart des ptomaïnes; elle réduit le ferricyanure de potassium. M. Pessard, qui en 1882 a repris l'étude de cetle base, ne Ta pas trouvée sensiblement toxique : deux milligrammes injectés à un moineau ne produisent qu'un malaise passager.
1. Diaprés KûuZj elle contiendrait aussi du soufre. Remarquons que C"U<*AzO*ne peut exister, mais seuleraeut G'^U'^AzO* ou G"H*sAzO«.
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La pyoxanlkine ijui accompag litue son produit d'oxydation, n le chloroforme lorsqu'on l'agilf cours de la préparation de la p; chloroforme , reprenant le résic les graisses et filtrant, on obi nouveau épuisée par le même di tliine qui cristallise par évapoi enchevêtrées.
C'est une substance peu solubl l'éther, le sulfure de carbone, h violet au contact des alcalis et forts. Elle paraît jouir à la fois alcalines et acides. Elle répond tiques des alcaloïdes, mais elle fo et n'est enlevée que difficilemen ses solutions chloroforroiques.
Injectées dans les veines, les cyanique produisent des paral^ muscles vasomoteurs. Ces cullur stérilisation et tillration sur pc nocive, il faut donc attribuer ces t {Charrin). Mais il est loin d'être < microbe correspondant soit uniqui et à la pyoxauthine.
Ptoma'ines des cultures de Vibri de ce vibrion faites sur chair d mélangée d'eau et stérilisée, puis durant 30 à 35 jours, Bocklish a la cadavérine, de la méthylguani
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de phénol. La méthylguanidine paraît être plus abondante vers le vingtième jour.
{bi) Ptomaïnks extraites des urines pathologiques.
Dans presque toutes les maladies infectieuses les urines tles patients contiennent, entre autres produits actifs, des ptomaïnes spéciales que nous allons faire connaître.
Il est aussi des cas où Ton a signalé des ptomaïnes dans les urines de maladies non infectieuses, par exemple, dans répilepsie, la mélancolie et autres maladies mentales, la cystiuurie, l'eczéma, etc. Nous commencerons par ces cas spéciaux.
Ptomaïne des urines de l'épilepsie G^^W^ kz^Qi^, — Celte base a été extraite par Griffiths * des urines des épileptiques additionnées de carbonate de soude, puis épuisées à l'éther. Ce dissolvant est à son tour agité avec une solution aqueuse d'acide tartrique qui forme avec les bases des tartrates solubles. Le liquide de nouveau alcalinisé avec du carbonate de soude après concentration dans le vide, est encore agité avec la moitié de son volume d'élher. La solution éthérée soumise à la distillation laisse les alcaloïdes comme résidu.
J'ai voulu indiquer ici cette préparation très simple, parce que c'est celle que Grifiilhs a le plus» souvent suivie pour extraire les bases ([u'il a obtenues en chaque cas et dont on va parler plus loin.
La ptomaïne des urines épileptiques est incolore, soluble dans l'eau, faiblement alcaline, cristallisable en prismes
Compt. rend. Acad, te, t. GXV, p
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obliques. Son chlorhydrate et sou chloraurate sont cristallisés. Le chlorure mercurique la précipite en blanc verdâtre ; le nitrate d'argent en blanc jaunâtre. Elle précipite aussi par les acides phosphomolybdiques, par le tanin, etc. C'est une base vénéneuse : elle produit des tremblements, des évacuations intestinales et urinaires, la dilatation des pupilles, les convulsions et la mort.
Ptomaînes de la cystinurie, — On a supposé quelquefois
que la cystinurie est due à l'arrivée dans la vessie d'un microbe spécial. La cystine qu'on rencontre dans cette affection se comporte comme une base faible. Elle est, d'après Udransky et Baumann, toujours accompagnée de cadavérine et de putrescine qui pourraient bien indiquer, en effet, l'intervention d'un agent microbien. La cystine CMPAzSO* a été découverte en 1810 par
Wollaston dans des calculs urinai res très rares, jaunâtres, translucides, rayables à l'ongle, à cassure cristalline, essentiellement composés do cette substance. Leur poudre est for-
Fio. 3. - Cystine. / j • . u /r o\
mée de cristaux hexagonaux (h g. 3) solubles dans l'ammoniaque. Cloetta rencontra aussi la cystine dans les reins du bœuf. Pour l'extraire, il épuise ces reins par de l'eau; précipite par le sous -acétate de plomb, lave et décompose le précipité plombique par l'hydrogène sulfuré. La liqueur filtrée, additionnée de son volume d'alcool, est chauffée jusqu'à disparition de trouble. Le précipité cristallin qui se produit est alors chauffé avec une solution faible de carbonate de soude qui dissout la cystine et l'inosite qui l'accompagne. On précipite la pre-
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mière par Tacide acétique, et on la fait cristalliser dans Tammoniaque.
C'est une substance sulfurée formée d'octaèdres transparents, insolubles dans Teau et dans Talcool, neutre au papier, dégageant, quand on la chauffe, une odeur alliacée, combustible avec une flamme verte. Elle se dissout dans les acides minéraux, dans les alcalis, leurs carbonates et leurs bicarbonates. Ses combinaisons avec les acides sont instables. Sa solution chlorbydrique possède le pouvoir rotatoire (at) = — 205,9. En suspension dans l'eau, la cystine est transformée par Tacide nitreux en acide sulfurique et acide glycéramique C* H' Az 0*. Baumann donne à la cystine la formule C*H"Az*S*0* et la constitution
\GO*H CO*H/ qui Ta fait dériver de deux molécules d'un acide lactique amidé unies par du soufre.
La pentaméthylènediamine et la tétraméthylènediamine icadavérine et putrescine) qui accompagnent la cystine dans les urines des cystinuriques se rencontrent aussi dans leurs foies. Ces diamines, qui en dehors de cette maladie n'ont été rencontrées que dans de très rares cas (fièvres iuter- .mittentes graves) lorsqu'on les ingère, ou qu'on les injecte, n'occasionnent pourtant pas la cystinurie.
Plomaîne de l'eczéma. Eczémine C'H"AzO.
L'eczémine retirée par Griftiths des urines de l'eczéma * est une substance blanche, soluble dans l'eau, cristalline,
t. Comjit. rend,, t. CXVI, p. 1206.
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légèrement alcaline. Elle donne un chlorhydrate, un cblo^ aurate et un chloroplatinate cristallisés. Elle forme un précipité jaunâtre avec Tacide phosphomolybdique ; jaune avec Tacide picrique, verdâtre avec le chlorure mercurique. Elle répond à la formule C'H"AzO.
Cette base est vénéneuse. Une solution dans Teau stérilisée injectée à un lapin produit une inflammation au point d'injection, une fièvre forte et la mort. L'eczémine ne se rencontre pas dans les urines normales.
Pi^maïftes de la rougeole, — Griffiths* a extrait des urines des rubéoleux , toujours par le procédé indiqué (voir p. 173), une ptomaïne à laquelle on pourrait donner le nom de rubéoline. Elle répondrait à la composition C'H'Az'O. C'est une vsubstance blanche, cristallisable en lamelles solubles dans l'eau alcaline. Son chloroplatinate est en aiguilles microscopiques. Le bichlorure de mercure forme avec elle un sel double presque insoluble. Elle est précipitée par les acides picrique, phosphomolybdique, pliosphotungstique. D'après Griffiths, cetle base répondrait à la
/H Az CH*
constitution de la glycocyamidine Az H : C v „ . » ^
JH Az — Ci O
Elle est très vénéneuse : administrée à un chat, elle produit une forte fièvre et la mort dans les trente-six heures. C'est toute la description qu'en donne l'auteur.
M. Villiers a* ex trait des organes de deux enfants morts de rougeole des alcaloïdes de saveur caustique dont l'odeur excitait Téternuement. Leur chlorhydrate cristallisé précipitait par le bichlorure de mercure.
Ibid,» t. GXIII, p
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acides phosphomolybdiqiio, picrique et lanuiqne. Grittiths lui assigne la formule C*ir'AzO*qni est inexacteV
Le bacille que Afanassieff a trouvé dans les crachats de la coqueluche, lorsqu'on le cultive sur plaques de gélatine, y forme de petites colonies brunâtres qui sécrètent la même ptomaïne.
Ptomahtes de la fièvre ti/plwule. — Des cultures pures du bacille d'Eberlh, Brieger relira, par sa mélhode au chlorure mercurique déjà décrile, une base très alcaline, la typhotoxine CMI"AzO', isomère de la gadinine qu'il avait trouvée dans les chairs de cheval ou de morue putréliées. La typhotoxine est très alcaline. Son chlorhydrate est cristallisé. Son sel d'or fond à 17G". Le chlorhydrate de typhotoxine donne avec les acides phospholungslique et phosphomolybdique des précipités blancs ou jaunâtres; avec l'acide picrique un picrale peu soluble; avec les iodures mercuricopotassique ou cadmio-potassique, des gouttes oléagineuses qui ne précipitent pas; avec le tanin un précipité jaunâtre. Le sel de platine de cette base est très soluble; son sel d or est insoluble.
La typhotoxine est extrêmement vénéneuse : chez les cobayes la salivation et les mouvements respiratoires sont d'abord exagérés; les muscles des extrémités et du tronc sont dans l'impossibilité de se contracter, sans qu'il y ait cependant paralysie. L'animal tombe; s'il veut se relever il glisse sur le sol à chaque tentative; sa tête se rejette en arrière; ses pupilles sont dilatées, insensibles à la lumière;
1. Cette formule est, en effet, plus que saturée. La formule théoriquement la plus riche possible en hydrogène pour ces [iroporfioiis de C, Az cl O serait C*U"AzO'.
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et la mort dans les dix-huit heures. Griffilhs ne donne point d'autres renseignements.
On n'a pas déterminé si le micrococcus enjsipelatis de Fehleisen, cultivé en tubes de gélatine, produit la même ptomaïne.
Ptomaine des oreillons, — Dans les cas de maladie ourlienne, Grifliths a retiré des urines une base qui cristallise en aiguilles blanches prismatiques et qui répond à la formule C*II"Az'0^ C'est une substance neulre soluble dans Teau, Téther et le chloroforme. Son chlorhydrate et son chloroplatinate sont jaunes et cristallisés.
D'après le môme auteur, l'oxydation de cette base par l'oxyde de mercure la transformerait en créatine, puis en méthylgnanidine. Elle répondrait donc à la constitulion d'une propylglycocyamine
^ ^ '\Az((:MrjCii^co-ii
Cette ptomaïne est très vénéneuse. Administrée à un chat, elle produit l'excitation nerveuse, l'arrêt do la sécrétion salivaire, le coma et la mort*.
Ptomaïne de l'anyiae dipt/ieritir/uc. — D'après Grifliths % on extrait de l'urine des diphtériti(iues, aussi bien que des cultures du bacille de Klebs et Lœffler, une ptomaïne blanche et cristalline qui précipite en blanc par l'acide phosphomolybdique, en jaune par le tanin, et (|ui répondrait à la formule C'4r' Az»0^
1. Compt, Rend. Acad. scienct-s, t. CXIH. p. 006, el ihiU. Soc. chim. (3* Sér.\ t. XIV, p. 333.
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On verra (W Partie) qu'à côté de celle subslance, ces cullures conliennenl une loxine de la nalure de zymases infiniment plus active que la plomaïne môme.
IHomaïne de l'anthrax. — Sydney Martin' a retiré des cullures du bacille de l'anthrax divers principes albuminoïdes actifs {Voir IIP Partie), accompagnés d'un peu de leucine, de tyrosine et d'une ptomaïne à réaction alcaline soluble dans l'eau et l'alcool, insoluble dans le chloroforme, l'éther et la benzine. Elle précipite par les réactifs généraux des alcaloïdes et forme des sels cristallisés. Celte base est im peu volatile. En s'oxydanl à l'air, elle perd ses propriétés vénéneuses.
Iloffa avail déjà extrait des cultures du bacille charbonneux et des organes d'animaux morts d'anthrax, une ptomaïne reproduisant queltiues-uns des symptômes de celte maladie : accélération de la respiration et du cœur, puis respiration profonde et irrégulière; pupilles dilatées; diarrhée sanguinolente; température tombant au-dessous de la normale; ecchymoses dans W pôriloine et dans le cœur. Cette ptomaïne, appelée anthracine par Ilofïa, ne paraît pas être la môme que celle de S. Martin.
Piohunnes des urines de la /irrre paerpe'rale.-^ Ces urines contiennent des bases 1res vénéneuses. Celle que Griffilhs a extraite est une subslance blanche, cristalline, soluble dans Teau, à réaction alcaline. Son ohlorhvdrate et son chloraurale sont cristallisés : le tanin la précipite en rouge, l'acide piorique en jaune, Tacide phosphomolybdique en
Prix-rd. ivy. societij, llîlMK
blanc brunâtre. Elle^ répondrait à la formule C"H*•AzO^ Administrée à un chien, elle Ta intoxiqué en douze heures*.
Piomaïnes des urines des phtisiques et des microbes de celte maladie. — On a beaucoup écrit sur les matières actives sécrétées par les microbes de la phtisie ; mais rien n'est encore établi de définitif à ce sujet. Outre la tuberculine dont nous parlerons dans notre IIP Partie et qui paraît être l'agent le plus actif de cette bactérie, divers auteurs, Zuelzer, Crookshank, Bonardi, etc., ont cru reconnaître des ptomaïnes, à côlé de la tuberculine, aussi bien dans les cultures du bacille de Kock, que dans les crachats et les poumons des tuberculeux. Kuntz% en cultivant ce bacille, a trouvé la spermine parmi ces ptomaïnes; il est certain que les crachats et Thaleine des tuberculeux avancés ont bien Todeur de celte base.
Lorsqu'on cultive pendant plusieurs jours sur gélatine peptonisée le micrococcus tetrayenus qu'on isole assez facilement à l'état pur des crachats des phtisiques, on retire de ces cultures, dit Griffilhs', une substance faiblement alcaline, soluble dans l'eau, cristalline, formant un chlorhydrate, un chloraurate et un chloroplatinate cristallisables, précipitable par les réactifs généraux des alcaloïdes, donnant un tannate marron légèrement soluble. Celle ptomaïne répondrait à la formule G'lPAzO^ Elle est vénéneuse et produit la mort dans les trente-six heures.
1. Comptes rendus Acad, sciences, t. CXV, p. 668. L'auteur ne donne pas d^autres renseignements.
PTOM\I»ES DUES AUX M
Ptomaines du cancer. — Gri Elle a élé oxlrailc par les prot Elle répoudrail à la formule (>' blanche formée d'aiguilles crif On connaît son cliloraurate donne un précipité rougeâlre précipité gris avec le suljlim Nessler. Elle est très vénéneu la mort dans les trois heures'.
Ptomaines du choléra. — E se forment lentement dans les c sur chair de génisse conservée!
reconnut la présence de la m aminé, de la méihyiguanidine trcscinc, de la cadavérinc et c celte dernière base est véni cadavérinc elles-mêmes, quoi dnisent l'inflammation et la né digestif {Oi-fiicUz ; h'iehcliei-).
est convulsivante et toxique. :
les mêmes cultures une base formule de la trimélhylèncdia table ]iar le chlorure mercurit menls musculaires et des crai une autre plomaïne produit l'i lance, .le ralenlisscmeut du ci sanguiiioleutes. Brieger pense celles du bacille spécifique d
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Nicati et Rielsch avaient déjà fait des remarques semblables*.
Aucun de ces produits actifs n'a été obtenu pur et analysé.
Ptoniaïnes du choléra infantile et du choléra nostras. — Des cultures provenant du choléra infantile, Baginski et Stadthagen ont isolé une substance basique répondant à la formule CMl^AzO*, qui est celle de la gadinine, sans que ces deux substances paraissent identiques*.
Dans les cultures pures de Vibrio proteus du choléra nostras on trouve de la pentaméthylènediamine ou cadavérine C» H»* Az*.
Ptoniaïnes du choléra du porc on hog-choléra. — Novy a extrait, en 1890, des cultures du bacille du choléra du porc une base paraissant répondre à la formule C*® H" Az' qu'il nomma susotoxine. Elle serait identique à celle que Schweinilz a retiré des mômes cultures , base à laquelle il assigne la formule C'^H^Az*. Son chlorhydrate est inscristallisable, déliquescent, soluble dans Talcool, môme absolu. Son chloroplatinate forme des aiguilles jaunes, assez solubles dans l'eau. Son chloromercurate est peu soluble dans l'alcool Qt granuleux. Son chloraurate est très soluble dans l'eau et dans l'alcool.
Chauffée avec de la potasse, cette base dégage une forte odeur alcaline.
Elle est vénéneuse, mais à doses un peu élevées : 100 milligrammes injectés sous la peau d'un rat le mettent dans
!. Comptes rendus, t. XCIX, p. 928.
Berl. klin, Wochens., t. XXVII, p
rincapacilé de se mouvoir : il tombe sur le flanc et ne peut s'échapper. La respiration, d'abord ralentie, s'accélère, puis devient très faible ; il défèque ; des tremblements convulsifs apparaissent. L'animal meurt après deux heures, les membres étendus, le cœur en diastole.
Ptomaïne du choiera des poissons. — A la suite d'une épidémie ayant frappé les poissons (esturgeon, sandat, etc.) d'un grand réservoir, M. Sieber-Schoumow étudia dans le laboratoire de Nencki, à Pétersbourg, les causes de cette mortalité*. Il trouva sur les branchies et dans l'estomac et l'intestin dé ces animaux un bacille mobile, anaérobie facultatif, le bacillus piscicidus ar/ilis, rjui reproduit la maladie quand on l'ensemence dans un réservoir jusque-là sain. Ses cultures sont vénéneuses, môme après avoir été cliaufl'ées à 100% stérilisées à la bougie Chamberland et reprises par l'acide chlorhydricjue étendu. En les [)urifiant par l'acétate basique de plomb, liltrant, éloignant l'excès de plomb par H^ S et traitant par la soude étendue, Sieber- Schoumow put en extraire une base qui se précipite peu à peu et qui est très toxique.
Elle donne un chlorhydrate cristallisé biréfringent, de saveur brûlante, légèrement amère (jui, chaufl'ée avec un peu de sodium, dégage Todeur de Tamylamine, puis du benzonitrile. Sa solution traitée i)ar la potasse donne aussi de l'amy lamine, avec une odeur de ppisson et d'huile rance. Le chlorure de platine ne fait naître aucun précipité avec son chlorhydrate. Le chlorure d'or produit un trouble jaunâtre qui se change à froid en une matière huileuse. Le sublimé
1. Arch. deg sciences biolog. de Sainl-Pétershourg , t. III, p. 241 (1894).
L'une des bases spécifiques du bacille de Nicolaier est la tétanine C"IP Az'0*qui, à la dose de quelques milligrammes, détermine chez les petits animaux tous les symptômes classiques du tétanos précédés d'une période d'abattement ou de léthargie très marquée; ils deviennent subitement inquiets, le diaphragme se contracte, la respiration s'accélère et alors commence la période des convulsions cloniques et toniques qui précède la mort. De petites quantités de cette substance (0^%5) n'affectent pas le cobaye.
C'est à tort qu'on a dit que la tétanine ne se rencontrait que dans les cultures impures du microbe tétanique. Kitasato et Weyl l'ont retirée, en 1890, des cultures pures de ce microbe : 1 250 gr. de viande de bœuf ont ainsi donné \^%1\ de chlorhydrate de cette base. A cet effet, ces auteurs font digérer à 60^, avec de l'acide chlorhydrique très étendu, les matières ensemencées; ils alcalinisent ensuite très légèrement, filtrent et distillent dans le vide; la tétanotoxine, l'ammoniaque, les phénols, l'indol sont entraînés avec la vapeur d'eau;- la tétanine reste dans le résidu. On le reprend par l'eau, on le précipite par l'acétate de plomb basique, on filtre, enlève l'excès de plomb à la liqueur par H* S, concentre et précipite par le sublimé en solution alcoolique. Le chloromercurate formé est ensuite décomposé par H» S.
La tétanine est un alcaloïde qui cristallise dans l'alcool en petites lamelles jaunâtres, peu altérables par la chaleur. Son cA/orAyrf/'rt/<? est déliquescent et soluble dans l'alcool. Son chloroplatinate répond à la formule C•Ml'^\z"0^21IGl,PtG^.
Une autre base extraite des mêmes cultures, la tétanotoxine G*H**Az (?) est liquide et bout vers 100°. Elle possède une odeur désagréable ; elle forme un précipité jaune,
Ces bases ne passent pas dans les urines des malades alleinls de lélanos : injectées aux animaux, ces urines restent relativement inaclives.
Ptomaïnes de l'angine de poitrine. — Griftiths et Massey ont retiré des urines des malades atteints iVanr/or pecioris une base très vénéneuse répondant à la composition G**IPAzO*. Cette ptomaïne produit la lièvre et la mort en deux heures. Elle se formerait au cours de cette maladie [Comptes rendus, t. GXX, p. 1128).
Ptomaïnes de la morre. — D'origine bactérienne, comme Tont démontré les travaux de Bouchard, (]apitan et Gharrin, Kitt, Weischelblaum et surtout Lœlïler et Schûtz*, la morve parait devoir sa vénénosité spécifique à une substance diaslasique, la malleine, qui agit à la dose de quelques fractions de milligrammes et dont nous parlerons plus loin.
Griffiths* aurait extrait des urines des animaux morveux une base répondant à la formule G**ir°Az*0% substance incolore, cristalline, soluble dans Teau, à 'réaction alcaline. Elle forme un chlorhydrate, un chloroplatinate et un chloraurate cristallisés, un précipité blanc brunâtre avec l'acide phosphomolybdique, etc.
Une solution de cette ptomaïne injectée sous la peau d'un lapin produit un abcès au point d'injection, des nodosités dans les poumons et la rate, des abcès métastatiques dans différents organes, enfin la mort.
i. Arbeiten aus dem kaiserlich. Qesundh, 1886. 2. Comptes rendus, t. CXIV, p. 1382.
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i- bacilliis mai/fi en cultures pures sécrète It's mêmes stances.
toma'ine de la rayi: — Aurepp a retiré Je cent cerveaux chiens atteints de rage convulsivc t)'%5 d'un coips parait de nature alcaloïdique et qui à la dose de 1 cenle de milligramme fait naître de? symptômes aiialugiies ux de la première période de la rage. A o dixièmes de igramme éclate tout l'appareil de la rage confirmée, cpp a relire une substance analo^uedela moelle de lapins igé-s. L'extirpation d'un rein accélère la mort. De petites ;.s répétées semblent conférer l'immunité aux animaux.
toma'iiw du siniy rclamplufitp. — [^e sang éclamptique ieurs fois agité avec de l'éther cède à ce dissolvant une le quantité d'une matière soluble. L'éther évaporé laisse ailjle résidu qui, repris par l'eau légèrement acidulée
évaporé dans un verre de montre, donne des cristaux iguilles fusiformcs, insolubles dans l'eau mais se dissol- , dans l'éther. Ils provoquent immédiatement la formade bleu de Prusse dans le mélange de ferricyanure et
sel ferrique étendus. Chauffés avec le mélange d'acides (ue et suifurique, ils dégagent une odeur de nitrobenzine. animaux sont inloxiquéô lentement par celte substance. :obaye qui en reçoit une faible proportion par injection -cutanée est pris de frissons quelques moments après ;
pelotonne.il mâchonne, pousse quelques cris, défèque, jout d'une demi-heure il parait remis; mais cinquante îles après, nouveaux frissons et mâchonnements. L'aniesl trouvé mort dans sa cabane quatre jours après'. n'est pas établi que celle matière soit une plomaïne.
'ontfit. rfi\d. Soc. biolog., 1BS)6, p. 82 et tf7.
Poisofis de la fièvre de surmenage et de la stercorhemie, — On sait que le surmenage amène souvent un état fébrile : il s'explique par la surproduction des substances destinées à être éliminées, substances parmi lesquelles, à côté des leucomaïnes, se trouve une certaine quantité d'enzymes que Ton sait exister dans presque tous les tissus. Ces agents provoquent la fièvre si leur élimination du sang ou leur destruction par oxydation n'est pas aussi active que leur formation ou leur excrétion. Il me paraît très probable qu'après s'ôtre unie passagèrement, durant la digestion et peut-être dans les cellules mômes, à la pepsine ou aux zymases analogues, la matière albuminoïde en subissant la série des hydratations et dédoublements ultérieurs qui la simplifient, met en liberté le ferment auquel elle s'était unie, ferment qui reprend ainsi toute son activité. De là, sans doute, la continuité de son action. Mais si le ferment ainsi libéré, grâce à une destruction rapide du protoplasma des cellules, est trop abondant, il se répand dans l'économie, arrive aux centres nerveux et produit la fièvre, comme on verra. M. Bouchard a donné le nom de stercorhemie à l'état du sang en train d'absorber par l'intestin les matières toxiques (alcaloïdiques ou autres) des fermentations intestinales. Il estime que la quantité de ces substances nocives qui se forme en vingt-quatre heures dans le tube digestif, si elle était entièrement absorbée, serait capable de tuer l'animal chez lequel se produisent ces fermentations. Ces substances injectées sous la peau du lapin provoquent de violentes convulsions. Tous les cliniciens ont remarqué, du reste, qu'au cours des maladies ordinaires la constipation entrelient la fièvre, et la nécessité des purgatifs est, dans ce cas, une indication classique.
194 PTOMAlNES DES MICROBES PATHOGÈNES.
Ptomaîne de la pellagre. — Lombroso a donné le nom de pellagrocéïne au poison retiré des farines auxquelles on attribue la pellagre. C'est un mélange de plomaïnes dont les unes sont narcotiques et paralytiques, dont les autres occasionnent un empoisonnement comparable à celui de la nicotine.
CHAPITRE PREMIER
Définition et genèse des Leucomaïnes.
Les leucomaïnes sont les principes basiques que produit normalement Téconomie animale. Elles se forment dans chaque cellule aux dépens des matières albuminoïdes du protoplasma et du noyau qui ne sauraient fonctionner sans les produire. J'ai dit au chapitre premier de cet Ouvrage comment je les ai découvertes.
Les leucomaïnes sont définies par leur origine et non par une série de propriétés générales et spécifiques aptes à les faire aussitôt reconnaître et placer dans une même classe. On ne saurait les distinguer absolument des ptomaïnes, en ce sens que si celles-ci dérivent en principe des microbes,
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et non des cellules normales de nos tissus, plusieurs cependant peuvent se rencontrer dans Téconomie au cours de la vie normale. C'est ainsi que j'ai trouvé de très faibles quantités de ptomaïnes à odeur de musc ou de seringa dans les muscles frais et dans les urines en pleine sanlé; qu'on a signalé des produits basiques volatils dans les gaz expirés*; que les amines-acides grasses, la leucine et le gycocoUe en particulier, font à la fois partie des produits microbiens et des leucomaïnes ; qu'il en est de même de la choline, de la bétaïne, de la triméthylamine, de la butylamine, de la spermine. Nous verrons de même que les toxines proprement dites ne sauraient être distinguées absolument des ptomaïnes, et qu'elles peuvent être aussi produites, dans certains cas, par les cellules animales.
On ne saurait définir davantage les leucomaïnes par leur action physiologique. On peut dire seulement que la plupart d'entre elles sont douées d'une action toxique modérée. On ne trouve pas parmi ces substances, à une ou deux exception près, ces poisons redoutables que l'on a signalés parmi les ptomaïnes et qu'on retrouvera parmi les toxines.
Nous. dirons donc simplement que les leucomaïnes sont les alcaloïdes physiologiques des tissus, comme les ptomaïnes sont les bases sécrétées par les microbes.
Le nom de Leticomahies, (de Xfiùxwaa blanc d'œuf) que j ai donné à ces substances basiques, indique leur origine. Elles procèdent, en effet, directement ou indirectement du dédoublement des albuminoïdes du protoplasma, ainsi que nous allons le voir, et se rapprochent, bien plus que les ptomaïnes, de cette série de corps neutres, chimiquement
Comp, rend., t. CVI, p
fermenlalifs el anaérobies, ma fonctionnenl tous, ou presque ti laires. Je pense, en un mot, qui passeui dans les profondeurs di des cellules se produisent non on l'avait cru jusqu'ici, mais ei Des expériences très ingénici de compléter ma démonstrati( tissus sont oxydants et quels s»
durant la me, pénétrer dans 1 soude ino£fensifs, des solutions bleu d'alizarine, substances c incolores lorsqu'elles s'unissent disparition de la couleur bleue, un tissu, permettra de détermi réducteur et hydrogénant. On d'un animal une solution de ce temps après, on le sacrifie et partout où la couleur bleue a on peut être assuré que le mi ducteur, que l'oxygène n'y ] que, dans tous les cas, il ne sa dissous ou actif. Or ces expéri parties blanches du cerveau et phériques en grande partie, les cartilages, les os, par zones spéci généralement, le foie d'une ; accentuée, la partie corticale di monaire, sont durant la vie des i.
leurs; que les oxydations ne Si profondeur du protoplasma des <
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pi'vtoplasmaH cèdent de /'ht/drof/rne naissmit atix suhstftnccs aptes à s oxyder qu'on y fait pénétrer dura)it la vie. Bien loin de s'oxyder, le bleu d'indigo ou de céruléine se dccoloreni à leur contact comme ils le feraient en présence du zinc, des hydrures métalliques ou des hydrosultites.
Les parties des tissus qui, durant la vie, sont peu réductrices sont : les portions grises du cerveau et de la moelle, certaines zones osseuses, les synoviales, et surtout les glandes salivaires, pancréatiques, mucigènes et mammaires.
Après la mort le pouvoir réducteur des tissus augmente beaucoup, ce qui se conçoit par ces deux raisons 1** que Tarrivée incessante du sang oxygéné tend à contrebalancer sans cesse, durant la vie, et à obscurcir les actions réductrices, phénomène qui disparaît après la mort par interruption de la circulation; 2** parce que les actions réductrices continuent à s'exercer yyav/ mortem grâce à une sorte de fonctionnement local et résiduel que nous avons démontré se continuer après (jue la vie d'ensemble a pris fin et dont nous avons étudié les résultats, en parliculier pour le tissu musculaire'. Après la mort, tous les tissus qui ont été injectés de bleu de céruléine durant la vie, se décolorent au bout de quelques minutes; seuls, le pancréas et les glandes submaxillaires se comportent comme des milieux oxydants, pendant la vie et après la mort.
Lors donc que les substances albuminoïdes se transforment dans le protoplasma réducteur de ces tissus, ces substances se dédoublent et s'hydratent en vertu de phénomènes purement fermentatifs et en dehors de tout accès d'oxygène libre.
1. A. Gautieh et L. Landi, Annales de chimie cl de pliyâiquc, 0» seri»*, l. XXVIII, janvier 1893, et A. Gautier, Arcfi. de Physiolog. de lirown- Séijuard, janvier 1893.
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Les observations, que je ne saur démontrent que dans les cellule de ces dcdoublemeiits eonsist gras, amides complexes et u même dans les autres cellules l'urée ou les principes amidés s créaliniques, uréïdes, corps xai Ils sont accompat^nés, non plus :
el de sucre, comme dans le fc doublement fermenlatif imméd des graisses et de l'acide carh amidés, leucomaïnes, sels an gène, corps gras, enfin acide de celui qui est excrété, tous nos cellules animales en dehoi venu du dehors. Ce n'est que seconde phase de la désassin sécrétées pour ai nsi d i re di laires du protoplasma, ou p périphérie de la cellule ou pas à leur facile diffusion, seront gène du sang qui les oxyden d'excrétion. C'est dans cetle :
dante, c'est aux dépens des p protopiasma lui-même, c'est i hors d'elle et non dans sa prof majeure partie les phénomène l'eau, l'acide carbonique, l'acide que l'on rencontre dans les s'exhalent au dehors par la pea Mais les produits azotés prii
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iiréïdes, les leucomaïnes, la tyrosinc, etc., et Turée ellemême, au moins en grande partie*, sont formés en milieu réducteur au cours delà première phase, ou phase anaérohie, de la désassimilation. Ils résultent d'une sorte de fermentation directe, d'un dédoublement avec hydratation et sans qu'intervienne l'oxyyène. Il ne faut donc pas être surpris que les leucomaïnes et les ptomaïnes ainsi produites, les premières chez les animaux, les secondes par les microbes, dans des conditions semblables, c'est-à-dire en milieu réducteur et grâce à un mécanisme fermenlatif analogue, aient de si nombreux points de ressemblance. Ayant même origine, à savoir les albuminoïdes, issus d'un même mécanisme, le dédoublement par hydrolyse et la fermentation, ils se confondent comme composition en bien des cas.
Une équation très simple permet de traduire ce mécanisme général et d'expliquer la transformation des albuminoïdes du protoplasma en urée, graisses, glycogène et acide carbonique, sans intervention aucune de l'oxygène extérieur, par simple hydratation :
/iC"n"*Az'"SO"-f-ti8IPO = 3GCOAz^ir
Albumines Eau l.Jréu
+ 3C"H">'0'+12Cni"'0' + 4SO'H»+l-iCO'
Oléosléaromargarine Glycugôiie. Acide Acide
ou graÎBSH ordinaire. sulfureux. carbonique.
1. Je tire des recherches de M. Duclaux la preuve directe que dans la cellule Purée elle-même peut se produire par simple dédoublement fermentatif et anaérobie des matières albuminoïdes. Le tyrothrix uvocephalum, et d^autres tyrothrix auaérobies, ensemencés dans l'albumine ou dans le lait, s^attaquen taux substances protéiqucs et en dehors de toute action de Toxygène extérieur, les dédoublent en déga^'cant de riicidc carbonique, de rhydrogèue, de l'acide valériani(iue des acides ami<lés, lie la ty rosi ne et de Vurée.
2. On a pris ici la formule de Talbumine la plus simple, celle de LieberkhilQ où se trouve au moins un atome de soufre.
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Cette équalioD, où, pour simplilier, l'on a lait volonlairement abslracUon des termes intermédiaires, montre comment la formation de l'urée, des graisses, du glycogènc, de i'acide sulfureux', et même la production d'une partie de l'acide carbonique de nos excrétions, dérive, grâce à un simple phénomène d'hydratation, de la destruction des matières albuminoïdes des protoplasmas.
Dans beaucoup de cellules, le glycogène se détruit à son tour, comme nous le disions plus haut, on ne se forme que virtuellement, transformé aussitôt en graisse et acide carbonique :
rj(:Mi"'0' = LMr'"U" + 2:t€0' -(- i:f ii-'O
C'est ainsi qu'on doit coucevoir comment la moléciiip albuminoïde primitive se désayrège, directement ou indirectement, en urée, glycogène et sucres, graisse, acide carbonique, au cours de la phase anaérobie de ces dédoublements- Mais ces équations n'expriment que le résultat final de cette première phase des transformations désassimilatrices; avant d'être changés en urée, hydrates de carbone, acides gras, acide carbonique, etc., les produits dérivés du dédoublement anaérobie des albuminoïdes pa.ssent par une suite d'élals intermédiaires qui les simplifient successivement: il en résulte une série de dérivés intéressants que lo chimiste a découverts dans les tissus et les glandes en activité fonctionnelle. Les peptones, les uréïdes, les composés créatiniques et xanlhiques, et les autres leucomaines, SQnl,
1. Ed B'oxydant dans la seconde phase de désaasimilaiion, la pliase oTjdante, cet acide se transforme eu acide aulfurique qui s'unit aui phénols pour donner les acides pbénoisulfurique, indolaullurique, elc.. que l'on retrouve dans les urines.
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parmi les corps azotés, les corps qui précède lion de l'urée. Le mécanisme intime qui dom à ces intermédiaires mérite qu'on en fasse ici pluâ spéciale.
En ce qui touche aux peplones et aux toxin au cours de ces transformations simplilicatrice desalbuminoïdes, nous renverrons pour expliqua lion à la III* Partie de cet Ouvrage. Nous nou; dans ce chapitre seulement de l'origine des proprement dites.
Ces bases, avons-nous dil, procèdent des t par une série de dédoublements que provw^uen tations successives, avec ou sans perte d'acide Assurément il est difficile de suivre pas à pa de ce phénomène et de déterminer tous les inl depuis l'albuminoïde dont on part jusqu'aux t et aux leucomames . Mais on peut donner uni très satisfaisante de la formation de ces dernii en se fondant sur les belles recherches de i berger relatives à l'hydratation des matière et à leur constitution.
On sait par les travaux de ce savant que noïdes se dédoublent, grâce à une hydratatio in-vitro par l'eau aidée de la chaleur et des ali moniaque, acide carbonique , acide oxaliqui leucines en C" H*" "'' ' AzO', glucoprotéines-p non ■ <;"H'"Az'0', acides liydroprotéiqucs (;'°ll""Az'' protéique.s ('."'II'"' -Az*()'. Laissons de côté la t le moment (tout en remarquant qu'elle procède dédoublement de l'albuminoïde) aussi bien que le lique ou carbonique et l'ammoniaque. Pour
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cule d'albumine par Teau aidée des alcalis, M. Schutzenberger a été amené, par une série de considérations que j'ai exposées ailleurs*, à leur donner des formules de constitution telles que les suivantes :
CO'H
/CIP.CH.AzH.ÔH.CII'
xCIP.ÉH.AzH.Cri.CIP
ÔO»H
Acide protéique en G*° (Cioa^Az^O»)
Nous allons voir, dans un instant, comment les leucomaïnes dérivent de ces derniers composés.
Grâce à ces données, et à la preuve faite d'autre part, par
M. Schutzenberger, que ce phénomène de désagrégation de
la matière albuminoïde en dérivés azotés divers, acide
oxalique, acide carbonique et ammoniaque est dû à une
simple fixation d'eau, ce savant a pu construire la formule
de constitution de l'albumine que nous reproduisons
ci-dessous :
I. Voir mon Cours de chvnie, 1" «MliiioD, Touie III, p
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Cette constitution va nous rendre compte d'une façon relativement facile des produits de dédoublement observés m vitro, aussi bien que de la formation des divers dérivés azotés qui se forment chez l'animal.
A l'inspection de cette formule, on voit tout de suite que
l'azote de tête du chaînon CO ^ ,. " de la molécule doit
^ Az '^ ^^ \ CO-
se transformer directement en urée par simple hydratation :
CO
Co; ^„ +3IP0=zC0^, " H-OH-CO---
Az ^ .,.^ OII-CO- • .
Quant à l'azote qui est en tftte de l'autre chaînon /CO---
/,^ p,^ , il donnera par le môme mécanisme de
l'oxamide, .' „ et par une hydratation plus avancée,
Az(„
de l'acide oxalique et de l'ammoniaque. Toutes ces substances se rencontrent, en effet, dans nos excrétions. Quant aux chaînons résiduels
CO.C*H«.AzH-CH*.CH*
ou : (:O.CMI«.AzH-CH*.CH*
se disjoignant par hydratation, comme cela a généralement lieu pour les composés organiques azotés, aux points de liaison
de l'azote au carbone, marqués ici d'un trait fort, — , on
voit que chacune de ces chaînes formera facilement des bases homologues de la leucine, bases qui viendront accompagner luréo simultanément produite. C'est ce que montre l'équation
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suivante, où nous n'inscrivons, pour abréger, qu'une partie de la molécule albuminoïde :
/C0-C*H».A7.H-CH».CH»AzH -. , rH«o = / *K CO . G 'H« • Az H- CH' • CH' • Az "^ '' e»..
\. /Il '^SCO.CH'
Molécule albiiminoTilc
TTTaTh* + OH • CO • CMl" • Az H' + OH . Cll^ cil' . Az II \AzH» + H0.C0-C»H''.Azll» + 01l-Cn'.CII-.Az
Urée I.eucinus Bases névriniqiies, etc.
+ OH.CO.CH»...,elc.
Le schéma suivant va nous montrer comment la molécule albuminoïde, que nous ne représentons encore une fois qu'en partie, donne, par une simple hydratation, de l'urée, des acides amidés, des bases oxyélhylénique, enfin des corps qui, par une oxydation ultérieure, pourront fournir la sarcosine ou des bases analogues. Afin de bien montrer aux yeux le mécanisme d'où résultent par hydratation ces diverses substances, nous entourons d'un rectangle pointillé les molécules d'eau JHOHJ qui s'introduisent dans la molécule :
Az
: Mil -co-CMi^-Azii JHOU 1 -csii^azH I ïïoiïK: ^ ^^^"'
y. • ' — ^^ L J \ CH3
/ \ MÏbn:coc3iioAzn;noiij cnhAziiiiilc^incoioHj i.ji j ,, ' .- "■™'~~~ " - - "■ ,. "^ —
\[H0HjX0•CTl*•CH•AzH•CI^3.CI^Azl^iÏÏ0H|CII2•(:02|I
A/ Il
On voit inscrit en ce schéma que la partie 1 ou CO^ ,,
se détachera, par hydratation, de la molécule générale pour constituer de l'uiée; que les parties 2 et îi j^avoir
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OH.CO.C*H'.AzH« et OH • GO • G»H» • AzH» formeront des homologues inférieurs de la leucine; que la partie 3, c'està-dire 0H«C*H*-A2H% et les analogues, donneront des bases oxyélhyléniques se rapprochant de la choline, 0H.C'H*.Az(CH7(0H); que la partie 6 en perdant C0«, après hydratation, donnera la base OH • C*H^ • AzH • G*H* qui se rattache à la même famille ; et cette base, par oxydation, pourra fournir la sarcosine et les corps analogues.
G'est ainsi qu'on peut s'expliquer comment les leucomaïnes peuvent prendre naissance au cours des dédoublements fermentatifs anaérobies des albuminoïdes, par un simple phénomène d'hydratation.
Du reste, l'expérience a démontré qu'en perdant à leur tour GO'" les leucines peuvent se transformer en aminés proprement dites :
G«H"AzO- = GO' + G*H"AzH»
Louctiie. Amylamiiie.
D'autre part, on sait qu'en s'hydratant, les glucoprotéines-p non dédoublables, issues des matières proléiques, donnent, d'après M. Schutzenberger, des acides protéiques qui se transforment en bases oxygénées puissantes en perdant les éléments do l'acide carbonique, encore par le mécanisme de Thydratation :
G«H"Az»0* + H*0 = 2G0' + G*»H«*Az'0
Glucoprolëine. Base oxygénée.
Quant aux acides hydroproléiques dérivés des mêmes albuminoïdes, ils fournissent, par perte directe d'acide carbçnique, des aminés oxygénées qui en se déshydratant donnent les bases hydropyroliques et oxyéthyléniques :
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C"H"Az'0' = 2CO' + C»Il'Az + C'H"AzO
Acide Basti Ëthyl-
bydrûprotéiqueenCi<> hydropyroliqiie oiélhylénamine.
Si Ton veut bien remarquer que nous n'avons développé jusqu'ici le mécanisme de la formalion de ces dérivés basiques des corps proléiques qu'en ne considérant qu'une des parties de la molécule albuminoïde, celle à têle d'urée; que nous avons négligé celle à lôled'oxamide; qu'il existe dans l'économie des substances albuminoïdes diflFérentes entre elles qui, en subissant des dédoublements semblables, donnent, grâce à ce même mécanisme de l'hydratation successive, des amines-acides et des aminés proprement dites, oxygénées et non oxygénées, différentes des précédentes; que certaines de ces bases complexes peuvent se transformer ultérieurement par perle d'acide carbonique ou par oxydations partielles, en composés basiques nouveaux, etc. , on comprend comment ces dédoublements fermentatifs qui résultent des transformations anaérobies des albuminoïdes des protoplasmes des cellules , peuvent par le simple jeu de l'hydratation, avec ou sans perle d'acide carbonique, donner normalement naissance à celle série variée de bases que j'ai signalées dans les tissus animaux.
Tel est, analysé dans sa généralité, le mécanisme intime dont les leucomaïnes sont issues.
Avant d'étudier successivement chacune d'elles, nous voulons compléter notre démonstration par un exemple particulier. Nous le tirerons des observations faites sur une des matières protéiques de l'économie qui a donné une série, la plus complète peut-être, de dérivés définis se succédant régulièrement, depuis l'albuminoïde primitif jusqu'aux bases dont nous essayons d'éclairer ici la genèse.
CHAPITRE DEUXIÈME
Extraction ; clasBification des leucomaïnes. Leucomaïnes névriniqueB. — LeucomaïneB créatiniqueB.
C'est d'abord aux urines (1881), \)\xi^ aux venins, enfin au tissu musculaire que je me suis adressé pour résoudre la question, alors tout à fait imprévue et nouvelle, de savoir >i Téconomie animale peut former des poisons alcaloïdiques à la façon de certains végétaux phanérogames ou cryptogames et surtout des microbes anaérobies où j'avais découvert cette fonction près de dix ans auparavant'. Dans le cas de l'affirmative, ces bases se produisent-elles normalement chez les animaux en dehors de toute action microbienne et de toute intervention des réactifs? Pour résoudre ces questions, je me suis définitivement adressé au tissu musculaire que l'on peut avoir tout à fait frais, provenant d'animaux bien j)ortants et manier en grandes quantités. Pour rechercher les bases que je prévoyais, j'ai voulu suivre une métliode qui ne comportât absolument que l'emploi des réactifs neutres ou à peine acidulés, incapables de modifier les substances j)réexistant dans les organes ou de faire naître artiriciellement des alcaloïdes, inconvénient qu'il fallait éviter pour bien établir le principe même de la formation des
I. Voir à ce sujet mon Mémoire général au Bull. acad. de méd., 2« série, t. XV, p. 115, et Joum. de VAnat. et de la Physiolog. de Ch. Rolin (1881), p. 362.
216 LES LEUCOMAÏNES.
bases animales durant la vie. Oetle méthode, que je vais exposer, m'a sufii dans la plupart des cas pour extraire des tissus et des sécrélions de Torganismc la majeure }>artie des bases rjui peuvent y existi^r; car quoique quebiuesunes d'entre elles soient, k Tétat libre, très ])eusolubles dan& les dissolvants (jue j'emi)loyai, irràcc à leurs combinaisons salines spéciales, j)eut-être aux matières extractives qui les accompagnent, et à la précaution que j^ii toujours observée d'agir en milieu faiblement acidulé, ces bxses entrent, ou restent en dissolution, dans la grandi^ masse des dissolvants. Cinquante kilogrammes de viande fraîclie* finement hachée sont mis à infuser dans le double de leur poids d'eau additionnée i»ar litre de 0^'',20 d'acide oxalique et de (pielques gouttes d'essence de moutarde ou de sulfure de carbone pour empocher toute action microbienne; après vingt-quatre heures, on filtre et l'on soumet le résidu à la presse. On j)orte la li({ueur à Fébullition, on filtre de nouveau et l'on évapore dans le vide à 60 degrés. Il reste un résidu épais brun jaunâtre, très acide, d'odeur légère de rôti, qu'on reprend par de l'alcool à 1)5^ centésimaux tiède. Celui-ci laisse un premier dépôt é[>ais, brun, visqueux, contenant très peu de gélatine 2, des composés xanthiques et des sels minéraux cpie l'on rejette. L'alcool étant complètement évai)oré dans le vide, son résidu forme un sirop qu'on reprend de nouveau par l'alcool à 99° cent, chaud. On filtre et laisse re]K)ser 25 hrnres. Il se fait un sec(»nd
1. n faul, en géuéral, agir sur de grandes quanlilôs, se rappelant que les llssns contiennent plus de To % d'eau et que leB bases cïierchées ne consUluent qu^une minime parUe du résidu, (juand ou a afTaire à des liquides, a des sécrétions, etc., il faul au préalable les dessécher, dans le vide (1 consistance sirupeuse et les traiter alors comme il est dit ci-dessus.
2. Au moins dans le cas où Ton emploie Vextvail de viandedu commerce comme matière première.
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dépAt brun; on dôranlc, on fillro, ol dans la solution alcooli<[uc résiduelle on ajoute de Tétlier rectifié sur Tacide sulfuriquc, tant, ([u'il se fait un i)réci]:)ité que nous indiquerons par (A). On attend 24 heures et Ton décante le liquide ambré étliero-alcoolique. Il ne laisse à Tévaporation qu^ln faible résidu dont on ne peut extraire que des traces de bases volatiles à odeur d'aubépine de la nature des ptomaïnes.
Les bases principales sont contenues, à Tétat de sels, dans le i)récipité {A) que produit Taddition d'étlier à Falcool concentré. Ce précipité jaune ambré, éi)ais, légèrement amer, se sépare au bout de quelques jours en un magma de cristaux mêlés d'un liquide épais. On ajoute encore à cette masse confusément cristalline un i)eu d'éther absolu, puis au bout d'une semaine on sépare à la tromper le mieux {possible, le liquide ambré sirupeux (H), k (luoresccMice verdàtre, des cristaux (G) qu'il mouille et qu'on finit de lavcM* avec de l'alcool à î)8^ centésimaux qui leur enlève tout le liquide ambré (B).
Les bases que j'ai examinées srmt surtout cimtenues dans «'OS cristaux (C), Mais il en reste aussi dans le liquide, ambré (fi) nous verrons j>lus loin comment on 1(îs extrait.
Les cristaux (C) sont repris par de l'alcool à 91)^ centésimaux bouillant; on évapore en partie cet alcool ; par reriY)idissement, il se produit des (Tistaux (D) abondants, jaune citron, laissant au doigt la sensation du talc» {Xanthocréatinine). De leurs eaux mèrrs ><> déposent peu à p<ni de nouveaux cri^taux {E) qu'on sé[KU'e >uccesoi\tMnenl t^t qu'on purifie. Ces cri>taux {E) re[)ris [)ar l'alcool à !)!)"('(^nlér^iuiaux bouillant laissent un résidu peu h)1uM<», cri^lallii-M», blanc jaunâtre, qu'on redissout dans l'eau cliaud(î qui dépose rapidement une minime prof)ortion de cristaux brillants {F) très
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peu solubles dans Teaii, formés de prismes obliques à surlace courbe {Amphicréatine), En continuant à concentrer les eaux mèivs, on obtient une nouvelle cristallisation d'une substance jaune orangée {G) formée de j^etits cristaux ressemblant, sous le microscope, à des pavés émoussés {Crusonraiirtine).
Tous ces princi|>es cristallisés successivement séparés par le pnKVnlé d'analvse imnuHliate très simple que nous venons de rapiRirler, j^rocédé dans lequel nous avons é\ité de rtHHmrir à aucun autre ivaclif que Talcool, Téther et Teau, tous ces cnsiauj- cotèstiiueni des bases nouvelles, les unes neutres aux j^ipieiv, les autres le bleuissimt légèrement. t"e >out les leucomaïnes mmculaires.
(>tte métlunle jn^rmet d'oblcnir a<st^z rapidement la luajeurt* jmrtie de^ Ikim^s cri^tallisables contenues dans un li>su, un onrant\ une Mvrétion, un extrait, etc.
J ai dit plus liant que le liquide ambré fB) H'paré des cristaxix jmr ralciH«l à 1*8^ cenlf'<imaux contient encoi'e quelques leuin^maïnes. On {«eut les extrair»^ de cette liqueur en la distillant d alK»^! ji^nir clias><'r r;ilco^»K éva[w>rant dans le vide, n*pnMianl le r^^sidu pi«r un»* crande ijuantité d'eau et pnvipilant is^r lacetate de pl-mh neutre, mélangé de ^. us-x^oetate. pn^>que ju>o,u'ii neutralîs:Ati-*n. On tîllre : la l:-.iueur pri\iv de vlv mb. i\ v*h.«u L i^^r Tbvdn'gène sulfuré, !UîM^ À diAcert^r ,at\* uv. ;^n: vîe r. :r :»ur Li déci>b>rer, convvr.îrvv oVivN r\^ v*o v.v.rio vi.*- *.'* \:>\ • -t i-.l»'i^ dialvs<^e : '. v/.o> '.0^ S>^^- .^i^v^^r } :" \' r^ !•" v^lv-^^Mir «pu n'tii'nt
est »^,';vh:\v xVa.*..\^ >v/V,*-. ;:;; v*: a.v,::: r.c*v de ph^'^spho- :v..\v\?,iîe 1/ >Av.i:v.\ ov. '..;-;::- .*..*. :e e: en excès, pour i :xv::*:to: lo> \i>^*> v^r. Ie> >*t"A*~\* s** :v.:uo :1 a ete dit «fiage 65)
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en groupes divers dont on extrait chacun des termes par des cristallisations fractionnées, les dissolvants divers, à Tétat de chloroplatinates, cliloraurates, chloromercurates, picrates, etc., solubles ou insolubles, ainsi qu'il a été déjà exposé.
Nous aurions pu suivre d'autres méthodes, mais celle-ci ét<iit la plus propre à démontrer la préexistence dans les tissus, et en particulier dans le tissu musculaire, des alcaloïdes ou leucomaïnes dont nous espérions démontrer la formation chez les animaux.
Classification des leucomaïnes.
J'ai classé les leucomaïnes dans les six groupes suivants :
\^ Leucomaïnes névrinit/ues : parmi ces bases, citons comme exemple la choline, la névrine, la bétaïne, etc., ce sont les plus importiintes.
2** Leucomaïnes créatiniques : la créatine (»t lu créatinin(î en sont les types. Ce gixjupe comprend outre les deux bases précédentes, la glycocyamine, la lysatine, la crusocréatinine, la xanthocréatinine, etc.
3*^ Leucomaïnes xanthiques. Elles se ra[){)rochent des précédentes et sont intermédiaires entre elles et les cor[)s du groupe urique. La xanthine et la sarciiK» s(jnt, dans celte classe, les termes les j)lus connus : nous citerons encore Tadénine, la guanine, la pseudoxanlliine, Thétéroxanthine, la carnine, etc.
î" Les leucomaïnes aminiques à chaines ouvertes : Irlles sont la méthylamine et la trimêthylamine, l'amylamine, \d neuridine, la gérontine et peut-être la cadavérine, bases auxquelles ou pourrait ajouter les lécithines.
5<* Les acides amidés salifiables : le glycocoUe, la leucine, la butalamine, etc., en sont des types.
LEUCOMAÏNKS NÉVRINIQUES. 221
provenir le plus souvent, non pas, comme les ptomaïnes vraies, de la digestion microbienne des albuminoïdes, mais d'une simple hydratation fermentative dos protagons et des lécithines préexistants dans les produits putrescibles,
La choline G'H**AzO^ a été signalée d'abord par Strecker dans la bile de porc altérée. On Ta depuis retrouvée dans les muscles, le sang, les glandes, le jaune d'œuf, elle paraît exister, en très potite quantité il est vrai, dans le cerveau et les nerfs (Voir sur Faction physiologique de la choline, p. 129).
La névrine G*H''AzO parait accompagner généralement la choline, mais à Tétat de traces, dans le cerveau, les nerfs, et probablement dans les laitances et œufs de poissoils qui deviennent vénéneux' au moment du frai, telle que ceux du Fugu du Japon, du brocfiet, du barbeau. On sait que la névrine est extrêmement toxique (Voir p. 124).
La bétaïne G*H"AzO^ (p. 131) a été découverte par Liebreich, en 1869, dans les urines normales. Elle se rattache à Toxynévrine dont elle est Tanhydride. On Ta trouvée à l'état normal chez certains animaux, les mollusques, la moule en particulier, en grande [)artieunie à l'acide i)lu)sphoglycérique sous forme de lécithine. 11 est probable, quoiqu'elle n'y ait pas été signalée, que la bétaïne se rencontre dans plusieurs de nos organes. Elle paraît inoffensive.
II. — Leugomaïnes créatiniques
On connaissait depuis Liebig deux substances azotées extraites du muscle et qu'il avait, pour cette raison, nommées créatine et créaiinine. J'ai dit ailleurs que le célèbre
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chimiste allemand qui les découvrit méconnut leur vrai caractère basique. Bien des années après, lorsqu'en 1881 et 1882 j'établis que l'économie animale était apte à produire des composés alcaloïdiques, je rapprochai de la créatine et de la créatinino, plusieurs des leucomaïnes que je venais d'extraire du suc musculaire, et ainsi lut constituée la classe des leucomaïnes créatiniques qui comprend aujourd'hui
la glycocyamine (^^li^AzO*;
la créatine C4rAz'0*;
la créalinine CMTAz'O;
la ly satine Cî^H^AzW;
la lysatinine C/H"Az*0;
la xanthocréatinine C'H'**Az*0;
la crusocréatinine C*H*Az*0;
rarginine C»H**Az*02
et quelques autres composés plus complexes.
La constitution de toutes ces bases se relie facilement a celle d'une substance assez* simple, la guanidine CH'Az', qu'on obtient artificiellement par divers procédés, entre autres en chauffant Tiodure de cyanogène, ou Téther orthocarbonique, avec l'ammoniaque
/ AzH»
C.(0CMP)' + 3AzH^ = C=:AzH -|-4(CMP.0H
\ AzH^
Elher Guanidine. Alcool,
orlhocarbonique.
La guanidine, base très alcaline, n'a pas encore été trouvée parmi les substances alcalines d'origine animale, mais il est possible qu'elle soit restée inaperçue ou que dans l'économie elle se change en urée :
i\ Az' II» -h IP 0 = CO Az» H* + Az II'.
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Mais on rencontre cette base chez les végétaux. Schultze Ta signalée dans Lis germes étiolés de la vesce et en faible quantité dans la vesce elle-même *. Nous avons aussi vu
que la méthylguanidine, base très toxique AzH : C . „,' a souvent été signalée parmi les ptomaïnes.
Entre la guanidine et l'urée il n^y a qu'un pas ; il est possible, en effet, de passer de Tune à l'autre par simple hydratation, par exemple, en chaufiFant sa combinaison nitro-argentique avec un excès d'acide et d'eau. Il y a déplacement d'ammoniaque et formation • d'urée comme l'indique Téquation ci-dessus. La guanidine se relie très naturellement à l'urée : elle s'y rattache par simple remplacement de l'atome d'oxygène par le radical bivalent et négatif comme lui (Az 11)".^
^ ^\AzH^ ^'" -^\AzH^
Urée. Guanidine.
Lorsque, comme l'ont fait Nencki et Sieber, on fait agir le carbonate de guanidine (corps tout à fait comparable à celui d'ammoniaque par ses propriétés générales et sa constitution) sur le glycocoUe, ou acide amidoacétique ,
C H' AzO* ou L *' ' on obtient une base, la glycocyamine
qui se forme d'après l'équation :
CH^.AzH* ^/AzH» _ p/AzH*
(iO'H +^^"-^\AzH* ~ *^^"-^\AzII.CH».COMI"+"^''"
Glycocolle. Guanidine. Glycocyamine.
et cette nouvelle substance qu'on n'a pas encore, il est vrai, rencontrée dans l'organisme, est apte, lorsqu'on la
BM. %oc. chim. (3), t. VIU, p
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chauffe dans certaines conditions, à se déshydrater en donnant la glycocyamidine C'H'Az'O
Glycocyainine. ( ilycooyamMîne.
Cette glycocyamidine t*st une sul)slance très vénéneuse trouvée par il. Grilïîths dans les urines des malades atteints de rougeole.
Mais là ne se borne pas l'intérêt de ces curieuses transformations.
Si Ton fait agir, en effet, le carbonate de guanidine non l>his sur lo glycocolle, mais sur le glycocoUe méthylé ou
sarcôsme, (.r^iii , ou bien encore, si Ion chauilela
cyanamide avec du glycocolle méthylé,-comme Ta fait Volhardt, on obtient la base la jilus importante du tissu musculaire, lacréatim^ que Liebitr en a depuis longlem}»s extrait :
Az:C.AzH=+Azll((:iI»).(ÎIl'.(:0=II ^
Cy.tnaiiiitl»* l^lyco«*olU' int'lhyli* imi -;tr«'0*ine
Azll-
Si Tim déshydrate (vlle (*ivalin«^ (co «pii se fait très facilement, même au sein di» l'i^au, quanti on chauffe sa solution) elle donne une nouvelle bast* tnnivée aussi juir Liebig dans les
muscles et les urines, la créât inine Ae H :C. . ,,.„,. rT^ïr^ CO.
\Az(lin')-tiH*/
La créatine et la créât inine réi>ondent, jKjint pour point, àla
Lrlvcocvamine et à la trlvcocvamidine dont elles sont les
homologues supérit^iiv, o[ l'on a vu i>liis haut comment
ces bases st* relient à leur tour à la guanidine et à Y\
elliMuéme, en tant que constitution et aptitudes*.
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Uréïdes Leucomaînes créatiniques
/AzH' , /AzH*
^•^ \ AzH CH'CO^H ^'^P^"*^ ^ ^^ "-^ \ AzHCHCO^H
Acide hydanloique Giycocyamine
Hydaiitoïne , Glycocyamidine
/ Az H* / Az H*
^•^\Az(CH»)CH»CO*H '"^P^"^ ^ ^^"•^\Az(CH')CH*CO'^H
Acide Gréaline
mélhylhydaotolqiie ou glycocyamidine méthylée
On voit que du remplacement dans les composés créatiniques du groupe (AzU)" par 0 résultent les uréïdes, (»t ceux-ci, à leur tour, donnent Turée dans une seconde pliase d'hydratation. Exemple :
Phiuie ^^"•^XAzHGH'CO'H"^" "■" ^^\ AzHCH^CO'H^" ^
Giycocyamine Acide hydantoïquo
s. / AzH' _ / AzH' CH'OH
P/w«e "^\AzH»CH»CO'H "r " " - "^\AzH' + tO'H
Acide hydantoïque Urée Acide glycoliqiie
C'est là certainement un des mécanismes qui, dans Téconomie, conduit des bases créatiniques à Furée avec formation simultanée des acides oxygras : acides lactiques, gly colique, etc. L'acide glycolique a été signalé, en effet, dans beaucoup de végétaux ; l'acide méthylglycolique ou lactique, se retrouve dans la plupart de nos sécrétions et surtout dans le suc musculaire où il est comme le témoin de ces diverses transformations.
Nous voyons i)ar ces exemples quels sont les liens qui unissent les bases créatiniques aux composés uriques et à l'urée, et l'on voudra bien se rappeler que nous avons montré dans le précédent chapitre comment à leur tour ces bases
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créatiniques dérivent des matières albuminoïdes grâce à de simples pliénomènes de dédoublements hydrolytiques. On ne saurait pousser plus loin, à cette heure, l'analyse du mécanisme intime par lequel se désagrègent les matières protéiques pour d(muer passagèrement ces leucomaïnes créatiniques, qui se résolvent ensuite en urée et en acides oxygras, toujours par cette même voie de Thydratation successive des molécules qui se produisent au cours de cette désagrégation elle-même due à Thydrolyse.
Caractères généraux des bases créatiniques. — Ces bases sont généralement peu sblubles dans Toau, presque insolubles dans l^alcool. Toutes donnent un précipité d'aiguilles cristallines de chlorozincate lorsqu'on ajoute du chlorure de zinc à la solution alcoolique concentrée de leurs chlorhydrates. Elles précipitent généralement par le nitrate d'argent, par le chlorure mercurique, surtout en présence des alcalis étendus. L'acétate de cuivre ne les précipite ni à froid, ni à chaud; ce caractère est important parce qu'il suffit à les différencier des leucomaïnes xanthiques. Les leucomaïnes créatiniques sont toujours beaucoup plus ri(*hes (^n hydrogène que les leucomaïnes de la série de la xanthine.
Nous allons passer rapidement en revue les princi})ales bases créatiniques.
Glycocy aminé G^H^Az'O'; Gl//cocf/a7nidine G'H^Az'O
On a vu plus haut comment la glycocyamine, homoloirue
iniérieure de la créatine, i)eut se produire arti(i(*iellement
grâce à l'action du glycocoUo sur la guanidine; d'où ^a
C(>»n<lilution
^/ Az II'
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Elle n^a pas été encore trouvée dans Téconomie, et si nous en parlons ici, c^est à cause de ses rapports directs avec son homologue inférieur, la créatine.
C^est une base faible, soluble dans 126 p. d'eau froide. Son chlorhydrate C'H^Az'O*, HGl cristallise en prismes rhomboïdaux. Son chloroplatinate (G'PrAz'OSHGl)«Pt G1*,3H*0 est un beau sel très soluble. Les nitrates d'argent ou de mercure forment dans les solutions de glycocyaminc des précipités gélatineux.
Lorsqu'on chauflfe le chlorhydrate de glycocyamine à 1 60% il fond en perdant une molécule d'eau. Il en résulte le chlorhydrate d'une nouvelle base, la glycocyamidine G'H'Az'O dont on extrait la base libre en faisant bouillir ce sel avec de l'hydrate de plomb. La glycocyamidine forme des paillettes à peine jaunâtres, très solubles. Sa réaction est franchement alcaline. Son chlorozincate est peu soluble. Son chloroplatinate (G»H'Az«0,HGl)»PtGl*,H«0 est en aiguilles solubles dans l'eau.
On a déjà dit cpie Griffiths a signalé la glycocyamidine, base très toxique, dans les urines des rubéoleux, et la propylglycocy aminé G'H^Az'O' dans les urines des malades atteints d'oreillons.
Créatine G*H»Az'0«; Créatinine G*H'Az»0.
Créatine. — La créatine est l'acide basique métliylgua-
/ AzH* nidineacétique Az H:C . ^r usN.r n^-ro^H' ^^^^ l'épond au
gly corolle ou acide amidoacé tique AzlP-GlP-COMI. Nous avons donné plus haut les preuves de cette constitution de la créatine. G'est un corps doué de propriétés
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iKisiques faibles. Il fut découvert en 1835 par Ohevreul' dans le bouillon de viande; Liebig Tétudia en 1847. La créatine exiîîte dans la chair de la plupart dos animaux, dans le cerveau, dans le sang, souvent même dans les urines. Celle de chiens nourris de viande en contient toujours. On la signalée aussi dans le lait en faible quantité. En un mot, c^est une substance qui se produit d'une manière continue dans réconomie et qu'on retrouve dans beaucou]) de tissus et d'excrétions.
Pour l'extraire de la Viande fraîche, on éi)uise méthodiquement celle-ci par l'eau chaude; on |)orte les liqueurs à rébuUition pour coaguler l'albumine, on filtre et Ton ajoute un léger excès d'hydrate de baryte. On sépare par liltration le précipité qui se forme; on enlève par l'acide carbonique l'excès d'hydrate de baryte ajouté, et l'on concentre la liqueur. Elle se remplit peu à peu de fines aiguilles de créatine qu'on purifie par une nouvelle cristallisation.
J'ai dit (p. 57 et 65), en parlant de la méthode générale d'extraction des bases des divers tissus et excrétions, comment on sépare les leucomaïnes créatiniques, insolubles dans l'alcool, des corps xanthiques et des autres bases qui les accompagnent.
La créatine est précipitée par le phosphomolybdate de soude en liqueurs fortement acides, et par le chlorure de zinc en liqueurs chlorhydrique et alcoolique, caractères qui permettent aussi de la séparer des matières banales qui l'accompagnent dans les tissus et dans les humeurs.
La créatine cristallise en aiguilles et prismes clinorhombiques nacrés (fig. 4), incolores, légèrement amers, neutres
Joum. de Pharm,, t. XXI, p
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iui papier de tournesol, très solublesdans l'eau bouillante, fort peu solubles à froid, davantage dans l'alcool chaud, mais non dans l'éther. Elle répond à la formule de l'hydrate C'H'Az'O*. H'O qui perii son eau à 100°. Si on la chauffe a]irês dessiccation, elle fond et se découipot* en donnant de l'ammoniaque.
Elle se dissout dans les acides étendus et forme des sels. Son chlorhydrate G' H* Az' 0', IIOl est en beaux prismes non déliquescents, acidulés, peu solubles dansl'alcool, même afTaibli.
Sous l'action des acides concentrés, surtout à cliaud, ou par une longue ébullition de ses solutions, la créatine perd une molécule d'eau et se transforme en créatinine :
/Az(CH').GH'.CO'H _ /Azil -----^
Bouillie avec l'eau de baiyte, la créathie donne par hydratation de l'urée et de la sarcasme ou méthyglycocolle :
C*H'Az'0'+H*0 = CO(AïH')'-|-(AzH)-CH'-CH=CO'tt
Cr«ilina Ui«ii Sircotlnt
C'est là une des réactions remarquables qui indiquent, d'une part comment ces bases disparaissent en grande partie des tisf^us, non à la suite de phéuomcnes d'"xydalion, mais par hydrolyse pure et simple; de l'autre, comment l'urée peut indirectement dériver des matière; albuminoïdes par l'intermédiaire de la créatine et des substances azotées de même structure générale, en vertu de simples dédoublements liydrolytiques.
LEL'COMAÏNES CRÉATINIQUES. 231
La créatine se transformant en créatinine par son ébullition prolongc^e en présence des acides étendus, il est facile de la distinguer par la réaction de Weyl (pie Ton fera connaître à propos de cette dernière substance.
Ija créatine ne donne pas de précipité avec le réactif de Bouchardat (IK + I), ni de bleu de Prusse avec un mélange de ferricyanure de potassium et de chlorure ferrique très étendus. Elle précipite en blanc par le nitrate mercurique en présence d'un peu de carbonate sodique.
Cette base n'est pas très toxique. Toutefois, chez les animaux, sa solution déposée à la surface de la zone motrice du cerveau détermine, d'après Landois, des convulsions cloniques*.
Créatinine C*ir Az'O. — Celte base, beaucoup plus énergicjue que la précédente, l'accompagne très souvent dans les humeurs et dans les tissus. On la trouve dans les urines et d'autres sécrétions animales, dans les eaux de l'ammios, dans les muscles, la chair des poissons, le lail, la sueur; en petite quantité dans les matières fécales \ La créatinine augmente beaucoup chez les animaux surmenés, dans les urines des typhoïques, des tétanisants, des pneumoniques.
1. La crealine peut être transformée par certaines bactéries en métbylguanidine qui est très toxique. Cette transformation se produirait-elle dans l^éclampsie et Turémie ?
2. Suivant Johnson, il existerait divers isomères de la créatinine : on retirerait des urines une créatinine en aiguilles efflorescenies répondant à la composition G* H' Az» 0, 2 H^ 0, qui se transformerait en deux modiflcatioûs isomères, l'une Pa- créatinine tabulaire, soiuble seulement dans trois cent soixante-deux parties d'alcool absolu ; l'autre, la 3- créatinine tabulaire. D'autre part la créatinine dérivée de la créatine de la cbair musculaire aurait un pouvoir réducteur différent de celle qui existe primitivement dans les muscles.
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dans Tun ou l'autre cas, la présence d'un peu de carbonate ou d acélate de soude favorise la réaction. Elle forme avec l'azolate d'argent un précipité blanc, caseux, volumineux.
Le chlomre de zinc et de créatinine (G*H^AzO)'ZnGl' se forme immédiatement dans les solutions concentrées auxquelles on ajoute du chlorure de zinc sirupeux. Ce chlorure double (fig. 5) est grenu, cristallin, formé d'aiguilles très fines groupées concentriquement, très peu soluble dans l'eau froide, insoluble dans Talcool; ce sel double est caractéristique.
La créatinine précipite par le phosphomolybdatc de soude en liqueur acide. Elle donne à peine un louche par le sousacétate de plomb, même ammoniacal et à chaud. Elle est précipitée par l'acide picrique de ses solutions pas trop étendues. Si l'on opérait avec de l'urine, on obtiendrait un mélange d'acide urique et de picrate double de potassium et de créatinine C^rAz'O, C4r(AzOyOH, GMIK(AzOy OH.
La créatinine ne précipite pas par le réactif de Bouchardat et ne donne pas de bleu de Prusse par le mélange de terricyanure et de perchlorure de fer.
Les réactifs oxydants la transforment en méthylguanidine. Ghaufiée douze heures avec la baryte en excès, elle se change, par hydrolyse, en méthylhydantoïne :
A u rrk/^^H""^P I ut\ 4 113 I ,,n/A^H— CO
A^ " • ^<^ \ Az(CH')>CH^ + ^^^ = '^' » + ^0 ^ Az(CH')^CH=
Créatinine llélhylhydanlolne
La créatinine est facile à reconnaître : si à une solution de cette base on ajoute à froid quelques gouttes d'un nitroprussiale soluble très étendu, puis une solution faible de soude, il se produit une coloration rubis qui passe ensuite au jaune {Weyl). Si Ton acidulé cette solution avec de
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l'acide acétique et que Ton chauffe, la li(|ueur devient verle, puis bleue'.
En solution aqueuse froide, mélangée d'un petit excès de soude, puis de tartrate sodico- potassique et d'un peu de sulfate de cuivre, la créatinine dépose une poudre blanche formée de grains agglutinés si peu solublcs que cette réaction peut accuser, dans les liqueurs, un millième de cette base.
La créatinine paraît avoir une action toxique très sensible. Landois a vu que sa solution, déposée à la surface d'une partie des hémisphères du cerveau, provoquait chez les animaux des convulsions cloniques.
Ly satine C«H"Az»0« et Lysatinine G*H"Az»0.
Nous ne dirons qu'un mot de ces deux homologues supérieurs de la créatine et de la créatinine, parce que ces bases n'ont pas encore été découvertes dans l'économie; mais, vu leur place dans la famille des corps créatiniques et leurs propriétés remarquables, elles méritent (}u'on les signale ici.
La lysatine G*H*^Az^O^ fut obtenue par Drechsel, en 1891, en soumettant la caséine à l'action de l'acide chlorhydrique concentré en présence d'élain". Siegfried a remarqué que la légumine, et probablement d'autres albuminoïdes végétaux, donnent aussi cette base quand on les traite par ce même procédé.
1. Cette réaction se produit aussi avec des substances voisines de la créatinine, contenant le groupement CH**CO lié k deux atomes d'azote : telles sont Thydanioïne, la méthylhydantoïne, la suUhjrdautome. La guanine, la guanidine, l'allanloïne ne la donnent pas [Giuirtschis.
Berichte, t. XXIII, p
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\jR lysatiiic est accompagnée, dans ces conditions, d'une autre base répondant à la composition C^^ir^Az^O^ On sépare ces corps en les précipitant, en liqueurs acides, par l'acide phosphotungstique, et Ton décompose le précipité par la baryte. Si Ton sature alors par de l'acide chlorhydrique, la base G^H'^Az-O- se sépare la première. Quant à la lysatine, elle reste dans les eaux mères. On peut l'isoler, en la reprécipitant de nouveau par l'acide phosphotungstique, traitant le précipité par la baryte, saturant la liqueur par de l'acide nitrique, enfin ajoutant du nitrate d'argent qui précipite le sel double (G^ir»Az^O% AzO'H), AzO'Ag; il est formé d'aiguilles brillantes qui se colorent en rouge à l'air. On transforme ce sel en chlorure par addition de chlorure de baryum, et l'on met la base en liberté par l'oxyde de plomb.
La lysatine C'IP^Az^O^ jouit de cette remarquable propriété que lorsqu'on la fait bouillir avec de l'hydrate de baryte, elle donne par hydratation une quantité considérable d'urée. C'est là le point le plus intéressant de son histoire. On voudra bien remarquer que la créatine produit, elle aussi, de l'urée dans les mêmes conditions, mais en moindre abondance. Il est certain que c'est par ces intermédiaires, dérivés successifs de désagrégation, par hydrolyse, de la molécule albuminoïde que les substances protéiques se dédoublent définitivement dans l'économie, en produits ternaires et en urée, ainsi que nous l'avons plusieurs fois dit.
La Ifjsatimne GMT^AzO accompagne la lysatine et se produit, à ce qu'il semble, dans les conditions mêmes qui font naître la créatinine aux dépens de la créatine*.
Voir p
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cristallisant en \ micacées , paraissant apparten (fig. '). Son goût est légèremen à chaud, celle de l'acétamide Lî soluble dans l'eau, môme à fro dans l'alcool concenlréd'où elle i fortement, elle émet l'odeur de n moniaque et de la méthylamine.
Sa réaction est amphotère : ■ bleuit faiblement les papiers de
Elle donne un chlorhydrate ei vélrées, el forme un chloroplatii
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Cette substance est analogue par toutes ses propriétés à la créatinine; une solution un peu concentrée de chlorure de zinc forme dans ses solutions un précipité blanc jaunfttre, soluble à chaud, qui se dépose en refroidissant en groupes d'aiguilles croisées en X ou en étoiles. Le nitrate d'argent précipite des flocons gélatineux; le chlorure mercurique donne un précipité blanc jaunâtre. L'acétate de cuivre ne précipite ni à froid ni à chaud, pas plus que le chloromercurate de potassium ou l'iodure de potassium ioduré. Tous ces caractères sont ceux des leucomaïnes créatiniaues.
L'acide oxalique ou l'acide nitri(iue ne donnent pas de sels de xanlhocréatinine peu solublos.
Sous Tinfluence de l'oxyde de mercure humide, la xanthocréatinine forme en s'oxydant deux substances que Ton sépare à chaud par l'alcool à 90^ centésimaux; l'une est hygrométrique, l'autre est une matière légèrement alcaline, cristallisant en longues aiguilles blanches fusibles à 174*', ayant beaucoup de ressemblance avec la caféine. Elle forme un chloroplatinate peu soluble.
La xanthocréatinine est toxique à dose un peu forte. Elle produit chez les animaux de l'abattement, de la somnolence, une extrême fatigue, la défécation et des vomissements répétés.
Crusôcréatiniue : C*H*Az*0.
Cette base a été découverte par l'auteur de cet Ouvrage à côté de la xanthocréatinine dont elle ne diffère que par deux atomes d'hydrogène en moins. On a vu, p. 217, comment elle a été séparée de la base précéctente et de la suivante. La partie des cristaux (C) soluble à chaud dans
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à chaud et recrislallise par refroidissement. Le bichlorure de mercure fait naître un précipité floconneux, partiellement soluble à chaud, mais en se décomposant. Le phosphomolybdate de soude, en liqueur fortement acide, la précipite abondamment en jaune. Le chloromercurate de potassium, Tiodure de polassium ioduré, Tacétate de cuivre, même à chaud, ne donnent avec elle aucun précipité. Ni Tacide nitrique, ni l'acide oxalique ne forment avec la crusocréatinine de précipités peu solubles. Le ferricyanure de potassium ne donne pas à son contact la réaction des ptomaïnes.
Les deux schémas suivants indiquent la correspondance de constitution qui répond à Tanalogie des propriétés de la créatinine et de la crusocréatinine :
/AzH - CO /AzHC(AzH)"-CO ^^" ' ^ \ Az(CH»)CH* ' AZH . lu ^ Az(CH») ÙW
Créatinine Crusocréatinine
Amphicrf*aline : G'Il"Az^O\
Nous avons dit (p. 2d8), en parlant de la base précédente, comment avait été séparée do l'extrait de viande Vamphicrcatine rencontrée par nous dans le suc musculaire. C'est la moins soluble de ces trois bases, crusocréatine, xanthocréatine et amphicréatine. Elle cristallise de l'eau bouillante en jolis prismes obliques, brillants, à facettes légèrement courbes, de couleur blanc jaunâtre. Elle est beaucoup moins abondante que les deux précédentes. Son goût est peu sensible, à peine amer. Lorsqu'on la chauffe vers 100% elle décrépite légèrement et devient blanche et opaque saus changer de forme.
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en tube scellé à 180-200* avec de l'eau, celle base perd de Tammoniaque et de Tacide carbonique et donne une base nouvelle non analysée.
Le composé C*^ H*'' Az" 0" est formé de tables rectangulaires fragiles, soyeuses, ayant beaucoup d'analogie avec celles de la xanlhocréalinine et de la leucomaïne précédente. C'est aussi une base faible, formant de jolis sels. Après plusieurs cristallisations successives dans l'alcool, elle a donné à l'analyse les nombres : G = 35, 55; Il = 6, 43; Az = 38, 72, qui répondent bien à la formule ci-dessus.
Les propriétés de ces deux substances, qui rappellent celles de la créatinine, semblent devoir les en faire rapprocher. Quelque complexes que paraissent leurs formules, leur composition est liée par des relations assez simples aux corps précédemment éludiés et à la créatinine elle-même. En effet, on a la relation théorique :
C"IPAz^°0^' =: 2G' IPAz^O -f- COAz'IP + 2IP0
Crusocréatininc Urée
et Ton a dit que le corps G" tP^ Az" O'*, chauffé en tube scellé avec de l'eau, donne en effet les produits de la décomposition de l'urée.
Dans tous les cas, on peut remarquer que les deux bases ci-dessus diffèrent entre elles par les éléments de l'acide cyanhydrique, caractère qui semble entraîner une sorte d'homologie spéciale entre les corps do cette famille.
Argininp G^^^'*Az^O^
Cette base faible n'a pas été trouvée parmi les leucomaïnes animales, et ce n'est que par analogie et en raison de sa
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GhaufiFée avec de Teau de baryte elle donne de Tammoniaque, de l'acide carbonique et des produits plus simples, non étudiés.
Schiilze a démontré que Targinine se formait dans les cotylédons du lupin aux dépens de la conglutine et autres matières albuminoïdes qui disparaissent proportionnellement (Voir Zeitsch, physiolog. Chem.j t. XI, p. 43).
CHAPITRE TROISIÈME
Leucomaïnes xanthiques.
L'acide urique C*H*Az*0' n'est pas une leucomaïne; il ne s'unit pas aux acides pour former des sels, et n'a pas les caractères généraux des bases. Mais de cet acide aux bases xanthiques la distance est minime. En eflFet, soumis à l'action de l'hydrogène naissant en présence de l'amalgame de sodium et de Teau, l'acide urique se transforme successivement en xanthine et sa»cine, les deux premiers termes de cette série :
G» H* Az* 0' + H» == C H' Az* 0' + IV 0
Acide urique Xanthine
et C IV Az* 0' + 2 H' = C IV Az' 0 + 2 II» 0
Acide urique Sarcine
Si l'on chauffe à 160° l'acide urique avec l'acide iodhydrique (et peut-être chlorhydrique), il s'hydrate, en donnant de l'ammoniaque, de l'acide carbonique et du glycocoUe :
C^irAz^O' + uH'O^^G'H'AzO^ + SGO^ + aAzIP
Acide urique Glycocolie
De même, les principales bases xanthiques, et en particulier l'adénine, la xanthine et la sarcine, chauffées en tubes scellés avec de l'acide chlorhydrique étendu, donnent
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du glycocolle, de Tammoniaque, de Tacidc carbonique, ([u'accompagne lacide formique :
G*H»Az»+8H'0=C'H*AzO«+4AzH'+GO»+2CH*02
Adénine Glycocolle Acide formique
C'II*Az'0+7H'0=:C=H'AzO»+3AzII»+CO'+2CH'0'
Sarcine Glycocolle Acide formique
C=lI*Az'0'+GtPO=^Gni'AzO'+3AzH'+2GO=+GH'0=
Xanlhine Glycocolle Acide formique
C'est qu'en effet, toutes ces bases sont, d'une façon générale, construites comme l'acide urique et peuvent comme lui donner par leurs dédoublements, soit directement, soit successivement et en deux phases, grâce à une oxydation intermédiaire, de l'urée ou plus généralement un uréïde, et de la guanidine. Ainsi se comporte la guanine : sous l'influence de l'eau et des réactifs oxydants, elle se transforme en guanidine, acide carbonique et acide parabanique, apte lui-même à donner de -l'urée par un dédoublement ultérieur :
C*H»Az^O + IP + 0' = GAz'H» + G»H*Az*0' + GO^
Guanine Guanidine Acide parabanique
On voit les relations qui existent entre les leucomaïnes xantliiques et les uréïdes douées de l'aptitude commune à donner des uréïdes et de l'urée par leurs dédoublements.
II y a de môme une parenté entre les bases xanthiques et les leucomaïnes créatiniques; les unes et les autres donnent de la guanidine soit directement par hydratation, soit indirectement.
Je ne m'étendrai pas dans cet Ouvrage sur la constitution des bases xanthiques, ni sur les formules de constitution que j'en ai données. On trouvera cette partie théorique développée dans mon Cours de chimie (!'* édition, t. III, p. 231).
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chaud dans Tacide azotique et reprécipitabies à froid. Les bases xanthiques ne précipitent généralement pas par les acétates de plomb.
6® Tous ou presque tous les corps xanthiques, lorsqu'on les évapore en présence d'acide nitrique concentré, s'oxydent et laissent un résidu jaune que les alcalis colorent en orange, rouge, rose ou brun jaunâtre. Ce caractère permet de les distinguer aussitôt des leucomaïnes créatiniques. Si Ton traite les corps xanthiques par Teau de chlore avec une trace d'acide nitrique et qu'on évapore à sec, on obtient un résidu jaune, qui, exposé aux vapeurs ammoniacales, se colore en rouge orange ou en rouge sang, et qui, par la soude, prend souvent une belle couleur bleue.
T Les corps xanthiques sont toujours beaucoup plus pauvres en hydrogène que les composés créatiniques. Ils répondent aux formules générales G"H^ Wz^O^ou G"H'"-'Az"^0^ . . C'est que tous ces corps dérivent d'une double chaîne fermée contenant deux résidus de guanidine, ou de guanidine et d'urée, unis par trois atomes de carbone*.
\. Voir mon Cours de chimie, t. III, p. 190. E. Fischer, rapprochant. avec raison les corps xanthiques des uréïdes, donne les formules de constitution suivantes :
Azil - CwVz II
\ Il / CO 00 ChzH^
I /CO
QQQ/AZU^
/ Il
lAzi^ - GH
(CU3)Az— g:az
G0CAz(CH3)
CO
/ HAz — CH
Théobrominc
Acide urique Xanlhine
J*attribuc à ces mômes corps les formules de constitution :
(Cll3}Az — C:az
\ I C0CAz(CII3)
/ Il (CH3)Az— CH
Caféine
AzH— GO
GO G HAz ne Az
ÀzH-CO
Acide urique
AzH— GAzH\ CO G GO
AzH-CAzH/ Xanlhine
Az(Cll3) — GAz(GH3)\
GO ÀzH
— Gaz H
Théobromine
GH3)Az-(>Az((:I|3)n^
CO GO G CO
(CH3)Âz-C-AzH Caféine
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Suivant Kossel, tous les corps xanthiques dériveraient des nucléoalbumines que Ton trouve dans le noyau de toutes les cellules animales ou végétales, dans les bactéries, les levures, le jaune d'œuf, le sperme, le lait, etc., substances riches en azote et en phosphore, et qui se décomposent par le suc gastrique en peptones et substances indigestibles propres ellesmêmes à se dédoubler, par l'eau bouillante acidulée, en acide phosphorique, acides nuclf^ïniques et composés xanthiques.
Nous n'avons pas à faire ici Thistoire des composés nucléïniques. Nous dirons seulement que les nucléoalbumines et les nucléïnes diffèrent suivant Torgane dont on les extrait. Celles de la levure donnent un acide nucléïnique d'où dérivent, avec départ d'acide phosphorique, de la guanine et de l'adénine; celles du testicule donnent le môme acide avec de l'adénine, de la xanthine et de la sarcine; tandis que celles du thymus ne fournissent uniquement que de l'acide phosphorique et de l'adénine.
Il est certain que les nucléïnes donnent ainsi en se détruisant dans l'économie, ou in vitro, des composés xanthiques, mais il ne me paraît pas démontré que ceux-ci ne puissent avoir pour origine d'autres principes que les nucléoalbumines.
Les bases xanthiques appartiennent au règne végétal comme au règne animal.
Adénine : CMVAz\
L'adénine fut découverte en 1885 par Kossel. Elle s'extrait de tous les tissus végétaux ou animaux jeunes, aptes
t. Zeilschr. f. physiolog, Chenx.^ t. X, p. 2^i8, et ^m//. «oc. chim. (3), t. III, p. 239, et t. VllI, p. 656, 658 et 878.
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à proliférer et contenant des nucléoalbumines. L'acide nucléïnique qui en provient, lorsqu'on le traite convenablement, en fournit environ un demi pour cent. Kossel fait toutefois observer que lanucléïne du jaune d'œuf non couve' et celle du lait, né donnent que des traces d'adénine et de xanlhine. On extrait généralement l'adénine de la rate, des reins, du pancréas, des ganglions lymphatiques, du foie, des noyaux cellulaires, du pus, des urines leucocythémiques; mais le thymus de veau fournit une nucléïne qui, par son dédoublement donne uniquement de l'acide phosphorique et de Tadéine. Schindler en a extrait jusqu'à 0,18 pour cent.
I^e sperme, les nouvelles pousses des végétaux, les jeunes feuilles, la levure de bière, les bactéries, etc., en fournissent aussi. Elle est presque toujours accompagnée de guanine. Elle se confond avec cette substance dans presque toutes ses réactions. On ne rencontre pas d'adénine dans l'extrait de viande. Pratiquement c'est des tissus glandulaires, qu'on la retire, d'où son nom {oL^^ glande).
L'adénine paraît être unie, dans le noyau des cellules, à l'acide phosphorique et à un albuminoïde formant ainsi une combinaison analogue à la lécithine, ou mieux au protagon, combinaison que détruisent les acides. La chromaiine des noyaux est probablement une combinaison analogue.
Pour la préparer Kossel s'adresse aux tissus des grosses glandes : soixante-quinze livres de pancréas de bœuf sont broyées avec deux cents litres d'eau contenant un demi pour cent d'acide sulfurique. Après deux ou trois heures d'ébullition,on sature Tacide sulfurique par la baryte, on exprime dans des linges, on filtre, et Ion éyapore dans le vide à SO ou 60**. Le filtratum réduit au dixième de son volume, est
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Le sulfate de cuivre donne avec elle un précipité amorphe d'un gris bleuâtre qui paraît être peu homogène; ce précipité est soluble dans l'ammoniaque, les acides étendus et les alcalis. Ses solutions alcalines laissent déposer de l'oxyde de cuivre lorsqu'on les chauffe.
Les sels d'adénine précipitent par Teau de baryte, mais non par l'acétate de plomb neutre ou basique. Ses solutions alcooliques donnent avec le chlorure de zinc un précipité soluble dans un excès d'ammoniaque, et avec Je chlorure mercurique une combinaison insoluble même à chaud; le chlorure de calcium lui-môme fait naître un précipité qui se redissout quand on chauffe. L'adéninate argentique est peu soluble dans l'eau et dans l'ammoniaque. Le précipité que le nitrate d'argent forme à chaud dans la solution ammoniacale d'adénine répond à la formule GM^*AgAz^ A froid il a pour composition C'H*AgAz% Ag^O; avec le nitrate d'argent en excès, l'adénine donnerait un précipité de formule G*H'Az% AzO'Ag. La précipitation d'une liqueur par une solution ammoniacale de nitrate d'argent entraîne complètement toute l'adénine.
Le chloromercurale d'adénine (C^H* Az^j^HgCl- précipite quand on ajoute une solution concentrée de sublimé à une dissolution bouillante d'adénine. C'est une poudre fine, granuleuse, soluble à chaud dans II CI étendu. A froid on obtient le précipité CMPAzMIg'Cl^
Le sulfate d'adénine forme de beaux cristaux, assez solubles dans l'eau chaude, répondant à la composition (GMPAz'^)*, SOMP, 2ITO. Le chlorhydrate est cristallisé; il se dissout dans 42 p. d'eau. Le ?i//m/^ C^Il»Az%AzO'II+ 1/211^0 est en aiguilles étoiléos solubles dans 110 p. d'eau.
Voxalate est peu soluble. Le picrate s'obtient en versant une solution de picrate de- sodium dans du chlorhydrate
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Si on la fait bouillir avec du zinc et de Tacide chlorhydricjue, elle donne un produit très instable qui rougit à Tair et laisse définitivement une matière rouge brun insolul)le ayant les i)lus grandes analogies avec Tacide azulmique. Lliypoxanthine donne la même réaction.
L'un des atomes d'hydrogène de Tadénine peut être remplacé par des radicaux métalliques ou alcooliques. On connaît des méihyl-, éthyl-^ acétyladénines.
Si sur de la bromadénine G*H*BrAz' on fait agir du chlore en présence de Teau, on obtient de Tacide oxalique, de Turée et de Talloxane. De la formation de ce dernier pi»oduit on doit conclure que Fadénine contient une chaîne de trois atomes de carbone unis entre eux (G-G-G), et à deux atomes d'azote*. Notre formule de constitution
^AzH-CAzH CH . C . C : AzH répond à ces observations, aussi
Az -tAzH"^
bien d'ailleurs que la formule CH^^'^Î'^^^X
\Az— Il /C:AzH.
CH-AzH
L'adénine paraît se produire presque partout dans l'économie. On l'a trouvée dans les urines des leucocythémiques.
D'après Guareschi, injectée aux animaux, elle traverse leur organisme et passe inaltérée dans les urines. Elle doit se former chaque fois que se détruisent les noyaux cellulaires.
Adéno'sarcine G'H'Az^G'^H* Az'O. — Gette singulière combinaison doit être signalée ici, ne fût-ce que pour montrer
Bitll soc, ehim., (3), t. VIII, p
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I^^s 'lifficullés que présente la séparation de ces bases, et expliquer la complexité -le quelqu'une dVntre elles, telles que les deux leucomaïnes C ' IP Az** 0' et C« 11*= Az" O* dont nous parlions p. *2i0 . L'aiiéno-sarcine entrevue par Kessel •lans les extrails île viauile s'olilienl, d'après Rriilms*. en reiroidissant un»? solution chaude de parties éj;rales d'adénine et de sarcine. Ou obtient ainsi des masses semitransparentes, comme amylacées, qui deviennent ensuite opaques. Leur solution dans l'ammoniaque donne, par évaporation. de petits globules formés d'aiguilles radiées contenant de Teau de crislallisalion. I/adéno-sarcine est bien plus soluble dans Teau que chacun de ses composants. Elle forme un chlorhydrale cristallisé spécial: l'addition de chlorure d'or fait apparaître le chloraurale caractéristique d'adénine. On peut obtenir un sulfate d'adéno-sarcine, mais les acides sulfurique ou nitrique et mieux encore picrique, permettent de séparer les deux bases par cristallisations fractionnées.
Guattine (V* H* Az'O.
(>lle base fut découverte dans le guano par Unger en ISii. On la rencontre à cùié de l'a^lénine dans le testicule. le thymus et la plupart «le nos jxlandes, dans le poumon, dans la chair musculaire en très minime proportion, dans les excréments de beaucoup il'oiseaux, d'arthropodes, d'arachnitlos. On Ta plus lard signalée, mêlée à la sarcine et à Tallantoïne. ilans les jeunes pousses des végétaux, le gazon. le jïnUon, la levure. Klle semble se tléposer autour des articulations kW certains goutteux. Klle dérive, comme Tadé-*
!. Ihrichte dntUch. ch^m. (if&eL l. XXIU, p. 223. , ^^^^
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donne la belle coloration indigo que la xanlhine produit dans les mêmes conditions.
La guanine ne parait pas douée d'action toxique; elle traverse Téconomie en s'y transformant en partie en acide urique et en urée.
Pseudoxanthine : C^H^Az'O.
La pseudoxanthine a été découverte par l'auteur de cet Ouvrage dans le tissu musculaire où elle existe à côté de la créatine, de la sarcine et des xanthocréatinine et crusocréatinine.
Lorsque, après avoir précipité, par l'alcool à 95^ cent., l'extrait ou le bouillon de viande concentré dans le vide, on évapore do nouveau la solution alcoolique, si Ton reprend par l'alcool fort le résidu qu'elle abandonne, Téther précij)ite de cette nouvelle solution les diverses leucomaïnes musculaires ci-dessus étudiées, leucomaïnes longtemps confondues avec la créatine (Voir page 217). Les eaux mères de ces cristaux, bouillies avec Tacétate de cuivre, donnent un précipité qu'on lave et décompose à chaud par l'hydrogène sulfuré. En filtrant la liqueur bouillante on obtient \mv refroidissement un précipité formé de gniins microscopiques cristallins hérissés de pointes. C<Hto substance, fort peu soluble à froid, se dissout dans l'acide chlorhydrique et donne un chlorhydrate qui cristallise comme celui de sarcine en forme de pierres à aiguiser à faces courbes ou en prismes trapus souvent associés en étoiles. Comme la sarcine et la xanthine, cette base se dissout aussi dans les liqueurs alcalines.
LES LEUCOMAlNES.
La solution aqueuse de ce corps donne à froid, par le chlorure de mercure un précipité très soluble dans Tacide chlorhydrique; elle précipite par le nitrate d'argent un pseudoxanthate gélatineux. Elle ne précipite pasparTacétate de plomb, mais seulement par Tacétate ammoniacal.
Traitée par Tacide nitrique, évaporée, puis reprise par la potasse très diluée, la pseudoxanthine développe une belle couleur orangée.
Ce corps jouit de la plupart des propriétés physiques et chimiques de la xanthine avec laquelle il a dû souvent être confondu; de là le nom de pseudoxanthine que je lui ai donné.
Lorsqu'on oxyde Tacide urique par l'acide sulfuriqnc concentré on obtient, en même temps que de Tacide hydurilique et du glycocoUe, une substance amorphe peu soluble, à laquelle Behrend et Schultzen qui l'ont découverte ont aussi donné le nom. de pseudoxanthine. Il ne faut pas confondre cette dernière substance avec celle que je viens d'étudier et que j'ai extraite des tissus musculaires.
Sarcine ou hypoxanthine C*H*Az*0.
fi
Cette substance dont nous ne ferons ici qu'une description sommaire (la plupart des auteurs la décrivant suffisamment) a été découverte dans la rate par Scherer et dans les muscles par Strecker. On en trouve des traces dans les urines humaines [Salomon), Elle accompagne l'adénine et la guanine dans les tissus et les glandes des animaux, sauf dans le pancréas et le thymus où l'adénine seule semble exister. On l'a rencontrée dans le sang de leucocythémiques, dans le cerveau, le sémm, le cœur, les testicules, la laitance de poisson; on la trouve aussi dans
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les jeunes pousses des végétaux, dans le pollen, en diverses graines, dans la levure, etc., et en général, dans tout tissu riclie en nueléïnes. Elle se produit durant la putréfaction de la levure, de la fibrine ou de Tadénine
Suivant Salomon et Ghittenden, la sarcine se formerait encore lorsque la fibrine est mise à digérer avec les sucs gastriques et pancréatiques, ou lorsqu'on la chauflFe avec de l'eau acidulée, ce qui s'explique sans doute par la décomposition de nuçléoalbumines.
Il est possible que dans l'organisme la sarcine provienne en partie de la guanine qui en s'oxydant donne la sarcine, la xanthine et Tacide urique. On sait qu'elle peut dériver aussi de l'oxydation de la camine. Nous avons vu qu'il est facile de transformer l'adénine en sarcine par le nitrite de soude qui permet de remplacer AzH par 0. Nous rappellerons enfin que l'hydrogénation de l'acide urique donne encore de la sarcine.
On peut préparer cette base en partant des urines ou de l'extrait de viande^ Après qu'on a obtenu les nitrates d'adénine et d'hypoxanthine (voir p. 251 Adénine), on neutralise presque la solution, et on la précipite par le picrate de soude en léger excès. Le picrate d'adénine se sépare en flocons jaunes clairs ; celui de sarcine reste dissous. On ajoute alors dans la solution bouillante du nitrate d'argent jusqu'à décoloration, et Ton obtient le précipité picroargentique G»H' AgAz*0, G«IP(AzO»)*OH qui peut même servir à doser la sarcine ; on décompose ce précipité par H Gl et l'on enlève l'acide picrique à la liqueur par l'éther. Le
I. Voir mon Cours de Chimie, t. III, p
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OU des tables solubles dans Teau chaude, reprécipilables à froid. De ces solutions, les acides précipitent la paraxanthine sous forme de petits cristaux. Cette base se dissout dans l'eau ammoniacale et dans l'eau acidulée. Évaporée en présence d'eau de chlore et d'une trace d'acide nitrique, elle se colore en rose au contact des vapeurs ammoniacales [Réaction de Weidel).
Le sous-acétate de plomb ammoniacal, l'acétate de cuivre à chaud, le nitrate d'argent, en liqueurs acides neutres ou ammoniacales, précipitent la paraxanthine. Le composé argentique est gélatineux, insoluble dans l'acide nitrique faible ; il cristallise, par refroidissement de l'acide en aiguilles soyeuses. Le chlorure mercurique en excès précipite la paraxanthine, mais co chloromercurate se redissout (Inns un excès d eau. Le picrate est i^eu soluble.
Le chlorhydrate de paraxanthine cristallise difficilement et donne un chloro[)latinate orangé soluble.
La paraxanthine est toxique : dissous dans de la soude faible, 10 milligrammes de cette leucomaïne injectés dans les muscles d'une souris blanche de 15 à 20'*' la tuent en 1 h. 20. La mort est précédée de la j>aralysie du train de derrière avec diminution jirogressive des réflexes et opisthotonos. La dyspnée s'observe dès le début. Le cœur ne paraît pas atteint, sauf dans les dernières phases de Tempr)isonnement\
Os J)ases, homologues j>récédentes, n'ayant pas été retrouvées dans les tissus et les humeurs animales, nous ne
O. Sai.mON, ZeitBch. physiolog. Chem., 1889, p
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La carnine, comme les bases précédentes, n'a pas d'action sensiblement nocive sur l'économie. Elle paraît constituer un excitant musculaire à la façon de la caféine et provoquer à plus haute dose quelques troubles du cœur.
Antres bases xanthiques.
Pour terminer avec les bases xanthiques, nous nous bornerons seulement à énumérer ici celles qui n'ont été trouvées que chez les végétaux ou qu'on n'a produites qu'artificiellement. Ce sont :
Varginine G*H**Az*0* extraite par Schulze et Steiger, en 1888, des cotylédons du lupin et des graines de zucca.
La vemine G*'H^Az®0", 3H*0 retirée par Schultze et Bosshard, en 1887, du trèfle et de la vesce. Elle paraît se dédoubler sous l'influence de l'acide chlorhydrique étendu et chaud en donnant de la guanine'.
La théophiline C*H*(GH')*Az*0*, corps isomère delà théobromine, que Kossel a extraite du thé et du café.
Visoxanthine G*H*Az*OS produit de réduction du diazoisonitrosométhyluracile {Behrend, 1881).
La xanthinine G^H'Az'O' artificiellement produite avec le thionurate d'ammoniaque.
La caféidme C'H"Az*0 formée par l'action de la baryte sur la caféine ;
Enfin diverses autres bases : hypocaféine, apocaféine, etc., dérivées aussi de la caféine.
CHAPITRE QUATRIÈME
Leucomaïnes à chaînes grasses — Lécithines Aminés acides — Leucomaïnes indéterminées.
Leucomaïnes à chaînes grasses.
Il suffira de les énumérer ici; elles se rencontrent toutes, en effet, parmi les produits de la vie des microbes anaérobies, et nous les avons, par conséquent, décrites dans la Première Partie de cet Ouvrage. Ce sont :
La trimé thy lamine signalée dans les urines, le sang de veau, diverses sécrétions cutanées, etc. Elle paraît, dans réconomie, provenir du dédoublement des lécithines (Voir plus loin).
La neuridine G'H**Az* trouvée par Brieger dans le cerveau humain frais et dans le jaune d'œuf à côté de la névrine et de la choline^ mais en faible quantité. Elle provient peutêtre aussi de l'action des réactifs sur les lécithines.
La cadavérine G'H'^Az', de même composition que la précédente, qui paraît avoir été extraite en petite proportion de l'infusion de pancréas frais [Werigs],
La gérontine C*H**Az*, isomère des deux précédentes, trouvée par Grandis dans le foie d'un chien âgé, mais qui a été depuis observée à l'état de cristaux, probablement de phosphate, dans les noyaux des cellules. G'est un
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75° centésimaux. Cette solution alcoolique est privée d'éther de pétrole par distillation, puis laissée quelques jours au frais. Il s'en sépare de la cholestérine mêlée d'un peu de lécithine. La solution claire est décantée, décolorée par le noir et évaporée vers 50" dans le vide jusqu'à consistance sirupeuse. Le résidu est repris par Téther; celui-ci étant évaporé, la lécithine se sépare à Tétat presque pur. On la reprend par aussi peu que possible d'alcool absolu tiède, et on la fait recrislalliser à — 5°.
C'est une substance qui s'altère rapidement, surtout lorsqu'on la chauffe. Sous l'action des alcalis ou des acides, elle se dédouble en donnant à la fois des acides phosphoglycérique, stéarique, oléique, margarique et de la choline, quelquefois d'autres bases. Strecker assigne à la lécithine qu'il a analysée la formule C**H'*AzPO*. Il la fait dériver de l'union, avec déshydratation, des acides phosphoglycérique, oléïque et margarique à la choline :
Az gjj^^j^ On + C'MPO' 11 +
' V ; Acide oie i(|uu Acidu margarique f 0 «C H"* (Ollj^
^''"'»"*' Acide
pliosplioglyccriquc
lO.CMI*.Az(CIlVOH
-.3IIM) + P0 OH ^p,8,,330«
Lécilblne
Il existe des variétés de lécithines donnant toutes de la choline et de l'acide glycérophosphorique en se dédoublant, mais pour lesquelles les proportions relatives d'acides oléïque, stéarique, palmitique qui se forment sont variables, etc., suivant que les radicauK de ces acides gras se remplacent les uns les autres en proportions diflFérentes dans ces molécules complexes.
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L'étude des lécithines d'origine végétale due à Hoppe Seyler (1879), Schulze, Heckel, Lickiernik, Lippmann (1891) a conduit à une autre remarque très importante. Schulze et Lickiernik ont trouvé à ces lécithines végétales la même composition qu'aux lécithines animales. Mais Lippmann a observé que dans certains cas, le principal produit basique de dédoublement, la choline, pouvait être remplacé par d'autres alcaloïdes. Avec les lécithines de la betterave, par exemple, il a obtenu de l'acide phosphoglycérique, des acides gras et de la bétaïne; dans d'autres cas il obtenait les mêmes produits, sauf que la bétaïne était en partie ou en totalité remplacée par la choline. Les mêmes faits de coexistence des deux lécithines ont été observés pour les graines du cotonnier, ou pour Yagarictis muscarius. Il est très probable qu'il existe dans les divers protoplasmas et dans les noyaux cellulaires d'autres lécithines où la choline et la bétaïne sont remplacées à leur tour par des bases créatiniques, xanthiques ou autres. Ces lécithines font partie de corps plus complexes encore, tels que le protagon ou la sinalbine, qui donnent des lécithines ou de la choline parmi les produits de leur décomposition '.
Aminés acides.
La plupart des acides amidés que nous avons rencontrés dans les produits de fermentation bactérienne se retrouvent aussi dans les tissus, les glandes et les humeurs de l'économie.. On a montré (p. 147) comment ces acides amidés dérivaient des albuminoïdes. Nous les avons déjà décrits
Voir la Note, p
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et nous ne faisons, pour ainsi dire, que rappeler ici leurs noms. Ce sont :
Le glycocolle G^IP(AzH^)0*. Il a été trouvé en grande quantité dans la moule comestible et chez quelques mammifères. S'il ne se rencontre que dans quelques rares cas dans l'organisme humain, c'est qu'il n'y peut rester libre : une partie s'unit à l'acide benzoïque qu'apportent beaucoup d'aliments végétaux ou qui résulte peut-être en petite proportion de l'oxydation des albuminoïdes et de quelquesuns de leurs dérivés (tyrosine); cette portion s'échappe par les urines à l'état d'acide benzoylyamidoacétique ou acide hippurique; une autre partie contribue à former l'acide glycocholique, acide biliaire rejeté par le foie; une autre enfin est changée en ammoniaque, urée et acides oxygras.
On rappellera qu'il se fait du glycocolle lorsqu'on traite l'acide urique G'H*Az*0' par l'acide iodhydrique :
CMPAz*0« + 3HI + 3H*0=:C»H»AzO* + 3AzHM + 3CO*
L^sarcosine est du méthyl glycocolle GO^H-GH'. Az(CH')H. Elle ne se rencontre pas dans l'économie, mais on peut la dériver de la créatine qui, par l'hydratation, se change en sarcosine et urée.
La leucine G'H*'AzO', ou acide amidocaproïque, a été trouvée dans la glande thyroïde, le thymus, les glandes lymphatiques et salivaires, le cerveau, mais surtout dans le pancréas, le pus, le sang des leucocythémiques. On Ta rencontrée aussi dans celui des veines porte et sus-hépatique au cours des affections du foie. Ou Ta signalée dans la chrysalide du sphinx, chez les arthropodes, les écrevisses, etc.
La butalamine, ou acide amidovalériqne GO^H'G'H*'(AzH'), a été trouvée dans les produits de la digestion pancréatique, dans le pancréas lui-même, dans la levure de bière, etc.
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La iyrosine ne paraît pas avoir d'action physiologique
sensible.
La taurine G'irAzSO' (ou amide éthylénosulfureux)
/ AzH* C*H* n<;n«HJ^^*'' ^^^^^ ^^ propriétés faiblement basiques.
On la rencontre toute formée dans les poumons, le foie, la rate, les muscles des mollusques, les reins de la raie, Turine du bœuf, les matières fécales, etc., mais toujours en petite quantité, quoiqu'elle se produise un peu partout dans l'économie. Elle disparaît, en effet, sous forme d'acide taurocholiquequi s'écoule par la bile dans Tinteslin. D'autre pari, une partie de la taurine se convertit dans l'économie
en acide iséthionique G* H* . ncnîu ®^ acide taurocarba-
mique G'H'Az'SO^
V acide kynurénique C'^H' Az'O', H'O est monobasique ; il fut découvert par Liebig dans l'urine de chien. C'est encore un corps à la fois acide et basique. Lorsqu'on le distille avec de la poudre de zinc, il donne de la quinoléine, ce qui en fait un acide carboxyquinoléique C*H'Az (GO* H) (011). Il cristallise en aiguilles soyeuses, solubles dans l'eau. Il peut s'unir aux acides pour former des sels.
L'acide urocanique a été rencontré par Jaffé dans l'urine des chiens bien portants. Il répond à la formule G"H"Az*0*, 4H*0. Il forme des aiguilles presque insolubles dans l'eau froide, fusibles à 212°, dédoublables un peu au-dessus de cette température, en acide carbonique et urocanine C*'H*<*Az*0, base fortement alcaline et fluorescente.
Nous pourrions enfin ajouter à celte énumération rapide les acides urainiqiies qui, d'après E. Salkowsky, résultent de l'union, dans l'économie, des éléments de la carbimide GO AzH (différant elle-même de l'urée par AzH* en moins
282 LES LEUGOMAÏNES.
aux acides amidés, tels que le glycocoUe, la taurine, la sarcosine, etc., soit directement, soit avec élimination d'eau; et Tacide carbamiqiie ou plutôt le carbamate d'ammoniaque, que Nencki a signalé dans le sang après l'opération dite de la fistule de Eck, qui a pour eflFet de faire directement passer le sang de la veine porte dans la veine cave, sans que ce sang traverse le foie. Le carbamate d'ammoniaque est très vénéneux : introduit dans la circulation, il produit l'incapacité des mouvements volontaires, l'assoupissement,
la maladresse. A doses plus élevées, l'animal titube; il perd la vue; il est atteint d'excitations brusques, de catalepsie, d'insensibilité, de convulsions avec dilatation des pupilles, enfin de mouvements tétaniques et d'arrêt de la respiration. Les carbamates introduits par l'estomac ne produisent pas ces effJets, à moins que l'animal n'ait subi l'opération de la fistule de Eck ; dans ce cas , les phénomènes d'intoxication par ces composés se manifestent.
Leucomaïnes de constitution indéterminée.
Nous décrirons dans ce paragraphe, la spermine, les plasmaïnes, la protamine, la cystine et diverses leucomaïnes non analysées retirées des organes des animaux.
Spermine,
Schreiner, en 1880, retira cette base du sperme des mammifères et elle existe, en partie du moins, à l'état de phosphate cristallisé insoluble ou peu soluble*. On peut
SCHRBINKR, Liehig's Ann, der Chcin., t. GXCIV, p
LBUCOMAlNES INDÉTKBMINÉES. 283
l'en extraire, grâce aux acides affaiblis, après avoir épuisé le sperme par ralcool. La solution de phosphate naturel de spermine, acidulée d'acide sulfurique et traitée par l'eau de baryte, donne la base libre lorsqu'on évapore à basse température. Ou précipite lie nouveau la spermine en saturant exactement ses solutions un peu concentrées avec de l'acide phosphorique ordioaire. Il ne larde pas à se former ainsi un précipité cristallin caractéristique (fig. 10) d'un phosphate peu soluble qu'on lave à l'eau et à l'alcool et qu'on traite enfin par la baryte en léger excès pour mettre la base en liberté. Après avoir, grâce à quelques gouttes d'acide sulfurique dilué, enlevé à la liqueur filtrée la baryte restante, on évapore dans le vide (Poehl).
I>a spermine pure ainsi séparée en partant de son phosphate ne répond pas à la formule G'H' Az de l'élhylénimine, ni à la formule double de la pipérazine CH'^Az" comme l'avait avancé Praeukel et comme avaient cru l'avoir démontré Ladenburg et Abel en se fondant surtout sur des considérations théoriques. Sa formule, d'après Poehl, cstG'H"AzS ou peut-être C'II^Az*. Son cMoroplatinate répond à C H" Az%2HGl,l'lCl*, ou C'-H^AzSiHGl (PtCl*)=. Voici les nombres trouvés par Poehl, et le calcul de la formule théorique :
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Calcul pour
CMl'*A2»,2HCI,PtCI* C 11,89 11,73
Il .••.*. «)|Ou ..•■.• o,i«5
Az 5,89 5,47
Cl » > 41,63
in 38,21 38.04
C'est une substance à réaction alcaline énergique, très soluble dans l'eau et dans Talcool, insoluble dans Télher. Elle possède une franche odeur de sperme, surtout lorsqu'elle vient d'être récemment mise en liberté. Traitée par la potasse concentrée, elle dégage de l'ammoniaque. Elle précipite par le chlorure de zinc, le tanin, les sels des métaux précieux, les acides phosphotungstique et phosphomolybdique. Elle fournit un chlorhydrate cristallisé soluble dans l'eau, cristallisable dans l'alcool et dans l'éther en aiguilles jaunes peu solubles répondant à C'H"Az*,2HCL Elle donne un chloraurate en lames quadratiques, et un chloroplatinate soluble. Le nitrate d'argent la précipite de ses sels.
L'étude physiologique de la spermine employée à Tétat de chlorhydrate, a été faite par les professeurs Poehl, TarchanoflF, Maximowitch, Weljaminoff, Joffroy, etc. Il semble résulter de leurs expériences que cette base injectée à petites doses dans l'économie possède une action dynamisante, tonifiante des nerfs.
Poehl a démontré que, sans être par elle-môme un oxydanl, la spermine détermine à son contact une accélération des oxydations tant minérales qu'organiques. Que l'on place dans un vase quelques gouttes de chlorure d'or très étendu et du magnésium en poudre, il n'en résulte qu'un peu de gaz hydrogène et de chlorure de magnésium ; mais dès qu'on
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noirâtre qu'on exprime dans de la toile neuve lavée à l'eau bouillante. Sous Tinfluence de la pression, il s'écoule un liquide rougeàtre ou couleur chair. La liqueur aqueuse est distillée dans le vide à 60°. Le résidu sec est repris par de l'alcool absolu qu'on laisse plusieurs jours au contact de cette poudre en la soumettant de temps en temps au broyage. L'alcool étant distillé, il reste un nouveau résidu qu'on reprend encore une fois par de l'alcool absolu froid. Il s'empare entre autres produits des oxalates des bases. On distille encore, on sature le résidu par de la chaux éteinte et l'on reprend par l'eau. A cette solution aqueuse, qu'on mélange de son volume d'alcool, on enlève par l'acide oxalique un peu de chaux qui s'était dissoute, on concentre, puis on ajoute du carbonate de potasse tant qu'il se fait un précipité. La liqueur agitée avec de l'alcool amylique pur, lui cède une matière rouge orangée très alcaline. L'épuisement subséquent de cet alcool avec de l'eau légèrement chlorhydrique lui enlève les bases dissoutes. L'évaporation de la liqueur aqueuse acide laisse un chlorhydrate qui cristallise en rosaces et en houpes. Le chloroplatinaie correspondant, de forme octaédrique, répond à la formule G*H**Az% 2HC1, PtCP+H'O. Il est médiocrement soluble. Le chloraurcUe peu soluble se réduit rapidement. Le chloromercurate est insoluble.
L'auteur propose, sous toutes réserves, la formule de constitution :
/AzH-
\ AZ n ■ L< Il - . __ ^,,« 4 .,«
\AzHCH*AzH*
formule où l'on voit apparaître à la fois le groupe caractéristique des guanidines, une chaîne G II -G H* -G H* apte à se détacher à l'état d'acide lactique en s'oxydant, et un groupement
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formé d'aiguilles déliquescentes solubles dans l'eau et dans ralcool ; le chloiaurate est laraelleux. Un milligramme injecté sous la peau d'une grenouille fait tomber, après 5 minutes, le nombre des battements du cœur de quarante à vingt. L'excitation musculaire reste normale. Sur une grenouille de 25 grammes, 2 milligrammes de la même base suffisent à tuer l'animal ; ils arrôlent complètement le cœur en 23 minutes.
Celte seconde base n'a pas été analysée. Peut-être se confond-elle avec la névrinc ou la choline.
La proportion de ces leucomaïnes dans le sang de bœuf normal ne dépasse pas 3 grammes par 100 litres.
Protamine G^'^H^Az^O'*.
La protamine a été découverte en 1874, par Miescber, dans la laitance mûre de saumon où elle parait combinée sous forme de nucléïne. La laitance de carpe et le sperme de taureau n'en contiendraient pas.
Pour l'extraire, la laitance de saumon recueillie en décembre, débarrassée par l'alcool de ses corps gras, de sa lécithine et de sa cholestérine, est mise à digérer durant six heures, en agitant souvent, avec de l'acide chlorhydrique à 1 7o. Tout d'abord les traitements par l'eau acidulée n'enlèvent que du chlorhydrate de protamine ; de la sarcine, de la xanthine, et de la guanine se dissolvent ensuite. Les premières liqueurs acides sont neutralisées par la soude, et versées goutte à goutte dans une solution de chlorure de platine. Il se précipite, sous forme de grains cristallisés, un chloroplatinate insoluble dans Teau et dans l'alcool. On le lave et le décompose par H' S à chaud. Le chlorhydrate
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en admettant qu'une petite quantité des alcaloïdes pulréfactifs de l'intestin sont absorbés à la surface de cet organe*, nous avons toujours pensé que la majeure partie de ceux (jue Ton extrait des lissus normaux, et en particulier les alcaloïdes oxygénés, n'ont pas cette origine.
Il ne faudrait pas croire que l'action toxique des urines soit atlribuable à une seule substance, ni môme tout particulièrement aux composés alcaloïdiques. Nous verrons dans la ///'' Partie que les sels de potasse, les matières extractives non alcaloïdiques, et certaines toxines à fonctions chimiques mal définies, sont les principes les plus actifs de cette excrétion. C'est ce qu'avaient déjà établi, en 1879, pour les matières organiques, les expériences de G. Pouchet, et ce qu'ont indirectement confirmé les essais de M. Villers. Il a montré, il est vrai, par une méthode insuffisante', que les alcaloïdes n'existent que rarement dans les urines normales, au moins en quantités sensibles ; huit fois sur dix chez les hommes bien portants il ne les a pas trouvés; mais que survienne une légère bronchite, le moindre malaise, et ces alcaloïdes vénéneux apparaissent, plus ou moins abondants.
Au cours des états pathologiques les urines deviennent plus toxiques grâce à ces produits extractifs indéterminés,
1. E. Roos a trouvé de la putrescine et de la cadavérine dans les urines de deux malades atteints de malaria grave avec troubles gastriques. Ces deux substances, très probablement d'origine intestinale, étaient, chose remarquable, accompagnées de cystine.
2. n concentrait les urines, les reprenait par Talcool, évaporait ce dissolvant et reprenait encore une fois le résidu par Palcool fort. U déplaçait alors, de ce second extrait, les substances alcaloïdiques par un carbonate alcalin, agitait avec de Téther, ajoutait une goutte dVicide chlorbydrique et évaporait. Le chlorhydrate des alcaloïdes restait comme résidu. On voit que par cette méthode les bases non déplacées par le carbonate alcalin et non solubles dans Péther ne sont pas recueillies. La môme observation doit être faite à for lion à la méthode suivie en 1882 par M. Bouchard.
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Reprenant et complétant ces études, en 1882, M. Bouchard établit qu'en général les urines récemment émises par les fiévreux fournissent des extraits bien plus toxiques que les urines normales. A ce point de vue, il étudia les urines de la pneumonie, de la pleurésie infectieuse, de la fièvre typhoïde, de la néphrite infectieuse, de la diarrhée, etc. Il démontra que l'exagération de cette toxicité ne tient pas aux alcaloïdes seuls ; qu'ils sont accompagnés de produits toxiques non alcaloïdiques et cependant très actifs, et de sels de potasse qui agissent pour leur propre compte.
Dans quelques cas, on a observé dans les urines la cystine G'trAzSO* à l'état de dépôts blanchâtres ou môme de dissolution; très rarement sous forme de calculs. On ne saurait dire dans quelles conditions se produit ce corps sulfuré très faiblement basique. On l'a rencontré chez les sujets anémiés, affaiblis, chez ceux où le foie fonctionne mal, et, chose remarquable, chez des individus en apparence pleins de santé appartenant à la même famille; comme si l'aptitude à former de la cystine se transmettait héréditairement.
Udransky et Baumann, ayant trouvé dans les urines des cystinuriques de la tétraméthylènediamine (putrescine), et de la pentaméthylènediamine (cadavérine), ont pensé que peut-être la cystine qui accompagne ces deux ptomaïnes était, comme elles, d'origine microbienne*. On a observé
enfin la cystine dans les urines des malariques dans quelques cas graves.
Liquide amniotiqiœ, — MM. Mouron et Schlagdenhauffen ont trouvé, en 1883, dans le liquide amniotique recueilli par ponction au moment de l'accouchement, une petite quantité
Bull. Soc, chim., t. III, p
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Lvucomaïnes indéterminées trouvées dans divers organes.
Œuf ; Sperme. — On a déjà dit que le jaune d'œuf contient à l'état normal une très petite quantité de névrine; du moins cette substance apparaît-elle dès qu'on soumet ce jaune à l'action des réactifs nécessaires pour l'extraction des alcaloïdes.
On sait que le sperme humain, et celui de la plupart des mammifères, contient de la spermine ; et qu'on trouve dans les laitances des poissons diverses bases qu'accompagnent les corps xanthiques, en particulier la protamine de la laitance de saumon (p. 289).
CetTeau. — Le cerveau humain ou celui des bovidés est très pauvre en alcaloïdes. La Commission Italienne chargée au point de vue médico-légal de la recherche de ces substances dans les organes des animaux sains, ne put extraire de 3700 grammes de cerveau de bœuf frais que des traces d'une substance alcaloïdique. Il semble pourtant que Brieger ait isolé du cerveau de l'homme une assez forte proportion de choline et de neuridine; mais on peut se demander si ces bases y préexistaient, et si elles ne sont pas plutôt dues à l'action de réactifs acides employés.
Foie. — Le foie traité par les méthodes habituelles ne donne que très peu d'alcaloïdes. En traitant par le bicarbonate de soude la totalité des extraits basiques qui en proviennent, la Commission Italienne sus -visée enleva par l'éther une leucomaïne qui forme un chlorhydrate dont les solutions acides sont fluorescentes en violet, leucomaïne qui réduit le ferricyanure de potassium, précipite par l'iodomercurate de potassium, et donne des combinaisons jaunes
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toxiques. Il provoque comme l'extrait aqueux, mais plus rapidement que lui, une excitation générale bientôt suivie de coUapsus et de perte de sensibilité. Les nerfs ne répondent plus aux excitations électriques : Tanimal succombe rapidement dans un état congestif qui part du point injecté et s'étend aux autres organes ; il y a des ecchymoses sous-pleurales et une infiltration de sang dans les reins, la rate et le foie.
Ces phénomènes sont-ils dus aux leucomaïnes seulement ? Cela ne nous paraît pas probable, et nous savons que le foie, comme la rate, quoiqu'ils ne contiennent pas d'autres leucomaïnes que les bases que l'on trouve dans les muscles et beaucoup d'autres organes, fournissent, grâce à leurs toxines, des extraits très actifs.
Sang, — Nous avons vu qu'il contient, en petite quantité, une base peu toxique, la plasmaïne, accompagnée d'une minime proportion de névrine signalée déjà par divers auteurs.
Dans les divers états morbides les leucomaïnes toxiques paraissent s'accumuler dans les organes.Villiers a isolé des poumons, du foie et des reins d'enfants morts de bronchopneumonie survenue au cours de la rougeole ou de la diphtérie, deux alcaloïdes liquides et volatils, dont l'odeur provoque l'éternuement. Leur saveur est caustique. L'étherles enlève à leur solution aqueuse préalablement traitée par le bicarbonate de soude. Leurs chlorhydrates sont cristallisés. Ils précipitent par Tiodomercurate de potassium et par le sublimé, ainsi que par l'eau bromée, mais non par le chlorure de platine, le tanin ou l'acide picrique.
Des divers organes de cholériques, et particulièrement de leurs intestins, le même auteur est parvenu à extraire un
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alcaloïde à réaction alcaline, de goût acre, d'odeur d'aubépine, dont les sels ne 'sont pas décomposés par le bicarbonate de soude. Son chlorhydrate est neutre, il cristallise en longues aiguilles fines et déliquescentes. Ses sels précipitent par riodure de potassium et de mercure, le sublimé, le tanin, Teau bromée, l'acide picrique. Cette base donne un chlorattralepen soluble, blanc jaunâtre; un chloroplatinate soluble. Elle ne précipite que lentement le bleu de Prusse par la réaction qui caractérise généralement les ptomaïnes.
Injecté sous la peau d'une grenouille à la dose de 2 milligrammes, cet alcaloïde n'occasionne qu'un ralentissement passager des battements cardiaques et quelques secousses musculaires fugitives. La mort ne survient qu'après quatre jours. La surface pulmonaire est ecchymosée; le cœur est en diastole et plein de sang.
Tous ces faits doivent être signalés en passant. Il est regrettable toutefois que les auteurs n'aient pas complété leurs expériences en isolant les alcaloïdes qu'ils ont entrevus en quantité suffisante pour en faire connaître la composition et essayer de les identifier avec les bases déjà connues.
CHAPITRE PREMIER
Définition des Toxines. — Leur nature. — Distinction et séparation des Toxines et des Ptomaïnes.
Dès qu'on eut remarqué que les matières vénéneuses originaires des microbes ne paraissaient pas toujours être de nature alcaloïdique, un nom nouveau, celui de toxines^ qui se borne à indiquer leur caractère offensif, fut attribué aux substances toxiques autres que les poisons basiques issus des êtres anaérobies.
Plus tard on observa que, chez les animaux, certaines glandes produisent aussi des poisons très actifs, tels que les venins ; que les matières dites extraciives que Ton retire des tissus et des humeurs normales sont douées de pro-
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en 1888, que diverses levures, et particulièrement la levure de bière, contiennent aussi des substances pyrétogènes, qui ne sont autres que les ferments solubles spécifiques que sécrètent ces organismes. Celte démonstration que la matière essentiellement pyrélogène est, dansim grand nombre de cas, un ferment soluble [Vinvertine, s'il s'agit de la levure de bière et de diverses 'moisissures), était un pas décisif fait dans cette question intéressante de l'origine de la fièvre. Nous y reviendrons.
Ce rapide historique nous conduit aux conclusions suivantes :
Les microbes infectieux agissent sur l'organisme par les produits vénéneux, ou toxines, qu'ils sécrètent.
Ces produits sont des poisons chimiques aptes à être filtrés, précipités, redissous. Ils sont analogues aux principes actifs de venins et aux matières dites extractives de nos excrétions.
Ces toxines sont généralement complexes : elles se composent d'une faible proportion de matières alcaloïdiques accompagnées de produits azotés très actifs, intermédiaires, ainsi que nous le verrons, entré les alcaloïdes véritables et les matières abbuminoïdes, et jouissant souvent du pouvoir diastasique.
Les toxines sécrétées m vitro sont, ou peuvent être, de môme nature que celles que forme le microbe pathogène lorsqu'il se développe dans l'organisme vivant lui-même.
Certaines toxines sont produites par les organismes sains, tels que les muscles et diverses glandes, ou formées par des êtres non infectieux, tels que la levure de bière.
Parmi ces toxines il en est qui excitent la fièvre. De ces substances pyrétogènes les mieux connues sont les alca-
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respiratoires et détruit le pouvoir coagulant du sang, propriété que possède à un degré moindre Tacidalbumine *. Ces importantes observations relatives à la nature albuminoïde des venins de serpents, rapprochées de celles qui furent faites quelques années après par Ilankin sur la composition toute comparable des toxines du charbon, par Brieger et Fracnkel sur celles du tétanos, permettaient, dès cette époque, de comparer les toxines des microbes à celles des venins et de conclure de l'action et de la nature chimique des unes à celle des autres.
Lorsque, après sa découverte du bacille spécifique de la tuberculose (1882), Koch voulut connaître le poison qu'il sécrète, il fit seul d'abord, puis avec l'aide de Brieger et de Proskauer', des recherches qui amenèrent ces savants à peu près aux mômes conclusions que ci-dessus.
La substance principale, la toxine sécrétée par le bacille de Koch se prépare comme il suit : les cultures du microbe spécifique, faites dans le bouillon de veau glycérine à 4 7o> peptonisé et très légèrement alcalinisé, sont tenues six à sept semaines à 35° et filtrées ensuite sur biscuit de porcelaine. Dans ce liquide, on verse une fois et demie son volume d'alcool absolu. Au bout de 2 heures, on sépare le précipité floconneux qui se forme et l'on ajoute à la liqueur son volume d'alcool à 00° cent. Le précipité produit est recueilli, lavé à l'alcool fort, rodissous dans l'eau, repréci-
1. Voir à ce sujet The landsmarks of sna lie poisons Ulerature, by Vincent Richards (2* édition), Calcutta, 1886, p. 159 et suiv. .îe profite de cette occasion pour remarquer que V. Richards et N. Wolfenden me font dire que la matière active du veidn de cobra est alcaloïdique,tandisque j'ai fait expressément observer que, quoi(|uc ce veniu contienne une trace de poisons alcalins, sa partie la plus active n'est pas alcaloïdiqiie. (V. note, p. 3?)5.^
•2. Deutsche meUicin Wochenschrifi, 22 octobre 1S91.
pité de nouveau par la môme dose d'alcool à 60** cent., enfin lavé à l'alcool absolu. On obtient ainsi une masse d'un blanc de neige, grisâtre quand elle est sèche , dont 2 milligrammes suffisent à tuer un cobaye. Cette substance jouit de tous les caractères des albuminoïdes : réactions du biurety de Millon, d'Adamkiewitch , xanthoprotéique , etc. L'acide phosphotungstique, l'acétate ferrique, le tanin, le sulfate d'ammoniaque en excès la précipitent complètement de ses solutions. L'acide acétique faible la louchit, puis redissout le louche. L'alcool la précipite aussi, mais seulement en présence des sels neutres, en particulier du sel marin. L'acide picrique donne dans ses solutions un précipité floconneux soluble à chaud, etc. Toutes ces propriétés font notoirement de la tuberculine un albuminoïde se rapprochant particulièrement des caséines*.
Mais on remarquera que la tuberculine la plus pure, préparée par Brieger, laisse à l'incinération de 16 à 20 pour cent de matières minérales. Déduction faite des cendres, elle répond à la composition centésimale :
Az = 14,45 à 14,73
composition qui l'éloigné assez des albumines proprement dites et môme des caséines, mais qui la rapproche singulièrement des nucléines, d'autant que cette tuberculine parait contenir près de 4,3 7o de phosphore'.
1. Hammerschlag, tout en reconnaissant la complexité du poison sécrété par le microbe de la tuberculose, était arrivé, de soa côtô, en 1888, à attribuer à une roxalbuminc la plus grande part de racllon du poison quMl sécrète.
2. En effet, on a trouvé 20 »/o environ de cendres contenant la moitié de leur poids d'acide phosphorique, ce qui répond à 4,3 •/« d* phosphore»
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Kemaniuoris aussi la grande analogie de composition de celle substance avec les matières actives des venins de serpent, avec les ferments salivaires et pancréatiques et môme avec les matières extractives et indialysables des urines normales :
Nucléine du lait
Trypsine
Venin de cobra
(Lubavine)
(HOffner)
(H. Armalrong)
Az - 13,35
Ph = 4,C
Non dosé.
Cendres phosphorées.
De ces constatations, il résulte que la tuberculine se rapproche beaucoup des nucléines par sa composition, sa richesse très probable en phosphore déduite de la composition de ses cendres, ses propriétés générales. En un mot, c'est un albumoïde spécial.
La toxine phlogogène extraite des cultures de Torchiocoque par MM. Hugounenq et Eraud ne contient que 11,45 p. 100 d'azote (déduction faite d'un peu de cendre), mais on n'y trouve pas trace de soufre. Elle est, comme les nucléines, très riche en phosphore. Elle présente la plupart des caractères généraux des substances albuminoïdes, quoique l'absence complète de soufre ne permette pas de la confondre entièrement avec elles.
Il suit de ces constatations qu'un certain nombre de principes actifs spécifiques issus des cultures des microbes pathogènes (charbon, tétanos, tuberculose), ou extraits des
dOQt une partie, certainement unie à la matière organique, a été transformée en acide phosphorique grâce à lUncinôration. Or on sait que les nucléines, qui possèdent du reste la composition centésimale précédente, contiennent de 2 & 4,5 o/e de phosphore.
venins qui ressemblent aux toxines à tant d'égards, paraissent de nature albuminoïde ou nucléoalbuminoïde ; que d'autres ( luberculines) sont nucléiniques ; que d'autres (toxines du tétanos de Sydney Martin), tout en gardant encore les principaux caractères qualitatifs des corps protéiques, se rapprochent davantage des véritables alcaloïdes; que d'autres enfin, telle que la toxine principale sécrétée par le gonocoque de Neisser, doivent être classés à côté des dérivés issus de l'hydrolyse des matières albuminoïdes dont ils se rapprochent beaucoup par l'ensemble de leurs propriétés et par leur composition, à cette remarque près qu'ils peuvent être exempts de soufre.
Mais il est certain que quelques substances très actives d'origine bactérienne s'éloignent beaucoup plus des albuminoïdes, telles sont laphlogosine sécrétée parle streptocoque, la tyrotoxine, substance extraite de quelques fromages vénéneux» Tinvertine ou matière pyrétogène de la levure, etc., substances auxquelles on peut ajouter la plupart des ptomaïnes.
On a émis l'hypothèse que de ces toxines, celles qui répondent aux caractères des albuminoïdes ou des nucléoalbumines (et c'est la majeure partie) ne devraient leur puissance qu'à des matières encore inconnues d'une toxicité extrême qui n'existeraient dans ces substances qu'à l'état de traces; ces prétendues matières albuminoïdes toxiques ne seraient en réalité que la gangue, le véhicule, d'une quantité minime de la vraie substance active; en se précipitant sous l'action des sels neutres, de l'alcool, etc., les albuminoïdes des bouillons de culture entraîneraient avec elles le vrai poison qu'aucune méthode ne serait encore parvenue à en dégager.
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qu'elles entraîneraient. Admettre que ces toxines tiennent ces propriétés redoutables de substances inconnues mélangées en si faible proportion qu'elles nous échappent, alors que nous venons de voir qu'elles tuent déjà à des doses inférieures à un cinq cent millionième du poids de Tanimal, serait attribuer, sans preuves, une puissance presque infinie à des matières que nous n'avons jamais même entrevues. D'ailleurs les analyses des toxines présumées albuminoïdes les mieux purifiées, celles des venins soumis aux procédés les plus subtils de l'analyse immédiate, celles de ces diastases ou zymases spéciales qui agissent pour dédoubler les albuminoïdes et que nous savons être aussi des composés vénéneux lorsqu'on les introduit directement dans la circulation, toutes ces substances, à mesure qu'on les soumet, comme on l'a fait pour la papaïne de Wurtz, à des purifications successives, se rapprochent de plus en plus des matières albuminoïdes, et quand elles sont à leur maximum de purification et d'efficacité, elles finissent par se confondre avec elles, ou avec les nucléines, comme composition et propriétés ^ .
1. U n^en est plus de même de Tinvertlne, de la diastase du malt, de rémulsine, etc., en un mot de zymases qui ne snni aptes à transformer que des substances non albuminoïdes. Ces ferments sont encore azotés, mais ils ont une composition très sensiblement différente de celle des albuminoïdes dont ils se séparent aussi par leurs propriétés générales. Pour en faire juge le lecteur, nous citerons ici les analyses de Vinvertine : celle préparée par le procédé de Barth ne donne pas la réaction de biuret; eÙe ne se trouble pas à Tébullition, même après addition de sel marin et (Pacide acétique. Celle qu^on prépare par la méthode de Donath répond à la réaction de Millon, mais pas à celle d^Adamkiewics. Nous rapprochons de ces données la composition de la diastase ûu. malt : Celle que Zulkowski analysa avait été extraite, par la glycérine, du malt préalablement épuisé à Talcool à 96<> cent.; elle avait été ensuite séparée de la glycérine par un mélange d'alcool et d'éther. Elle précipitait par le sulfate de magnésie en excès mêlé diacide acétique, donnait
Celte puissance des toxines, qui peut paraître presque illimitée, amène à se demander si ces poisons ne seraient pas de la famille des enzymes ou ferments solubles, qui agissent aussi sous un très faible poids, et qui possèdent d'ailleurs, comme on vient de le dire, une composition et des propriétés très analogues à celle de ces toxines ellesmêmes.
L'analogie des toxines et des enzymes résulte, non seulement de leur composition et de leur analogie d'action, mais souvent aussi de leur origine commune, de leur altération facile et toute semblable par une chaleur modérée, de la sensibilité très grande des toxines et des zymases à Taclion de l'air qui les oxyde surtout en présence de la lumière. Cette analogie va plus loin encore : à la façon de presque toutes les toxines et de la plupart, sinon de tous les venins, les ferments solubles peuvent être impunément, ou presque impunément absorbés par la voie intestinale, tandis que leur injection sous la peau ou dans le sang est fort dangereuse. Enfin, de même qu'un grand nombre de ferments solubles injectés dans le sang sont pyrélogènes,
une légère réaction de biuret, mais ne répondait pas aux réactions générales des albuminoïdes. La.diastase de Lintner avait été extraite du malt grâce à de l'alcool à 20 %» précipitée de cette solution par Talcooi absolu et puritiée par redissolution dans Talcooi et reprécipitations successives. Elle ne réduisait plus le réactif eu propotassique.
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de même la plupart des bactéries pathogènes produi: des substances qui allument la fièvre'.
Dans leur beau travail sur les toxines de la dipth^ MM. Roux et Yersin établissent que l'agent pathogène i cifique sécrété par le bacille de Loeffler est une véritj diastase*. Entre autres preuves, ils montrent que ta chai de j8° diminue très sensiblement son action immédiate semble même disparaître complètement à lOO». Nous sa^ que les mêmes observations ont été faites pour les fermi solubles et pour les venins de serpents. Mais, chose reii ((uable, les animaux qui reçoivent dans les veines ou : la peau de notables quantités du liquide loxi<|ue qi chauffage à 100° paraissait avoir rendu complèlen inerte, finissent par succomber presque toujours au bou quelque temps; ils maigrissent, dépérissent, sont fra[ de paralysie des membres postérieurs et finalement ! combent. Celle intoxication à longue échéauce sembif exclure t'hypolhèse d'un poison chimique proprement d'un poison défini analogue aux plomunes, aux alcalo végétaux, aux glycosides vénéneux, etc., dont les e sont immédiats ou presque immédiats, tandis que l'ac des toxines, chauffées ou non chauffées, demande toujt un certain temps pour devenir manifeste.
Une autre différence entre les toxines proprement dite les poisons chimiques, c'est que ces derniers agissent à la et par injection hypodermique et par ingestion, du mi lorsqu'ils peuvent 6lre absorbés dans l'inlestin. Il n'en pas ainsi, avons-nous vu, des poisons microbiens.
1. Voir à CO Hijel KhehLi Btchirthit «ur la production delaHè\>rt[j f. nper. Palhot., l. XXXV, Bd. 2 ul 3). '1. Annatet de Flnitilut PaUtvr, t. II, p. 629 et 661, et t. III, p. 273 el
NATURE DES TOXINES
Ions albnmineux, la formation de proto- et deutéroalbumoses, tandis que lorsqu'il cultivait ce microbe dans de Tasparaginate de sodium mêlé de divers sels, il se produisait une toxine douée des mêmes effets physiologiques et pathogènes, mais ne répondant que faiblement à la réaction xanthoprotéique et ne donnant pas celle du biuret. Cette toxine ne faisait évidemment plus partie du groupe des substances protéiques, quoiqu'elle en fût très rapprochée'. Tel est aussi le cas de la toxine de Torchiocoque, matière exempte de soufre^ et de la wycoprotéine, substance active albumoïde du protoplasma des bactéries putréfactives.
Mais en général les toxines sont des dérivés plus ou moins prochains des albuminoïdes ordinaires. Remarquons du reste qu'entre celles-ci et les peptones, la différence est déjà notable ; qu'elle s'accentue davantage entre les peptones et ces corps à fonctions mal définies, mais encore doués de la plupart des caractères qualitatifs des albuminoïdes, tels que le chondromucoïde, la fibroïne, la substance amyloïde, la colloïdine, la chitine, la mycoprotéine, etc. Or Ton sait que de ces corps, albuminoïdes ou albumoïdes, on arrive insensiblement aux vrais alcaloïdes par voie de simple hydratation. Je rappellerai, comme exemple, le passage du chondromucoïde du cartilage à la chondrosine et à la glycosamine, qui sont des bases assez puissantes*. Les diaslases, et avec
1. M. Guinocliel cultive dans de Turiiie le microbe de la diphtérie; il observe que cette liqueur ne contient, ni avant ni après la culture du bacille de Lôfller, aucune matière albuminoïde sensible tout en étant très vénéneuse ; il parait donc très probable que la toxine ainsi formée n'est pas de nature albuminoïde {Comptes rendus Soc. BioL, 1892, p. /jSS). Remarquons seulement que Tauteur de cette observation n'a pas recherché spécialement dans les produits de ces cultures les peptones ou les nuoléines ; or Ton sait que celles-ci forment, ou paraissent former, le plus souvent la partie essentiellement active de ces poisons.
2. Voir A. Gautier, Chimie de la cellule vivante, p. 105, Pari», 1894.
NATURK DKS TOXIISKS.
principes toxiques répondant aux caractères ordinaires des albuminoïdes, de l'autre une substance douée des mêmes propriétés vénéneuses caractéristiques, mais s'unissant de })lus à Tacide chlorhydrique pour donner un chlorhydrate bien défini et un chloroplatinate cristallisable*. Cette toxine était évidemment à la limite des deux classes de corps, albuminoïdes et alcaloïdiques.
Il en est à peu près de même de la matière colorante toxique complexe fabriquée par le bacille pyocyanique ; elle rentre dans la famille des i)tomaïnes.
Ainsi entre les toxines proprement dites et les ptomaïnes, la démarcation absolue qu'on a voulu tracer n'existe pas : on passe d'autant plus facilement et insensiblement des unes aux autres que les coi*j)s albuminoïdes ordinaires peuvent être regardés eux-mêmes comme des alcaloïdes très faibles. Depuis les travaux de Millon et Commaille, on sait en effet que les substances protéiques sont aptes à s'unir aux acides, à précipiter par le tanin et l'émétique, à se combiner aux chlorures et cyanures de platine, de palladium, d'or, de mercure à la façon des alcaloïdes proprement dits. On connaît même quatre matières albuminoïdes au moins, la protomyosine, la deutéromyosine et les deux albumoses des cultures de l'antlirax de Sydney Martin qui, quoique notoirement albuminoïdes, sont de vraies bases s' unissant aux acides, et même bleuissant le tournesol^ i?ans que les précipitations successives par l'alcool ou la dialyse fassent disparaître cette remarquable propriété. Ce sont donc là de vrais alcaloïdes albuminoïdes ; des corps qu'on doit classer à la fois dans les toxines protéiques, aussi bien que dans les ptomaïnes albuminoïdiques.
Voir Comptes rendus Soc. biol, 1891, p
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fort. Elles sont insolubles dans Télher et dans le chloroforme. Elles ne sont pas volatiles. Elles se dissolvent assez bien dans la glycérine et peuvent s'y conserver. Leurs solutions aqueuses s'altèrent par la chaleur, les unes vers 50**, les autres (tétanos, morve, etc.), au-dessus de 110** seulement. Toutes les toxines sont azotées ; le plus souvent elles contiennent aussi du soufre et du phosphore au nombre de leurs éléments, ainsi qu'une proportion considérable de chaux et de magnésie qui semblent faire partie nécessaire de leur constitution.
Au point de vue de leur action, beaucoup se comportent comme des zymases, à la façon des ferments pepsiques ou tpypsiques, mais, en général, sans qu'elles digèrent par elles-mêmes les albuminoïdes et sans qu'elles modifient les hydrates de carbone. ^
Elles paraissent issues des dédoublements hydrolyliques des albuminoïdes et des nucléoalbumines , et être chimiquement intermédiaires entre ces corps, dont elles gardent les caractères généraux, et les alcaloïdes proprement dits ou ptomaïnes dont elles possèdent aussi les principales aptitudes chimiques et physiologiques, entre autres celles de se comporter comme des bases faibles, et d'être douées comme elles d'une extrême énergie.
Séparation des Toxines et des Ptomaïnes.
Généralement les toxines proprement dites, albuminoïdes ou nucléïniques, sont accompagnées d alcaloïdes proprement dits, les plomaïne.s, formées en même temps qu'elles et complétant leur action. Pour séparer ces deux classes d'agents, voici la mélhode que je suis et que je recommande.
SÉPARATION DES TOXINES ET DES PTOMAÏNES
contienb toutes les substances albuminoïdes, sauf les peptones. On le redissout dans un peu d'eau à 35-40** et Ton filtre. La liqueur est additionnée avec soin de sulfate d'ammoniaque pur en poudre fine; ce sel précipite des flocons albumineux qu'on lave avec une solution saturée du môme sel; ils sont ensuite essorés sur plaque de plâtre ou de biscuit et repris par le minimum d'eau possible. On sature cette solution de sulfate de magnésie en poudre qui précipite (C) les globulines et les propeptones et laisse dissous (/>) les albumines et serines proprement dites.
Le mélange (C) de globulines et de propeptones est lavé avec une solution saturée de sulfate de magnésie, et le précipité est traité par de Talcool à 50^ centésimaux froid qui dissout les propeptones et laisse les globulines.
La liqueur (D) saturée de sulfate de magnésie, contient les albumines proprement dites ; en l'additionnant de quelques gouttes d'acide acétique, on précipite toutes les substances albumineuses qu'on lave avec une solution concentrée de sulfate d'ammoniaque et qu'on purifie par dialyse.
Cette méthode doit être suivie lorsqu'on veut faire l'étude détaillée d'im bouillon de culture, d'un sérum, d'un extrait,
d'un produit actif, quelle qu'en soit l'origine, etc ; mais
les recherches faites jusqu'à cette heure ont manqué de précision, au moins au point de vue chimique, et malgré l'intérêt et l'importance des résultats acquis, il faut désirer voir l'exactitude scientifique qui seule conduit aux progrès complets et définitifs, s'introduire dans les recherches à venir.
On peut encore recourir à une autre méthode fondée sur cette observation que lorsqu'on fait digérer un tissu, bien broyé avec du sable, dans 2 à 3 fois son poids de glycérine
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l)ure, celle-ci enlève par endosmose les parties solublcs du tissu qui passent dans la glycérine. Si Ton filtre alors la glycérine et qu'on la précipite par Talcool très concentré, on sépare les matières albuminoïdes et même les peptones dissoutes, au moins en partie, tandis que les substances alcaloïdiques et autres restent dans la glycérine alcoolisée. On peut enfin, soit pour concentrer les toxines, soit même pour les séparer suffisamment des composés cristallisables, entre autres des ptomaïnes, enfermer la liqueur aqueuse qui les contient dans un sac de parchemin végétal trempant dans de Talcool à 80» centésimaux. Celui-ci absorbe Teau îiss(5z rapidement sans passer en quantité sensible à l'intér'uuir du sac. L*eau et les toxines cristallisables (en général alcaloïdiques) diffusent seules dans Talcool ; au contraire, loî» toxines albumineuses ou diastasiques se concentrent et restent dans le sac.
Généralement grâce à la dialyse ordinaire en présence de Teau on sépare les toxines en deux parts : \^ celles qui sont cristallisables, dialysables et non albuminoïdes; 2° celles qui sont albuminoïdes et qui ne traversent pas ou difficilement les dialyseurs. L'alcool fort permet de faire à i)eu près la môme séparation, comme on a dit plus haut; il précipite les toxines non dialysables.
On a vu (I^ Partie, p. 63 et suivantes) comment on parvient à diviser en groupes spécifiïpios les toxines basiques cristallisables et définies ou ptomaïnes. Quant aux incristallisables (globulines, albumines, i)eptones, .nucléïnes, ferments, etc.), on les séi)are grâce à leur précipitation successive par le sel marin, le sulfate» de magnésie, le sulfate d'ammoniaque, etc., employés en poudre et en excès. Mais rien ne peut être indiqué en ce sens de tout à fait général.
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A propos (le chaque toxine, nous dirons, lorsque ce sera possible, comment on l'a séparée ou purifiée^
Distinction sous le microscope entre les toxines albuminoïdes et les albuminoïdes. — Ainsi qu'on Ta vu, la dis-
tinction entre les matières albuminoïdes et les alcaloïdes proprement dits est souvent très délicate. Elle est rendue plus difficile encore si Ton n'a que de très petites quantités de matière, lorsque sous le microscope, dans une cellule, une coupe, sur une granulation, un précipité même souvent nuageux ou trop faible pour être recueilli, on veut déterminer la nature soit alcaloïdique, soit albuminoïde, de la minime quantité de substance dont on dispose. La plupart des réactifs généraux qui précipitent les alcaloïdes, précipitent d'ailleurs les matières protéiques. Mais on peut distinguer ces deux ordres de substances au moyen de l'alcool acidulé d'acide tartrique (l^** acide tartrique cristallisé, 20 cent. cub. alcool absolu). Ce réactif dissout bien les alcaloïdes sans toucher aux matières protéiques qu'il coagule au contraire. Après macération des préparations microscopiques dans cette liqueur alcoolique acidulée, on lave à l'alcool, et l'on peut alors tenter de reconnaître, grâce à leurs réactions caractéristiques, les matières protéiques qui seules restent insolubles ^
Distinction entre les virus et les toxines. — Les virus sont des substances essentiellement vivantes. Soit que
1 . Voir encore à ce sujet la méthode de Hankin pour extraire les toxines des cultures du charbon^ (1II« Partie; Chapitre XI1«). Voir au môme Chapitre la méthode par laquelle Biichner est parvenu à extraire d^un grand nombre de bactéries toxiques une substance protéique pyogèue et vénéneuse douée d'un chimiotaxlsme très marqué.
2. L. Erhbra. Distinction microchimique entre les alcaloïdes et les matières protéiques. Bruxelles, 1889, p. 118.
DISTINCTION ENTRE LES TOXINES
elles sont ofifensives ; 2^^ une autre espèce de toxines dérive du microbe qui les sécrète ; 3** une dernière peut résulter du dédoublement direct, de la modification des matières animales ou végétales préexistantes, sous Tinfluence de Tagent virulent. S'il est difficile de distinguer entre ces deux dernières sortes de toxines, il est possible de les séj)arer des premières, des toxines protoplasmiques, ^raco à la liltration et au lavage sur biscuit poreux.
Nencki a obtenu et étudié Tune de ces toxines protoplasmiques, la mycoprotéine. Il recueillait et lavait les bactéries putréfactives à Teau d'abord, puis à Talcool et à Téther, reprenait la bouillie par de la potasse à 1/2 pour 100, chauffait à cent degrés et filtrait. La liqueur était alors acidifiée d'acide chlorhydrique dilué et précipitée par le sel marin. Ce précipité, lavé avec une solution salée, puis avec un peu d'eau, et séché, répond à peu près à la formule brute G^H^^Az'^O'; c'est la mycoprotéine. Elle se présente en flocons amorphes solubles dans l'eau, mais jamais entièrement loi'squ'elle a été longtemps séchée à 100^. Sa réaction est très faiblement acidulé. Les alcalis et les acides la dissolvent également. L'alcool ne la précipite pas de ses solutions. Elle donne des combinaisons insolubles avec le chlorure mercurique, l'acide picrique, le tanin. Elle répond à la réaction de Millon et à celle du biuret, mais non à la réaction xanthoprotéique.
CHAPITRE DEUXIÈME
Origine et mode d'action des toxines
Origine. — Les toxines peuvent avoir une origine microbienne, ou résulter du fonctionnement normal des êtres supérieurs, végétaux ou animaux.
Comme exemple de substances vénéneuses azotées et non alcaloïdiques produites par les plantes ordinaires, nous citerons les toxines de beaucoup de champignons, celles du ricin et de Vabrus precalorius. Parmi les toxines issues de la vie normale des organes et de tissus animaux, nous pouvons donner comme exemples les parties incrislallisables et indialysables des urines et de la chair musculaire, les albumoses digestives, les toxalbumines des venins, des sangs de murénides, de sauriens, de batraciens, etc.
Les toxines d'origine microbienne sont les plus importantes, celles dont nous nous préoccuperons surtout. Mais, à la façon de quelques auteurs, il ne faudrait pas admettre que les substances albuminoïdes ou albumoïdes d'une culture de bactérie, sont celles-là mômes qui préexistaient dans le bouillon primitif, modiliées, impressionnées pour ainsi dire par le microbe spécifique, chargées tout au plus des produits toxiques que ce microbe a sécrétés. Les toxines résultent de la vie et du fonctionnement du microbe. Qu'on lui fournisse de la gélatine, de l'albumine,
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lière toxi(iue qu'ils sécrètent et qui peut, à dose très minime, provoquer les troubles de la maladie, pénètre jusqu'aux organes.
On a vu (p. 311), 323 et 325) que dans les cas les mieux étudiés (charbon, tétanos, diphtérie, etc.) cette action toxique parait différer de c<dle des i)oisons purement chimii[ues par ce double caractère d'aj^^âr à des doses presque inq>ondérables et de ne produire ses effets aj>parents qu'au bout d'un CTîrtain tem[»s d'incubation, quelle (pie soit la dose de substance offensive introduite.
Les toxines des maladies infectieuses se conduisent comme des lerments solubles ou zymases en ce sens que leur action définitive paraît, jus(pi'à un certain i)oint, indé- [»endante de leur masse, et tpie des rpumtités minimes suffisent à pmvo^pier des troubles considérables dans l'économie et à en modifîiîr profondément le fonctionnement'.
Sans doute il existe des poisons chimiques qui agissent sous un très faible poids : un milligramme d'aconitine peut être mortel [mmu* un homme adulte, tuant ainsi 70 millions de fois son [)oids de matière vivante; ^^ de milligramme d^ouabaane arrête le cœur de la ^rrenouille en svstole (toxicité = 2 millions environ); mais les toxines microbiennes peuvent être bien autrement actives. D'après L. Vaillard-, deux gouttes de culture stérilist'p de tétanos suffisent à tuer un cheval vigoureux. En admettant que ces deux gouttes,
1. On verra que certainemeut quelques toxines se coaduiseut comme des ferments ; teUes sout ceUes de la diphtérie et du tétanos. Si Ton précipite par de Palcool à ôo^ une culture du baciUe du choléra dans la gélatine, on sépare les matières protéiques ajoutées : par addition d^alcool absolu à la liqueur ûltrée il se fait un nouveau précipité qui est la pepsine qu'a sécrété le microbe du choléra, pepsine capable de digérer la ilbrine, etc., à la faron de la pepsine ordinaire {Fermij,
Compi, rend., t. CXX, p. Ils
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du tétanos 1 quatrillion de kilogrammes d'homme (si elle agissait sur lui comme sur la souris) soit 10 trillions d'hommes au moins !
Une puissance de cet ordre a fait admettre que les toxines jouent le rôle de ferments solubles dont une quantité, très faible ou impondérable, suffit à modifier profondément ou dédoubler par sa présence, comme on dit, les matières fermentescibles. Nous avons vu que d'autres considérations epcore ont fait placer les toxines du charbon, de la diphtérie, du tétanos, etc., parmi les ferments solubles ^
Ces ferments peuvent être multiples dans une môme culture : dans celle du microbe du tétanos existe une zymase qui liquéfie la gélatine et qui dissout la fibrine en liqueur alcaline. Ce ferment ne se confond pas avec la toxine tétanique proprement dite, car ces cultures peuvent, par divers artifices, perdre en grande partie leur toxicité sans que s'allèrent leurs propriétés digestives [Tizzoni et Cattani).
Nous verrons plus loin qu'il est établi que les diastases végétales, la ptyaline, la pepsine, etc., injectées sous la peau, se conduisent comme des toxines. Nouvelle preuve en faveur du rôle diastasique de ces dernières substances.
Comparer les diverses toxines microbiennes, au point de vue du mécanisme de leur action, à l'invertine, àl'émulsine,
1. Il faut remarquer cependant que d'après mes observations (fiu/. Sac. Ckim., t. XLVII, p. 146), confirmées par celles de MM. Gallippe et Bourquelot {CompL rend. Soc. biol.^ I880, p. 111 et 1893, p. 483), ainsi que par celles de M. Villejean, le filtre de biscuit laisse passer des cires organisés et que les liquides de culture ainsi stérilisés ne le sont en réalilé que pour les microbes ajant 1 à 2 ji.. et au-dessus. La note de la p. 345 fait d'autres réserves encore au sujet de l'état prétendu inferT lile des liquides filtrés sur biscuit. On pourrait peut-être, pour résoudre la question de savoir si ces produits filtrés contiennent encore des ferments vivants, employer la méthode de P. Bert, l'oxygène comprimé, qui dciruit les êtres vivants, mais non les diastases. Voir à ce sujet Coitipt. rend. Acad. sciences, t. LXXXIV, p. 1130.
à l'amylase, à la ptyaline, à la pepsine, à la présure, à la trypsine, etc., n'est pas définir cette action; mais pour tenter une explication valable de leur activité, nous ne pouvons exposer ici que des opinions personnelles et hypothétiques.
Remarquons que les divers ferments solubles paraissent constitués par des molécules chimiques de poids et de volume énormes par rapport aux molécules ordinaires. En effet, non seulement ces ferments répondent souvent à la composition et aux propriétés générales des matières albuminoïdes, dont les poids moléculaires connus varient de IliOO à 18000, mais encore ils sont combinés, ou fortement liés, à un certain nombre de sels qui semblent faire partie de leur constitution si Ton en juge par la difficulté, disons même Timpossibilité, que Ton éprouve à les purifier de ces prétendues impuretés par dialyse, dissolutions, précipitations successives ; si Ton en juge aussi par la constance de composition de ces sels satellites, phosphates de chaux, de magnésie et de potasse, chlorures et sulfates alcalins, etc. Remarquons en passant que la composition de ces substances minérales des ferments est celle même que l'on rencontre dans tout protoplasma vivant. La grandeur des molécules de ces ferments est encore confirmée par ce fait que, (luoicjue solubles, ces substances ne peuvent ni dialyser facilement, ni même toujours passer à travers des filtres physiquement poreux, tels que ceux de plâtre, de biscuit de porcelaine, d'amiante qui les arrêtent partiellement ou totalement : tel est le cas de l'invertine ou sucrase produite par Taspergillus niger qui, quoique soluble, ne traverse pas du tout le biscuit de porcelaine*.
1. L'iuvcrline de la levure de bière traverse, au contraire, le biscuit.
MODE d'action DES TOXINES. 345
Cette grosseur, ce volume énorme de la molécule explique que ces ferments soient entraînés par le lascis que forment les précipités gélatineux de phosphates terreux ou d'alumine.
Comme nous le faisions observer dans notre Cours de Chimie (t. III, p. 746) tout concourt donc à nous faire admettre que ces ferments à molécules énormes ne sont pas à proprement parler solubles; qu'ils sont dans un état de ténuité tel qu'ils restent comme dissous dans les liquides, à la façon des corps colloïdaux, tels que Tempois d'amidon, mais non dans un état comparable à celui des substances réellement dissoutes. La difficulté qu'ils ont à trçiverser les membranes animales ou môme les septums à trous très petits semble bien le démontrer. Nous pensons donc que ces ferments sans être à proprement parler des êtres vivants, sont déjà doués d*tuie organisation qui se rapproche singulièrement de celle de la trame du protoplasma de la cellule dont ils dérivent \
i. Deux propriétés essentielles caractérisent les substratums vivants : D'une part, celle d*assimUev, c'est-à-dire de transformer à leur contact certains principes différents de leurs substances propres, en substances semblables à celles qui les composent et qui dès lors deviennent aptes à les nourrir; d'autre part, celle de se reproduire. Préoccupé depuis longtemps des idées que j'expose ici pour la première fois, j'ai essayé déjà en i881, de savoir si les ferments solubles ou zymases jouissaient de ces deux propriétés osseulielles, et je suis arrivé à un commencement de preuve positive. Après quelques essais tentés avec les invertines et la diastase de l'orge, je me suis adressé à la pepsine. J*ai pris de la pepsine ordinaire ; celle que j'employais jouissait de la propriété de digérer en huit heures oOO fois son poids de fibrine, c'est-à-dire que dans ce laps de temps, et dans une liquour aqueuse acidulée à 3 pour 1000 et portée à 38<», la fibrine était dissoute et que la liqueur filtrée ne contenait plus rien de précipitable par le ferrocyanure de potassium acétique. Le temps mis à la digestion permettait donc de mesurer l'activité de la pepsine, ou, si l'on veut, la quantité de pepsine réelle et réagissante. Ces constatations faites, on prend 5 grammes de fibrine humide et 0,01 de la pepsine ci-dessus, dissoute dans 95 grammes d'eau acidulée de IICl
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nelles, dérivant sans doute de la forme de la trame intime des organites protoplasmiques de la levure de bière, et l'organisation stéréochimique de chacune des familles de sucres, il existe donc un rapport qui fait que tantôt la levure peut se nourrir de ces sucres et les faire fermenter, et que tantôt elle ne le peut pas.
Voici une autre preuve bien plus frappante encore de la nécessité de ce rapport de constitution moléculaire : du dextroglycose ou glycose ordinaire dérivent deux isomères stéréochimiques Tx-méthyl-dextroglycoside et le p-méthyldextroglycoside. Or E. Fischer a observé que Témulsine, ou ferment naturel des amandes, dédouble en alcool et sucre le composé p, tandis que le composé a n'est pas entamé par lui. L'émulsine est donc un ferment, un destructeur, un poison si Ton veut, du premier ; elle reste inerte pour le second. Au contraire, Tinvertine de la levure de bière détinit le dérivé a et reste sans effet sur le dérivé p. Il peut donc y avoir stabilité ou destruction d'un édifice organique suivant l'accord ou le désaccord stéréochimique, la forme géométrique de l'édifice (ou de la vibration dont il est le sièçe) et celles des ferments qui tendent à l'ébranler. E. Fischer compare ces zymases à une clef cpii s'adapterait ou non à la serrure moléculaire et qui, suivant sa forme, l'ouvrirait ou ne l'ouvrirait pas'. Je regarderai?^ plutôt ces ferments comme des instruments, des machines, aptes, suivant leui* stmcturo, à transformer l'énergie ([iie leur fournit le milieu ambiant, de telle sorte qu'après
1. E. Fischer, BencMe Chem. Gesell. t. XXVll (IS^i) et Bull. Soc. chim. (3* série), t. XIV. Voir à ce sujet la note de mon Cours de Chimie, t. III, p. 4 (!'* édition) où je donne, déjà en 1892, à peu près la môme explication à propos de Taclion du penicilium glaucum'sur les deux alcools am.vliques levogyre et dextrogyre.
avoir subi cetio modification, cette énergie soit ou ne soit pas en état de réagir sur la molécule fermentescible. Un coup de vent qui arrive jusqu'à notre oreille ne produit pas d'impressions acoustiques; s'il traverse au préalable un tuyau d'orgue, son énergie transformée en son, produit en nous une série de [)hénomènes ([ui se traduisent dans notre cerveau [»ar une succession de perce[>tions de rapports et par des effets chimiques corrélatifs. Il en est de même d'un flux de chaleur : Il ne saurait décompos(M' l'eau; mais, faisons-le jiasser à travers une j)ile thermo-électri(|ue, et l'eau {Knirra être détruite, dédoublée aux deux i)ôles en ses éh'Muents. Vn rayon de lumière })lauche travci*sant une jdacpie de cpiartz taillée perpendiculairement à l'axe ne produira aucune couleur, mais j)la(;ons un nicol en avant du quartz et les couleurs de ])olarisation rolatoire aj)paraîtront aussitôt, influenceront notre rétine et i)i'ovoqueront sur elle, ou sur une plaque photographique réc(q»trice, une série de réactions nouvelles.
Il en est peut-être ainsi des ferments. S'ils ne sont que des commutateurs d'énergie, on comprend que leur quantité boit à peu près mdifférente, ces agents se bornant, dans cette hypothèse, à transformer, et non à fournir, l'énergie destructive <]ui (Mitretienl h> femn^ntations ou les effel's toxitpies.
Mais il v-einble que, dans tous les cas, l'action du ferment ait [)0ur condition préalable une véritable combinaison de ce ferment et du corps à décomposer, ce qui expliquerait la remarque qui a été faite de la nécessité d'une analogie de structure entre le corps fermentescible et le ferment. On sait, depuis A. Wurlz, ijuc la librinc immergée quelques
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minutes dans une solution de papaïne se teint, pour ainsi dire, de cette substance, si bien que les lavages à l'eau sont incapables désormais dp l'enlever, et que cette fibrine impressionnée^ comme dit A. Wurlz, ou plutôt faiblement combinée au ferment, se digère complètement dans Teau additionnée de un à deux millièmes d'acide chlorhydrique, se transformant ainsi en peptone complète comme si elle était dissoute en présence de la papaïne elle-même. J'ai montré aussi que la soie brute lavée à l'eau acidulée, puis à l'eau pure, s'empare au sein d'une solution filtrée de pepsine brute d'une partie de ce ferment digestif qu'elle fixe à sa surface, sans que l'eau pure puisse en extraire une parcelle. Par des lavages à l'eau acidulée on peut ensuite enlever la pepsine ainsi combinée à la soie.
Ces faits montrent bien que l'action *des ferments solubles est précédée de leur union à la matière fermentescible ; cette union ne peut se produire (c'est là le cas de toutes les combinaisons chimiques) que s'il y a concordance de structure et saturation réciproque de fonctions.
Les phénomènes de dislocation ou de ftn'mentation dus aux modifications de l'énergie chimique, calorifique, etc., que reçoit du milieu oii il est plongé l'édifice moléculaire complexe ainsi formé par l'union du ferment au corps fermentescible, se produisent dès lors suivant un mécanisme sur la nature duquel rien, à cette heure, ne saurait être précisé, si ce n^est que la fermentation môme détruisant l'une des parties de cet édifice, le corps fermentescible, le ferment est par cela même remis en liberté et peut recommencer son œuvre.
Que les toxines ou les ferments agissent sur toutes le^ cellules ou sur certaines d'entre elles ; que les modifications
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continuent ot se transmettent même par génération. M. Cliarrin a montré que si des deux générateurs mâle et femelle Tun au moins a été influencé par une toxine très active, les descendants pourront présenter des arrêts de développement dus à la tare héréditaire ainsi créée chez Tun des ascendants \ En assimilant la plupart des toxines aux diastases ou zymases, nous avons remarqué que, de môme que pour ces dernières, Taclion de ces poisons ne paraît pas proportionnelle à la masse introduite, pas plus que la quantité de matière fermentescible que décompose en un temps indéfini un ferment soluble n'est proportionnelle à la masse de ce ferment. Mais il ne faudrait pas croire que les effets d'une toxine sur l'économie soient entièrement indépendants de sa quantité; rexpéricnce prouve le contraire. C'est que s'il est vrai qu'une même dose de pepsine, par exemple, peut digérer un poids presque indéfini de viande, il faut se rappeler que la rapidité de ces transformations est proportionnelle, jusqu'à un certain point, à la quantité de ferment présent. Il en est de même des toxines. Les désordres qu'elles provoquent, après tin certain temps crinciibationy se développent avec une rapidité en rapport avec la masse introduite. Si dans le cas de doses faibles, l'économie a, comme on le verra, le temps de réagir soit par la production d'antitoxines, soit par l'oxydation du poison introduit, soit par élimination continue avec les excrétions, il n'en est plus de môme si les doses introduites sont considérables. Les désordres qui peuvent ne pas se produire avec les doses faibles apparaîtront dans ces cas, sans que, de cette constatation nous puissions conclure que Taction des toxines est,
Comptes rendus Acad. sciences, t. CXXI, p
forme, nitrate d'argent, alcool en proportion sensible, etc., pourvu que ces agents ne précipitent ni n'altèrent chimiquement les substances agissantes, n'empêchent pas l'action des ferments solubles : il en est de même des toxines et des venins. D'après mes expériences sur le venin de cobra, le mélange fait d'avance avec ce poison des agents chimiques les plus variés (alcool, nitrate d'argent, sublimé, acide cyanhydrique, phénols, etc.) n'en entrave pas l'action. Le permanganate de potasse [Lacerda), le chlorure d'or, et les hypochlorites {Calmette). paraissent seuls efficaces. Il en est de même des toxines; on peut les précipiter par l'alcool, les laisser en contact avec lui durant plusieurs jours, les mélanger de chloroforme, d'acide cyanhydrique, de phénol, etc., la toxine, après qu'on en aura chassé ces agents chimiques, et même en leur présence, recouvrera ou conservera toute son activité. Au contraire, le permanganate de potasse, et peut-être le chlorure d'or et le sublimé corrosif, paraissent modifier l'action de beaucoup de liquides toxiques d'origine microbienne, par exemple, l'émulsion de moelle rabique.
L'analogie des toxines avec les diastases et les venins va plus loin encore. On sait que l'acidité ou l'alcalinité du milieu où ils agissent rend efficace ou inactive la puissance des ferments. La pepsine ne digère la chair musculaire qu'en liqueur acidulée; un excès d'acidité minérale entrave son action; l'alcalinité du milieu la fait disparaître. La trypsine idigère mal en solutions acides ; ^lle n'opère bien qu'en solutions alcalines. Il en est de même des venins et des toxines. J'ai observé que le venin de cobra, très actif en milieu acidulé, actif même en milieu légèrement alcalinisé par le carbonate de soude, perd désormais toute acti-
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rintroduit dans restoraac ou lorsqu'on la fait absorber par des instillations répétées sur la conjonctive qui ne laisse pénétrer que lentement ce poison dans réconomie*.
Cette explication n'exclut pas la remarque faite pour beaucoup de poisons que. le foie et beaucoup d'autres organes glandulaires, et môme de simples tissus, retiennent les corps toxiques ou les éliminent en les oxydant. On a supposé que le foie, auquel on a reconnu d'abord la propriété de neutraliser certains poisons, devait cette propriété surtout à ce qu'il les éliminait par la bile. Mais ce méciinisme ne s'applique certainement j)as à tous les toxiques; car, d'après les expériences de MM. Courmont et Doyon, ainsi que celles de M. Guinard, les effets des poisons du pneumobacille ou de la diphtérie, introduits dans la veine porte ou dans l'une des veines mésentériques, sont non pas diminués, mais aggravés par le passage de ces toxines à travers la glande hépatique *.
1. Celte expUcatioii ne s'appliquerait pas, eu tous les cas, à la rlcine, qui est très dangereuse même par la voie intestinale. Il faut remarquer encore ici que certains poisons minéraux, tels que les sels de hismutli, très toxiques sUls sont introduits sous la peau, perdent toute toxicité quand on les donne par le tube digestif.
CHAPITRE ÏROISrÊME Élimination des Toxines
Après avoir été absorbées, avoir influencé la nutrition cellulaire et produit un état nouveau, morbide ou vaccinal, les toxines sont détruites, compensées ou rejetées hors de Téconomie.
Oxydation des toxines. — Leur destruction paraît surtout se faire par oxydation, soit qu'elle, ait lieu dans le sang sous Tinfluence d'un ferment d'oxydation, soit qu'ell(^ se produise dans certaines cellules spéciales, telles que celles des glandes closes.
J'ai pour la première ibis appelé l'attention sur ce processus de désinfection de l'économie dans mon mémoire sur les leucomaïnes présenté, en 1881, à l'Académie de médecine.
L'existence des ferments d'oxydation ne saurait plus être aujourd'lmi mise en doute. En 1892, Jacquet montra qu'en présence; de l'oxygène de l'air, le sang pur extrait des vaisseaux n'oxyde pas, ou presque pas, les corps les plus oxydables, tels que l'alcool benzj'lique, l'aldéhyde salicylique, etc.; mais si l'on ajoute à ce sang un peu de pulpe de divers organes (poumons, reins, muscles), même après (jue ces tissus ont subi l'action du froid ou des phénols, ou si Ton fait passer le sang chargé de matières oxydables à travers le rein ou le poumon, l'oxydation de ces matériaux se produit
rapidement *. Les mômes phénomènes de fermentation oxydante ne se constatent plus si l'on chaufife vers 80<> à lOO les extraits de tissus. Le ferment d'oxydation n a été ni défini, ni extrait à Tétat de pureté par Jacquet; on sait seulement qu'il est soluble dans Teau, insoluble dans Talcool qui le précipite et qu'il est détruit à une température inférieure à lOO*. Ce ferment est inégalement réparti dans les divers organes : d'après les observations de MM. Abelous et Biarnés', il est plus abondant chez les animaux jeunes ; on le trouve surtout dans le poumon, les reins, le foie, le testicule, la rate ; en moindre proportion dans la glande thyroïde, le thymus, les capsules surrénales ; en quantité moindre encore dans les muscles ; il n'existe ni dans le cerveau, ni dans le pancréas. Ce ferment a pour effet de rendre actif l'oxygène du sang, à peu près comme la lumière excite l'activité de l'oxygène humide. Nous avons vu combien les diastases et les toxines sont sensibles à cette oxydation.
Des ferments semblables existent dans les végétaux*.
De son côté, M. de Rey Pailhade a fait la remarque que les jeunes cellules animales ou végétales, et plus particulièrement les tissus en train de proliférer, jouissent de la propriété de dégager un peu d'hydrogène sulfuré lorsqu'on
i. Compl. rend. Soc. biologie, 18 mars 1892.
2. Un ferment semblable a été trouvé dans les plantes et les tissus animaux par MM. Robmann et Spllzer. Il produit de Tindophénol en présence du napbtol et de la parapbénylènediamine en solution sodique.
3. Archives de physiologie norm. et pathol,, janvier 1895, p. 195, et Mémoires de la Soc. biolog., 1892, p. 55.
4. Depuis les observations de Jacquet, G. Bertrand a séparé du latex de Tarbre à laque du Japon, et d^in grand nombre d^autres végétaux, un ferment auquel il a donné le nom de laccase. Il jouit de la propriété d'oxyder rapidement les corps organiques, en particulier les phénols (Voir C. rend. Acad. sciences, t. CXX, p. 266). Ces ferments d^oxydation jouent donc certainement un rôle important dans les deux règnes (Voir encore à ce sujet Martinaud, ibid., t. CXXI, p. 502).
tout les globules blancs (Voir p. 2811). Or cette spermine (l*"fPAz* se conduit, d'après Poelil, comme un ferment d'oxydation indirecte. On a vu (p. 285) que des traces de ce principe suffisent à provoquer l'oxydation du magnésium en présence de l'eau et d'un peu de chlorure d'or. Du sang tvès diluée additionné d'une faible quantité de chlorhydrate de spermine, oxyde rapidement la teinture de gayac qui, à ce contact, bleuit comme en présence d'ozone ou d'eau oxygénée. Mis en présence du chloroforme, de l'oxyde de carbone, des extraits urinaires ou biliaires, les tissus perdent en tout ou en partie l'aplitude de subir l'action oxydante du sang; ils se réoxydent, au contraire, à son contact, si l'on fait en même temps mtervenir une minime proportion de spermine ou de l'un de ses sels solubles. Cette substance presque partout répandue, surtout dans les testicules et les ovaires, dans les glandes vasculaires sanguines (thymus, glandes thyroïdesurrénales), et dans les globules blancs, agirait donc comme un véritable ferment d'oxydation. C'est à la spermine, et grâce à l'oxydation des matières extraclives et toxiques qu'elle provoque, que Poehl attribue surtout les effets bienfaisants de la thérapeutique séquardienne par les sucs extraits du testicule ou d'autres glandes closes. Suivant lui, la spermine entretiendrait et exciterait le fonctionnement de l'organisme en favorisant l'oxydation des produits de déchet, et détruisant les toxines soit autonomes, soit produites par les microbes pathogènes. Ces effets paraissent avoir été constatés non seulement par Poehl, mais aussi par le prince professeur Tarchanoff, par Senalor, Maximowitch, WeljaminoflF, etc., sur les anémiques, les diabétiques, les scorbutiques, les neurasthéniques, les hystériques, etc., dont les urines sont très riches,
rintervenlion plus active de leucocytes abondamment pourvus de cette spermine existant dans les globules blancs sous sa forme très active.
Quelle qu'en soit la cause, directe ou indirecte, l'oxyda- ,tion favorise considérablement l'antisepsie des tissus et le jeu régulier des organes. On pressentait depuis longtemps, mais d'une façon vague et insuffisante, le rôle nocif des produits de désassimilation et l'intervention bienfaisante de l'oxygène. J'ai particulièrement appelé l'attention sur ce dernier point en 1881 et 1883. Aujourd'hui l'on sait que la fatigue musculaire, la fièvre, les désordres nerveux et circulatoires occasiopnent de véritables intoxications que l'oxydation des produits toxiques formés ou versés dans l'économie tend à faire disparaître. Un muscle soustrait à l'animal mais encore vivant, se contracte mieux et plus longtemps dans l'air ou dans l'oxygène que dans un gaz inerte. Dans ce second cas, les produits de son fonctionnement, non éliminés et non oxydés, deviennent pour lui de véritables toxiques*.
Élimination urinaire des toxines. — Les toxines ne sont pas seulement détruites par oxydation ; elles sont éliminées eîi nature par les urines.
On connaissait depuis longtemps la toxicité des extraits nrinaires. J'avais, en 1874, après J.-B. Dumas, insisté sur ce point'. En 1876, G. Pouchet avait, dans mon laboratoire, démontré que les parties incristallisables etindialysables des
1. Voir à ce sujet J. Tissot, Senvûne médicale, 1895, 332. Rappelons encore que le D' Barkan (de Brooklyn), dit avoir employé avec succès & Tintérieur, dans les cas d^infections microbiennes et môme de tuberculose, de Teau colorée eu rose vif par du permanganate de potasse qui agirait comme un oxydant énergique {Semaine médicale, 21 août 1895.
2. Voir mon TraiU de chimie appliqué^, à la physiologie, t. I, p. 26(i : t- II, p. 371 et 372.
urines jouissent de propriétés toxiques comparables à celles des poisons et des venins les plus violents.
On savait avant lui ijuc dans certaines maladies ces matières extractives incristallisables deviennent plus toxiques
encore.
C'est M. Gh. Bouchard qui le premier donna la preuve expérimentale et définitive que les toxines d'origine infectieuse définie s'éliminent en nature par les urines. En 1885 il annonçait que les extraits des urines de malades atteints de choléra asiatit^ue, injectées dans les veines du lapin produisent (outre les désordres ordinaires qu'occasionnent les extraits d'urines normales) la cyanose, l'hypothermie, les crampes prolongées des membres postérieurs, une diarrhée qui s'établit presque immédiatement après l'injection, diarrhée d'abord stercorale, puis blanchâtre, avec rétention biliaire, albuminurie, anurie, etc., symptômes qui précèdent de peu la mort. C'était, en un mot, tout le tableau caractéristique de l'attaque de choléra*.
On sait aussi par les travaux de M. Charrin (lu'inoculé au lapin le bacille pyocyanique, ou les produits de ses cultures /;/ vitroy produisent chez cet animal la fièvre, l'amaigrissement, la diarrhée, l'albuminurie, enfin des paralysies spasmodiques. M. Bouchard a reproduit l'ensemble de ces symptômes en injectant à l'animal sain les extraits des urines de lapins atteints de cette maladie.
De môme MM. Houx et Yersin sont parvenus à provoiiuer la paralysie diphtérique en injectant au chien l'urine stérilisée d'un enfant atteint de croup.
1. Archive» de physiologie, ^« série, !8b0. — Comptes rendus des séances de V Association française pour ^avancement des sciences^ i88i). — Voir aussi Soc. de biolog., 1888, J). i3l3.
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II reste donc établi ({ue le rein élimine en quantité très sensible non seulement les matières toxiques dues au fonctionnement normal ou anormal des organes, mais les produits d'origine pathologique, et particulièrement les matières toxiques microbiennes.
D'autre part on sait, depuis les expériences de Schiff et Lautenbach, puis de Roger, Stender, Schmul, Kotliar, etc., que le foie jouit de la propriété da détruire certains toxiques et en particulier les alcaloïdes, le curare, le carbamate d'ammoniaque. Les observations faites sur les animaux porteurs d'une fistule abouchant la veine porte dans la veine cave (fistule de Eck) sont venues confirmer et éclairer ces observations*.
Une grande partie des substances toxiques qui traversent le foie paraissent être aussi éliminées avec la bile.
Voxydation et l'excrétion des toxines ne sont pas les seules défenses de l'économie contre les poisons sécrétés par les microbes infectieux, passés ou non dans le sang. Un autre mécanisme, et des plus remarquables, intervient encore. Je veux parler de la production des antitoxines. Mais avant d'aborder cette singulière fonclion, il est nécessaire de faire connaître le phénomène de l'immunisation et le rôle des vaccins.
t. Voir à ce sujet, Roukr, Comptes rendus :^oc. biolog., 1886, p. 63 et '\01. LUZANNA, la spcrùnentale, 1872. — Stkndeb, Schmul..., Arbeiten der Pharmac. Inslit, au Dorpat, l. VII; et surtout KOTLiAR, Arch. des sciences biol. de St-Péiersbourg, 1893, p. 587, pour Tactioa du foie sur les toxines intestinedes.
CHAPITEE QUATRIÈME Llmmunisation et la vaccination.
Dans un ouvrage destiné à exposer Tétai de nos connaissances actuelles sur les poisons issus de l'organisme animal, ou qui agissent sur cet organisme au cours des maladies infectieuses, on ne peut avoir la prétention de faire l'étude, même résumée, de ces maladies, de leurs origines, de leurs traitements et des vaccins qu'on sait leur opposer. A propos de l'immunisation et de la vaccination, nous nous bornerons dans ce Traité à dire ce qui nous paraît indispensable pour définir le rôle que les toxines, les antitoxines et les matières vaccinantes jouent dans Téconomie vivante, et à montrer comment elles se comportent vis-à-vis les unes des autres.
Tout le monde connaît aujourd'hui la constitution des virus. Un grand nombre doivent leur spécificité et leur activité originelle aux microbes vivants qu'on y rencontre généralement et qui s'y reproduisent; d'autres paraissent tenir leur puissance de propagation des granulations, ou plastidules organisées mais sans forme microscopique définie, qu'on y rencontre, car leur activité spécifique disparaît du liquide filtré dont on sépare soigneusement toutes les particules sensibles (Chameau). Parmi ces derniers virus, citons ceux de la syphilis, de la rage, de la vaccine, etc.
Ces virus introduits dans certains organismes vivants s'y développent, s'y diffusent et versent partout leurs toxines :
LA VACCINATION
OU bien, comme ceux de la diphtérie ou du tétanos, ils déposent leurs sécrétions dans la plaie qui absorbe ces poisons sans que le microbe pénètre plus avant. Ce sont les produits toxiques formés par les organismes virulents qui provoquent ensuite les désordres nutritifs vasomoteurs, caloriques, paralytiques, stupéfiants, etc., qui, en se déroulant ot se succédant, forment le tableau de la maladie.
Pasteur a découvert que Ton peut atténuer Faction de ces virus, soit en les faisant passer par l'organisme de certains animaux, soit en les chauffant modérément, soit en les laissant se dessécher et s'oxyder partiellement à l'air, etc. Des méthodes nouvelles d'atténuation ont été trouvées après lui et variées de bien des façons : on mélange les virus avec des matières antiseptiques*, on les expose à l'air et à la lumière ; on leur fait subir une conservation prolongée en milieu antiseptique; on les dilue, on les dialyse, etc.
Dans ces derniers temps, MM. d'Arsonval et Gharrin sont parvenus à transformer les sécrétions virulentes en vaccins par un moyen des plus intéressants en ce sens qu'il peut être tenté sans danger, môme lorsqu'il s'agit des toxines qui circulent dans l'économie au cours des maladies infectieuses. Ces savants soumettent ces poisons aux courants électriques alternatifs de haute tension (d'une intensité supérieure à 50 ampères) et de très grande fréquence, La densité moyenne du courant traversant les solutions de toxines était, dans leurs expériences, de 250 milliampères par centimètre carré. Dans ces conditions, les toxines diphtériques et pyocyaniques perdent toute action nocive, elles paraissent mOine, lorsqu'on les injecte aux animaux après
Auncdts Institut Pasteur, t. V, p
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qu'elles ont subi Taclion puissante du flux éleclriquo, les proléger, comme le feraient des vaccins, contre les affections correspondantes*. Les mêmes observations ont été faites par M. Phisalix sur les venins qui sont, à tant d'é- *^'ards, les analogues des virus et que les courants de haute fréquence transforment aussi en vaccins.
Un virus suffisamment atténué par Tune ou par Tautre le ces nombreuses méthodes peut ôtre impunément injecté lans le sang d'un animal ou dans son tissu cellulaire. Que cet animal réagisse ou non par un ensemble de phénomènes d'ordre morbide tels que fatigue, perte d'appétit, fièvre, éruptions diverses, etc., il se rétablira généralement avec facilité alors qu'avant son atténuation, le virus était mortel si on l'injectait même à faible dose. Bien mieux, à cet animal ainsi préparé par une première impression du virus fortement atténué, on pourra maintenant injecter ce môme virus dans un étal d'atténuation moindre, habituer peu à peu l'économie à l'action de lagent de plus en plus virulent et faire absorber enfin à l'animal des doses très fortes du virus le plus virulent sans qu'il en soit désormais sensiblement indisposé.
On dit alors cpie l'animal est me e I îi f' amlve ce virus.
L'n virus ne contient pas nécessairement un microbe, ainsi que nous l'avons observé plus haut. Le virus du charbon, les virus pneumococcicpie ou érysipélateux, laissent pénétrer leurs microbes spécifiques dans l'économie. Les virus diphtérique ou tétanique, (juoique cultivables in ri/ro, lorsqu'on l(\s dépose à la surface d'une plaie ne pénètrent pas plus profondément; mais, comme dans le
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cas (les viras précédents, les toxines et ferments qu'ils s<^crètenl, absorbés par les lymphatiques, arrivent aux cellules et en modifient la nutrition et la vitalité. Les virus sans microbes définis, tels que ceux de la rage et de la syphilis, paraissent Rç^iv de môme par leurs diastases toxiques, et se roproduirt^ au sein dr rvconowie invante, I^a 9Tprodac* tibilitr est la propriété caractéristique des virus. Cependant nous verrons qu'il convient de rapprocher de ces agents d'autres composés très actifs, qui doivent leur puissance à des diastases toxiques, à savoir les venins et les taxaiôaminps rér/r/a/ps (abrine et ricine), matières auxquelles on Wi' donne pas le nom de virus, mais simplement celui de venins ou de toxiques, car on admet qu'ils ne se reproduisent pas dans l'économie de l'animal à qui on les injecte (Voir Notfi, p. Ml)). Mais la comparaison des virus avec les venins et les toxines végétales n'en est pas moins fondée : de môme qu'on peut vacciner par les virus à microbes atténués, ou par introduction de très petites doses de virus ordinaires extrêmement dilués, on peut aussi vacciner contre les venins, du moins contre le venin de vipère', en injectant sous la peau des animaux ce venin préalablement chauflé vers 80 ou 100". Les sujets ainsi traités peuvent supporter ensuite des doses mortelles de venin normal. De même les injections de très faibles quantités d'abrine ou de ricine, faites avec de grandes précautions et par quantités successivement croissantes, habituent l'organisme et finissent par le vacciner contre ces poisons, (les phénomènes d'atténuation des virus et des venins.
1. Physalix et G. Bertrand, Compt. rend. Acad. sciences, 5 février 1894.
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Héricourt observèrent que le sang des chiens ou des lapins ayant résisté à Tinoculation d un streptococque spécial, vaccinait les mômes animaux contre ce virus. Mais l'importance de ces faits ne fut bien comprise qu'en 1890, après les beaux travaux sur le virus tétanique de Behring et Kitasato'. Ces savants démontrèrent que le sang des lapins rendus réfractaires au tétanos est capable d'empêcher l'évolution de cette maladie chez les lapins neufs auxquels on l'inocule, quelquefois même d'arrêter ses effets lorsque la maladie commence à évoluer. Ils reconnurent aussi que cette propriété vaccinante réside dans le plasma et le sérum de ce sang débarrassé de tout élément figuré par filtration sur biscuit de porcelaine,
La même démonstration fut faite par ces deux auteurs pour la diphtérie avec des preuves aussi convaincantes, quoique avec des succès douteux lorsqu'on s'adressait aux animaux ou aux malades déjà atteints.
Ces faits furent confirmés en 1881, en France, par MM. Vaillard et Roux; en Italie, par MM. Tizoni et Calani. Depuis la démonstration en a été surabondamment établie par M. Roux, surtout à propos de la diphtérie. Le sang et le sérum des animaux vaccinés contre le tétanos ou contre la diphtérie, protègent les animaux contre ces deux affections et peuvent en arrêter l'évolution alors même que la maladie a déjà commencé*.
dans certaines condilious donuées êlro considéré comme uu puissant véhicule du virus vaccinal, ou tout ou moins d'un principe capable de transmettre l'immunité. »
Deutsch. med. Woch. Décembre
2. Voir Contribution à Vétude de la diphtérie, par E. Roux et L. Martin, Annales de VInst. Pasteur, t. VllI, p. 609. Voir aussi sur les propriétés bactéricides et immunisantes du sang des vaccinés, le mémoire de MM. Charrin et Roger, Compt, Rend. soc. biolog.^ 1892, p. &/i) et 924.
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OU cinquième jour; il se mainlienl durant deux semaines, puis diminue beaucoup*. Mais l'étal bactéricide des humeurs n'est pas la cause de la résistance du vacciné au virus correspondant. Généralement les microbes spécifiques se développent bien, in vitroy dans le sAnmi ou les humeurs d'un animal vacciné. Si la culture du virus est tentée non plus dans le flacon de laboratoire, mais dans le corps mt^me des animaux naturellement réfractaires et non vaccinés, non seulement le microbe se développe bien dans leur sang on leurs organes, mais encore il y conserve toute sa virulence, et même il y acquiert souvent une virulence plus grande^. Ces résultats ont élo observes par le D' Sanarelli et par M Metchnikofl' sur le Vihrio Metchnikovi, le coccobacillus suinnm du hog-cholera, le charbon^ etc.. M. Metchnikofl a montré que chez les animaux vaccinés, les virus non seulement ne s'atténuent pas, mais que bien plutôt ils se renforcent. Inoculant le charbon dans la chambre antérieure de Tœil ou sous la peau de lapins vaccinés et réfractaires, il a vu la bactéridie se conserver avec toute sa virulence, car portée ensuite directement dans le tissu cellulaire d'animaux semblables, elle les tue rapidement. L'organisme réfractairc finit bien par tuer le microbe, mais il ne semble pas exercer sur lui d'influence atténuatrice graduelle '. M. Sanarelli a
1. Cet état bactéricide du sérum disparaît pnr le chauffage à 50* (Niutait) par dialyse daçs Teau distillée (mais non dans Teau salée a G 0/00), ou par dilution dans les mAmes milieux (/^i/c/mer). Il résiste à la neutralisation par Taclde acétique (Ann. Institut Pasteur^ t. V, p. 506).
2. VaILLARD, Institut Pasteur, t. VI, p. 393 et 677. — Sanarblli, Ibid., t. VU, p. 230 et 260. — Roux, Ibid,, t. V, p. 523 et 472.
3. Ann. Institut Pasteur, t. V, p. 526. Ce résultat ne s'observe pas pour tous les virus. Fodor a vu la bactéridie charbonneuse penlre pou à peu sa vitalité chez les animaux immunisés. Emmerich, Mattei ont reconnu que le rouget du porc disparaît après quelques heures chez les animaux vaccinés. Mosn.y a observe Tatlénualion du pneumocoque dans les hu-
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que les animaux vaccinés non seulement sont alteinls par les toxines microbiennes toutes formées, mais qu'ils paraissent ôlre aussi sensibles à ces poisons et quelquefois môme plus sensibles que les animaux neufs*.
Il faut donc renoncer à ces diverses hypothèses. Les animaux vaccinés ne possèdent pas au bout de quelques jours des humeurs parliculièrement bactéricides. Leur sang, ou leurs tissus ne contiennent pas normalement une sorte d'antidole tout formé qui s'oppose à Taction de la toxine que sécrèle le microbe spécifique; celui-ci persiste, quelque temps du moins, dans les humeurs du vacciné et ne s'y atténue sensiblement pas ; entin l'économie n'a pas paru aux observateurs être mithridratisée, accoutumée au poison à la suite d'une vaccination antérieure.
Il ne reste plus que deux hypothèses à faire :
Ou bien, le microbe introduit chez le vacciné, est incapable d'y prospérer, ou du moins d'y produire ses toxines habituelles ;
Ou bien, l'agent virulent, tout en produisant ses toxines chez le vacciné durant tout le temps qu'il est présent, provoque chez lui la formation de substances d'activité contraire, de véritables contre-poisons produits par l'économie du vacciné grâce à l'incitation du virus'.
L'expérience confirme à la fois ces deux hypothèses, et l'on sait aujourd'hui, surtout par les belles observations
i; Annalt9 Inst. Pasleur, t. VII, p. 238.
2. Ceci ne contredit pas ce que nous disions plus tiaut de la vulnérabilité de ranimai vacciné aux toxines du virus correspondant produites m vitro. Gomme on va le voir, le vacciné réagit contre les toxines par la formation de substances douées d\'ictivité contraire; mais c'est là un fait physiologique, une sorte de sécrétion qui demande un certain tempe à ie produire, et le vacciné n*en mourra pas moins si l'on fait tout à coup pénétrer dans son sang une dose considérable de toxine toute formée.
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(iOUe aptitude constitue une fonction remarquable cl complexe de certains globules blancs.
Les cellules phagocytaires dissolvent lentement les microbes el les détruisent par digestion intérieure; mais d'autre part, ces phagocytes, et peut-être d'autres cellules encore de l'économie, sécrètent un véritable antidote, une antitoxine destinée à combattre les efTets du poison microbien pendant tout le temps que ce poison peut se former. Remarquons, en effet, (jue les éléments figurés du virus introduit ne disparaissent pas immédiatement des tissus. Même chez le vacciné, ils se reproduisent plus ou moins, et Tune des conditions nécessaires de ce fonctionnement et de cette reproduction est la formation des toxines. Celles-ci lentement formées pénètrent partout grâce à la circulation. (Test contre le venin ainsi versé aux tissus que l'organisme sécrète une antitoxine. Voici la démonstration de celte curieuse aptitude.
Prenons trois animaux de même espèce, en tout semblables entre eux et non vaccinés ; injectons au premier un virus très actif, au second ce môme virus, mais après (ju'il aura été laissé quelque temps, in vitro, au contact du sérum d'un animal de même espèce. Injectons enfin au troisième sujet, après l'avoir inoculé avec ce même virus, un sérum, stérilisé par tiltration sur biscuit, provenant du sang d'un animal déjà vacciné contre cette maladie. Chez le premier, l'intoxication se développera normalement et les microbes pulluleront bientôt dans tous les tissus. Chez le second, l'invasion des microbes suivra presque la même
breux et remarquables mémoires publiés, d'année en année, dans le même recueil par ce savaiil. Voir aussi les mémoires de la Soc. de biolog., 1889, p. 027.
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ment en chaque cas la formation cVun contre-poison spécifique répondant au virus spécial qui provoque sa formation. Nous voyons en chimie générale une môme substance en précipiter ou en insolubiliser une foule d'autres. En thérapeutique, un môme antidote, le café par exemple, peut défendre utilement l'économie contre une foule de poisons diflerents. De même le vaccin qui imprime aux cellules de l'économie l'aptitude à sécréter l'antitoxine, et ces antitoxines elles-mêmes, peuvent ne pas être nécessairement spécifiques. On conçoit même que l'excitation du phagocyte ou d'autres cellules de Téconômie à sécréter des toxines, puisse être amenée par d'autres moyens que par l'irritation que provoque un vaccin d'origine animale ; par exemple, par un vaccin purement chimique qui exciterait également les réactions de la cellule vivante.
Ces deux conséquences importantes sont aujourd'hui démontrées et ceci nous amène à parler des vaccins considérés en eux-mêmes.
CHAPITRE CINQUIÈME
Les vaccins.
Nous sommes actuellement arrivés à cette conclusion que les matières vaccinantes introduites dans l'économie d'une part excitent la phagocytose, de l'autre créent ou exagèrent pour longtemps, l'aptitude des globules blancs, et d'autres cellules peut-être, à produire des substances antitoxiques capables de balancer ou de détruire l'action nocive des loxines que tend à verser aux organes du vacciné toute nouvelle introduction de virus*.
Le vaccin est donc un agent apte à imprimer aux cellules de réconomie vivante une modîBcation durable qui les fait réagir efficacement contre les intoxications corres-
\. Ou a déjà reauiirqué qu*il en est de nièufee ^€S Uirines ou du moins de certaines toxines. EUes agissent coniae -ies ferments et leur effet immédiat se borne à proToqner U JLwHiiiti dans IViVtiniri^me des TéritaMes agents vénéneux directs. Les toxîiies ne (graissent donc être Tenéneuses qu^ndirectemenL On ftml pcovoquer cboi un cheTal le tét^^nos mortel après trois jours pair Snix gouttes d\ino culture du bacille de Nic^!aier: mais injeclA:-c& 3^ ceni. cubes do cette mi^me culture, raniriial n^urait aucun a€cs^«el*.^<aiiâ|iae èÊÊmé- ^u:i. Le ]XM5on direct nVxiste pas« en eîTet, dans c^ue nLujre ; tl ne se fv^nue qu*jiprès m»i.Kî.-».^. /<rr^.«uj:fc?n sf<^ia'.€ da=.5 *es :rfaaiis rirants; des Iv^rs, qiîAiîJ It vv^'i^cn slrjchaisAnt, le Tiai p^isc^ dhrr.iyg et direct sV$i foriv.e. r:r;eoîî.^a îu sar^ de ranimai en «t«* ^«koeûifiUM nâdmeUe 4 uu *i îi: aî SsA'.u vn:\vV ue a.-fcXrTrf%; rt îaiMBrÀ£Amr«J r^KS sdttfr-ci les ivV./: i< d\r.;.\ .m:,-i ;«r:ji:.: :ue Vtir à ce >^;*t rji*hârii-it mémoire
— » W V ^ «.« .« V .«« C« ».". » ». -. O-X •*■<• - •-.'« ^j r. &r«sVX ^ «^^
L* "^i- TA"** **< • -r''«s<' * *^^< S "•*-'^^t-iit
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pondanlcs. Ce n'est pas un agent direct. Il excite les cellules et leur imprime la modification nutritive ou sécrétoire dont procède le phagocytisme et la formation des antitoxines. Mais avant de dire ce que nous savons de ces modifications, examinons le vaccin en lui-môme.
On vient de dire qu'il agit directement en excitant les sécrétions cellulaires et en particulier celles des globules hlancs. Cette excitation est-elle due à la partie toxique du vaccin, à ses diastases ou à toute autre cause ?
Les matières vaccinantes habituelles sont généralement des virus atténués ; à ce titre, par conséquent, leur composition est extrêmement complexe aussi bien que leurs efiets.
Et d'abord le microbe vivant, atténué ou non, ne constitue pas Tagent vaccinant essentiel. Soit qu'on recoure à la chaleur ou à la filtration*, soit qu'on additionne le vaccin d essences diverses (ail, moutarde, eucalyptus, etc.) douées d'un pouvoir microbicide puissant, mais n'agissant ni sur les alcaloïdes, ni sur les albuminoïdes, ni sur les diastases, etc., on peut supprimer le microbe, enlever ou détruire ce qui est vivant dans le vaccin, sans que celui-ci perde ses propriétés essentielles. On peut môme, comme l'ont fait Behring et Kitasato, mélanger le virus filtré sur biscuit avec du trichlorure d'iode, ou, suivant la méthode que Roux et Vaillard ont appliquée au virus tétanique, le filtrer et l'additionner d'iodure de potassium iodé*; par ces divers moyens, on obtient des vaccins efficaces en partant de
1. Atlénualion du virus 'le la ra^e par la chaleur. Annales Institut Pasteur^ t. X, p. 212.
2. Annaki Institut Pasteur, t. VII, p. 72. L'action de Tiode (qui peut même être en excès daus Tiodure de potassium ioduré qu*ou emploie), se produit instantanément dès que le mélange avec le virus est fait.
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virus primitivement très toxiques. On peut agir do même avec le sang charbonneux, le virus de la pneumonie extrait des organes des animaux morls de cette maladie, le virus tétanique, efc, etc'.
On peut atténuer encore les virus (quelquefois au contraire les rendre plus virulents) grâce à son passage d'une espèce à Taulre : c'est ainsi que, d'après M. (libier, le virus de la rage en passant par la poule peut devenir vaccinal*. Il en est de mOme lorsqu'on expose et dessèche à l'air ce même virus'.
La partie toxique du virus est-elle celle qui, en s'alténuanl, se transformerait en vaccin? Non certainement. Rappelons- nous, en effet, que la matière vaccinante s'élimine j)ar les urines ; que sa quantité dans l'organisme atteint un maximum immédiatement après la vaccination, et qu'à ce moment elle est incapable de protéger Tanimal. Au contraire, lorsque après 13 à \i jours elle a complètement disparu, éliminée par les urines, et lorsque le sang ne contient plus aucune des substances toxiques introduites avec le vaccin, l'immunité est atteinte, elle est à son apogée, et, le plus souvent, elle persiste ensuite des années. Les toxines vaccinales ne sont «lonc pas les agents protecteurs du vaccin. Elles pourraient, il est vrai, être les agents actifs de la production de la substance qui fait naître l'immunité ; mais il ne paraît môme pas en être ainsi. On peut atténuer un virus, lui enlever toute, ou ])resque toute action toxique sensible, sans qu'il cesse d'être
Socictr de iiohgiey 1885, p. '2'Sij
3. Nul» ilcsséchô il ptiil se «'onsoivtr lonî^hîmps. (iallior a m^me déiiiuiiuo qu'il rcî^isiail jjIiis (\o \:\ jours à la putréfaction des orgaiios '.Sut', l'ioloff., 18SS, p. »;7i).
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vaccinant. Tel est le cas du virus de la vaccine ordinaire et du virus pyocyanique. Duenschmann a démontré que les cobayes qui ont reçu à doses successives les toxines du charbon symptomalique, loin d'être vaccinés, deviennent plus sensibles à Taction de ce virus ; au contraire, le suc musculaire des cobayes qui ont éprouvé cette maladie, quoiqu'il soit beaucoup moins toxique que le virus luimôme, est cependant doué des propriétés vaccinantes '. On sait d'ailleurs que dans les cas les plus ordinaires la vaccination se produit sans amener de troubles graves, sans intoxiquer sensiblement Téconomie; le vaccin ordinaire confère généralement l'immunité contre la variole sans qu'il y ait de troubles sensibles en dehors de l'éruption vaccinale. L'efficacité d'un vaccin ne paraît donc pas liée à son degré de toxicité. Il en est de môme des venins qui ressemblent aux virus à tant d'égards. Après chauffage à 80% celui de la vipère a perdu son action toxique ; au contraire, il a acquis une efficacité vaccinale remarquable contre les blessures de ce môme venin {Phisalix et Bertrand). Le sérum de sangs d'animaux inoculés avec précaution et à diverses reprises avec du poison de serpent à doses non mortelles est antivenimeux, c'est-à-dire que mélangé à des venins et injecté aux animaux, il les protège contre l'envenimationsans troubles sensibles de leur santé. Si Ton chauffe ce sérum à 68", sa propriété antivenimeuse disparaît tandis que reparaît la toxicité du venin qui avait été inoculé à l'animal ayant fourni ce sérum ; le cobaye ou le lapin à qui on injecte le mélange ainsi chaufl'é préalablement meurt intoxiqué. La matière protectrice de ce sérum était donc
A. CaLMETTB, ibid., t. IX, p
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Friediander. Le sérum des animaux vaccinés contre le vibrion aviaire possède une action préventive contre le vibrion du choléra; celui des animaux vaccinés contre le bacille typhique d'Eberth est immunisant contre le bacille du choléra asiatique*. M. Duentschmann a constaté que le sérum des sujets immunisés contre le charbon symptomatique agit sur le bacille de la septicémie aiguë dont il empêche le développement. Les sérums anlitétaniques, et surtout celui des lapins vaccinés contre la rage, sont antitoxiques vis-à-vis des venins de serpents*. Le sérum antirabique mélangé in vitro à beaucoup de venins les rend inofifensifs; injecté préventivement, il protège les animaux contre Tenvenimalion.
De tous ces faits nous concluons que les substances vaccinantes n'ont pas de spécificité absolue.
Malheureusement, nous savons encore fort peu de chose au sujet des vaccins. Ils paraissent posséder les caractères des zymases en ce sens qu'ils sont très sensibles à l'action de la chaleur môme au-dessous de 80 degrés ^ ; en raison aussi de cette considération qu'ils agissent en quantités souvent impondérables. Les essences d'ail, de moutarde, de menthe, le thymol, l'acide cyanhydri([ue, le phénol, etc., en un mot les antiseptiques les plus énergiques peuvent, comme pour les ferments solubles, Olre mélangés aux. vaccins sans diminuer leur eflicacité.
Si l'on en juge par les moyens, encore grossiers, qu'on a tentés pour en séparer les principes actifs, la plupart des vaccins d'origine animale seraient des mélanges d albumines,
Roux, ibid., t. VUI, p
3. A Tétai sec, ils paraissent supporter, sans s^iltérer sensiblement une température de 100 à llîi».
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de globulines et peut-être d'albumoses. Leur partie active parMtdifBcileineDt dialyaable. Ils précipitent par l'alcool fort, et ce précipité se redissout dans l'eau pourvu qu'il ne soit pas resté trop longtemps en contact avec l'alcool concentré. Us substances essentielles de ces vaccins semblent se bien dissoudre dans les solutions concentrées de glycérine dont un excès d'alcool les précipite. Leur solution aqueuse se trouble par la chaleur.
Beaucoup de ces caractères appartiennent aux albumiuoïdes ; mais il reste très douteux qu'ils s'appliquent n^essairement à la substance vaccinante essentielle plutôt qu'fui mélange de cette substance avec les corps protéiques d'action banale qui l'accompagnent toujours.
L'expérience des vaccins pliéniqués de llaSkioe ', ou celle des vaccins précipités par l'alcool, redissous dans l'eau et filtrés au filtre de biscuit, vaccins qui malgré ces traitemenU conservent toute leur activité, démontre que ces agents n'empruntent pas leur activité aux corps organisés ou vivants qui les accompagnent dans les vaccins bruts ordinaires'.
L'hypothèse que la puissance vaccinante devait être attribuée à des substances solubles purement chimiques, miis fabriquées par les microbes, fut émise pour la première fois par M. Toussaint à la suite de ses expériences de vaccination au moyen du sang charbonneux chauffé à 58 degrés'. Il abandonna plus tard cette idée dont M. Chauveau se lit à son tour le défenseur'. Elle fut partiellement démontrée,
In»lilut l'asleur, t. VI, p
2. Voir touleroia, à propos de ce polat délicat, la Noie, p. 34S.
3. Comptti rend. Acad. .cienceji, t. LXXXVI. p. 978 et 833. avril 1878.
4. Sur les travaux de M. Chauvenu & ce sujet, voir Compl. rend, Atai. MimcM.t. XG, 28 juin 1880; t. XCI, 19 juillet 1880; t. CXVl, 6 février 188»- — /ievuc rfc- médecine, t. VII, p. 177. — Ajinatr» hulitut Pailnir, t. Il-
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en 1885, par Salmon et Smith dans leurs essais de vaccination contre le hog-cholera au moyen des liqueurs de cultures stérilisées*, puis plus parfaitement par Gharrin (25 octobre 1887), qui, avec les produits solubles du bacille py ocy anique filtrés ou chauflFés à 1 1 5**, parvint à immuniser le lapin contre la maladie correspondante*. En décembre 1887, MM. Roux et Chamberland démontrèrent que le cobaye qui a reçu les cultures du vibrion septicémique chauffées à 105-110° est vacciné contre ce virus*. En février 1888, la même démonstration était faite par M. Roux pour les virus du charbon symptômatique et du charbon ordinaire. Depuis, MM. Chantemesse et Widal, Bruschettini, Stem ont de façon semblable vacciné contre la fièvre typhoïde; Roger, Marmorek, contre le streptocoque ; Belfanti, Klemperer, Mosny, contre le pneumocoque, etc..
On remarquera que dans toutes ces observations la matière vaccinante est fournie par un être vivant, par un microbe, spécifique ou non de la maladie à combattre. Le principe actif de ces vaccins est une sorte de ferment soluble, une diastase qui, d'une part excite l'économie à produire ses antitoxines, de l'autre réveille la phagocytose, puis disparaît elle-même. Cette excitation spécifique de
1. On a objecté, jl est vrai, aux essais de Toussaint et de Salmon et Smith quUls n'avaient chauiré leur sang charbonneux ou leurs cultures qu*à 58 ou 59<>, température qui ne tue pas les spores. Ils n^en établissaient pas moins quUls parvenaient à communiquer ainsi Timmunilé (ou un certain degré d'immunité) grâce aux produits virulents eux-mêmes dont Salmon et Smith ont prouvé d^ailleurs la stérilité.
2. M. Gharrin concluait ainsi : € Ce que Ton peut dire en s'en tenant strictement aux faits, c'est qu'il est possible d'augmenter la résistance du lapin à un microbe déterminé, de rendre cette résistance plus ou moins complète et durable, soit en inoculant au préalable ce microbe par une autre voie, soit en injectant au préalable les produits solubles des cultures » {Comptes rendus Acad. sciences, t. GV, p. 759).
îbid, t. I, p. 561, et t. II, p. /lOii
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réconomie pourrait-elle se produire, se réveiller, sous Tinfluence d'une matière chimique définie, organique ou minérale î Rien ne nous paraît s'opposer à priori à la réalisation de cette hypothèse*. Il est possible que certains médicaments, tels que le fer, l'iode, l'arsenic, le mercure, etc., se comportent comme des excitants de certaines sécrétions internes ; qu'à la façon des diastases vaccinales, ils agissent indirectement pour défendre l'économie contre les causes spéciales de maladies, telles que la chlorose, la leucocythémie, la scrofulose, le goitre, la malaria, la syphilis. Ce sont là des hypothèses, il est vrai, mais qui sont dignes des recherches de l'avenir.
1. Il semble même qu^elle ait été réalisée, en partie, pour les vaccias au moyen des hypochlorites de soude on de chaux qui agissent non seulement m vitro, mais même dans Téconomie, lorsqu^on les injecte directement, et qui empêchent Penvenimatiou. Des expériences analogues ont été faites par MM. Roux et Vaillard avec le chlorure de chaux et les produits de culture du tétanos. Voyez Institut l'astmr, t. VIII, p. 278.
GHAPJTRE SIXIÈME
Moyens de défense de l'organisme contre les toxines : phagocytose ; antitoxines. — Sérothérapie. •
On a déjà vu (p. 368 et suiv.) qu'atteint par les toxines qu'excrètent les microbes virulents, l'organisme se défend, avec plus ou moins de succès et de vigueur suivant qu'il est ou non vacciné, qu'il est ou non réfractaire, grâce à deux puissants mécanismes : \di phagocytose et la production d" antitoxines. Quoique les phénomènes de la phagocytose ne comportent pas, au moins pour le moment, de grands développements chimiques, et qu'en ce qui touche aux substances antitoxiques il semble qu'on ne devrait s'en occuper dans cet Ouvrage que pour en donner les propriétés physiques et les caractères qualitatifs, nous allons présenter ici le rapide exposé des deux moyens principaux de défense que l'organisme oppose à Tintoxication. C'est un chapitre de physiologie générale dont les développements sont réservés à la chimie biologique du XX° Siècle.
Phagocytose.
La lutte des cellules de l'organisme, et en particulier des globules blancs du sang et des globules lymphatiques, contre l'invasion des microbes a été pour la première fois
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clairement signalée par E. Metclmikoff vers 1885'. On savait avant lui que dans le monde microscopique inférieur, plusieurs animaux unicellulaires, les amibes, les rhizopodea, les infusoires flagellés ou cilliés... se nourrissent des différentes bactéries qu'ils rencontrent dans les infusions; il en est de même des éponges. Chez les animaux plus élevés, celte digestion intracellulaire est remplacée par une digestion extracellulaire ; mais le mode primitif de digestion élémentaire intracellulaire continue chez eux à s'observer pour les cellules qui sont issues du mésoderme ; comparables, sous beaucoup de rapports, à des amibes ou à des acUnophryens, ces cellules conservent la faculté d'englober non seulement les petits corps solides inertes qu'elles rencontrent, mais les microbes vivants qu'elles dissocient et détruisent avec une extrême rapidité, probablement pour s'en nourrir.
Les faits précédents éclairent le phénomène de la phagocytose. Constamment, à l'état normal, une migration de cellules lymphatiques se produit vers la surface interne des muqueuses. D'autre part, et malgré l'intégrité des épithéliums, les microbes saprophytes ou pathogènes qui se l'intestin, les poumons, ces muqueuses; mais ancontreut les cellules î digèrent. C'est par ce les tissus en sont sans
I, p. 197 et 320. - WirehoWi i. CVII, p. 209 et 249. — Ann.
ilkoff, Meisser avait observé ivaient être englobas par les tusion ou généralisaLioD de lervalions de KovaLewsk;.
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cesse débarrassés, ainsi que Pasteur l'avait depuis longtemps reconnu. Mais qu'on introduise, par inoculation directe, un * virus microbien, la bactéridie du charbon par exemple, sous la peau d'un animal, grenouille ou poule, réfractaire à cette maladie, dès le lendemain, autour du foyer infecté, les lymphatiques seront remplis d'une quantité énorme de globules blancs venus de divers côtés après avoir traversé les tissus par diapédèse. Ils forment comme une véritable barrière autour du point où le virus a été déposé ; et si Ton examine les leucocytes qui se pressent en foule aux abords de ce foyer, on les trouve remplis de bactéries dont une par- , lie reste encore vivante. Les jours suivants tous, ou presque tous, les bacilles charbonneux sont englobés dans les globules blancs en train de les dissoudre ou de les digérer.
1/expérience est facile à suivre, en injectant un peu de culture charbonneuse dans la chambre antérieure de Tceil, non plus d^m animal réfractaire, mais d'un vacciné. Au bout de quelques heures on voit se développer dans Thumeur aqueuse une masse de bactéridies filamenteuses; mais bientôt cette liqueur se remplit de leucocytes venus d'ailleurs et qui entrent aussitôt en lutte avec les bactéridies. Très rapidement le nombre de ces dernières diminue et Tanimal guérit. Les mômes obseiTations peuvent être faites avec le virus érysipélateux et son streptocoque; avec les spirilles du typhus à rechutes; avec le coccobacille de la peste d'Orient, le petit bacille de Tinfluenza, le vibrion du choléra, et même sur les hématozoaires de la fièvre malarique. Quant aux bacilles de la diphtérie qui ne pénètrent pas dans les tissus, les phagocytes traversant les muqueuses, s'introduisent dans la membrane diphtéritique elle-même pour envelopper et dissoudre le microbe infectieux.
lyM LES TUXINKS.
La fonction phagocytaire est ordinairement dévolue à deux sortes de cellules : les unes, les leucocytes microphages de Metclmikoff, sont à noyau bilobé ou multiple ; ce sont les plus petites. On les trouve surtout dans le sang et la lymphe, ou plus ou moins dispersées dans tous les tissus. Les autres, les macrophayes, sont constituées par les cellules fixes du tissu conjonctif, les cellules épithéliales des alvéoles pulmonaires ou d'autres organes (foie, rate). Elles sont ca[»ables aussi d'englober les microbes et les corpuscules solides. Celles-ci sont munies d'un seul grand noyau*. Les leucocytes adultes à noyau polymorphe, compact, paraissent être les plus efficaces.
On a constaté que les bactéridies charbonneuses directe^ ment injectées dans le sang des lapins en assez grand nombre sont presque en totalité, au bout de quelques minutes, englobées par les i)hagocytes (Verigo). Les bacilles de la tuberculose, un quart d'heure à peine après l'inoculation intmvasculaire, se n^ti'ouvent dans les globules blancs et sont ainsi soustraits à l'action directe des jjounions {Bo/rel).
\. MrtCUNIKOFF, Wirchow*s Arch., 18S8, t. CXIII, et Annales de VlnsL Pasteur, i. II, p. 50o. Voir aussi au sujet des diverses espèces de leucocytes et de leur pouvoir d'englober les microbes, Même recueil, t. VII, p. IGo et 131. — Sur les globules à granulations éosinophiles ou lymphocytes, voir Annales Inst. Pasieur, t. IX, p. 2î>9. — Les granulations protoplasmiqiies de nature albuminoïde de ces globules, ne Qxent que les couleurs d'aniline acides. On n'eu trouve que 2 à 4 pour cent dans le sang, mais leur proportion est beaucoup plus grande dans la lymphe. Les cellules blanches d'Ebrlich ne sont pas aptes, malgré leurs propriétés amiboïdes, à englober les microbes.
Lorsque, sur la lamelle du microscope, on traite une préparation de globules de sang par un molange «rauranlia, d'induline et d^éosine dissoutes dans la glyctîrine, rbémoglobine prend la couleur orange de la première, les no>aux «les cellnles le bleu noir de Tinduline, tandis que les granulations dr-^ cellules éosinophiles se teignent en rouge d'éosine.
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Ces iiliénomènes de phagocytismc se jiroduisent alors même que les microbes sont iiicai)ables d^infecter utilement l'animal, par exemple, si Ton injecte la bactéridie charbonneuse sous la peau de la grenouille ou l'épiderme de Tescargot, animaux qui sont réfractaires au charbon.
Les microbes englobés par les phagocytes restent plus ou moins longtemps vivants dans ces cellules, ainsi que Metchnikoff Ta surabondamment prouvé. Certains même, ([uoique absorbés, peuvent ne pas être digérés et se reproduisent dans le leucocyte qui les englobe. C^est le cas des microbes de la septicémie de la souris, de la lèpre, de la tuberculose. Quoique saisis par le phagocyte, ils résistent et restent offensifs grâce aux toxines qu'ils continuent à sécréter et qui paralysent sans doute l'action des globules blancs. C'est le cas tout particulièrement dans la diphtérie : vingt-quatre heures après l'infection, on voit un grand nombre de leucocytes nécrosés par les toxines que continuent à sécréter les microbes diphtériques déjà englobés ( Gabritschewsky) .
Lorsqu'on dépose un virus ou même les cultures stérilisées de ce virus, en un point de l'économie, les phagocytes affluent vers lui de tous côtés comme nous l'avons vu. Quelle est la force qui les y attire? Pfeffer a, le premier, désigné sous le nom de chimiotaxis une curieuse propriété des organismes inférieurs doués de mobilité, propriété qui se manifeste par des mouvements rapprochant ou éloignant ces organismes de certaines substances dont la présence, même lointaine, paraît les impressionner comme par une sorte de sens comparable à l'olfaction. Pfeffer a démontré qu'il existe pour ces organismes des excitants pour ainsi dire spécifiques qui les aj)pellent. C'est ainsi que chez les végétaux
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de ce même viras, les leucocytes pénètrent en masse dans ces tubes, attirés qu'ils sont par les matières qu'élaborent les microbes. D'après M. J. Massart les microbes peu viralents ou leurs produits attirent plus vivement les phagocytes que les virus très actifs. Cette inégalité d'effets ne saurait tenir à ce que les microbes très pathogènes ne produisent pas assez de matière attirante; en effet, si Ton dilue leur virus, ou les produits stérilisés de leurs cultures, l'attraction se manifeste avec beaucoup plus d'activité. Il faut donc (ju'à côté d^s matières attirantes, le microbe nuisible sécrète aussi des matières réjmlsives aptes à éloigner le phagocyte'. C'est à cette substance, qui paralyserait aussi les centres vaso-dilatateurs et qui par là s'opposerait à la diapédèse et à la phagocytose, que Ch. Bouchard a donné le nom à'anectasine.
Les anesthésiques tels que le chloral, le chloroforme, etc., les acides, le froid, entravent la chimiotaxie positive des phagocytes. On comprend dès lors comment ces agents, le froid en particulier, favorisent dans bien des cas l'infection de l'organisme par les microbes que nous portons tous sur tout le parcours du tube intestinal, à l'entrée du poumon, etc. ".
On est encore mal renseigné sur les substances à chimiotaxie positive ou négative sécrétées par les microbes; on sait seulement que leurs principes toxiques (tuberculine, albumoloxines, tétanine, malléïne, etc.) excitent la diapé-
1. Annales de l'Institut Pasteur, t. VI, p. 323. G^est aussi Topiniou de Ch. Bouchard, fondée sur ses expériences personnelles. Voir sa publication, Les Microbes pathogènes, p. 94. Voir aussi les recherches de MM. Vailard et Vincent sur le phagocytose dans le tétanos en particulier, Inst. Pasteur, t. V, p. 36.
Bouchard, Les microbes pathogènes, p
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Les Antitoxines.
Nous avons déjà donné (p. 368 et suiv.) les preuves qu'en môme temps que se produit le phénomène de la phagocytose, à la suite de la pénétration d'un virus dans l'économie il apparaît dans les plasmas et dans les tissus des substances antitoxiques douées de la propriété de combattre les eflets des poisons formés par les microbes*.
Sous rinfluence de l'excitation de ces toxines, avec difficulté et parcimonie chez l'animal non vacciné, avec surabondance chez le vacciné, ces antitoxines sont sécrétées par les phagocytes' ou par d'autres cellules spéciales, et
1. Tous les organes, tous les protoplasmas, toutes les cellules possèdent la propriété de se reproduire, de revenir à un type, et par conséquent de se défendre contre les causes qui tendent à les altérer. C'est toujours, mais cette fois éclairée par les travaux modernes, Tantique et profonde vérité de la nature médicairice. On peut dire que tous les organes sont producteurs d'antitoxines ; ils tendent par réaction normafe à revenir à Pétat de santé, réparant les destructions mécaniques et annulant de façon ou d'autres les effets des poisons qui les assaillent. C'est ce qui a été démontré directement pour le foie et d'autres organes (Roger, Arch. de physiol.^ octobre 1895). Mais c'est là la constatation d'une propriété générale, d'une réaction chimico-vitale que fait naître toute cause qui tend à éloigner la cellule de son'état normal, que la cause agissante soit physique (comme la chaleur), mécanique (comme le choc ou rattrition), chimique (comme le sont les poisons). Pour faire naître lo contre-poison, Vanliloxine, ces excitants n'ont pas besoin d'être de nature microbienne. Qui ne sait qu'on s'habitue à la fumée de tabac? Qui ne connaît les exemples de mithridatisation, en particulier la tolérance pour Tacide arsénieux, la morphine, etc.?... Ch. Bouchard a démontré que le sérum des lapins qui ont été peu à peu accoutumés aux sels de potasse contient une sorte d'antitoxine qui fait résister les animaux neuTs auxquels on injecte ce sérum à l'action de ces mômes sels. La production des antitoxines est donc un des mécanismes généraux essentiels de la cellule; une conséquence de sa stabilité vitale, de son atavisme. KUe se rattache à ce grand principe général que toute action tend û produire une réaction égale et de signe contraire qui modère ou compense les effets produits par l'action et qui tend vers l'équilibre primitif.
2. Par les éosinophiies, d'après Hankin, Hardy, Kanthack. Toutefois Mesnil a démontré que les poissons qui n'ont pas de globules éosinophiies peuvent fournir des antitoxines.
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après quinze jours de contact, ce liquide n'altère pas leur solubilité dans Teau, propriété qui leur est commune avec les peptones. Les antitoxines sont entraînées par les précipités amorphes (particulièrement par le phosphate de chaux) produits au sein des liqueurs qui les contiennent. Elles paraissent de nature diastasique. Elles résistent assez bien à Tacide chlorhydrique affaibli, au sel marin, à l'extrait de sangsue, etc., mais elles sont détruites par la lumière et Tair, les bases, les acides forts, etc.; elles sont modifiées par la dialyse elle-même et par la dilution dans l'eau qui les hydrolyse peu à peu. Toutes ces propriétés sont communes aux antitoxines et aux toxines elles-mêmes.
Seule l'immunité que confère chaque antitoxine est spécifique. L'antitoxine diphtérique produit une immunité immédiate contre l'empoisonnement dû aux toxines déjà formées, aussi bien qu'au microbe spécifique qui végète à la surface des muqueuses atteintes ; de même l'antitoxine tétanique empêche les désordres du tétanos. Mais rimmunite que tonfèrent les antitoxines nest pas durable comme celle que font naître les vaccins ; elle disparaît au bout de quelques jours quand l'antitoxine préformée introduite dans l'organisme a disparu elle-même*.
Chez l'animal qui a été vacciné, l'antitoxine se reproduit. On peut retirer, en effet, en peu de temps d'un lapin immunisé contre le tétanos un volume de sang égal au volume total de celui qui circule chez cet animal, sans que le pouvoir antitoxique de son sérum s'amoindrisse sensible-
1. On a fait la curieuse remarque que le sérum des animaux vaccinés contre la rage n'a pas de pouvoir prêvenlif contre cette maladie, mais qu'il peut détruire le virus rabique, inviiro, après un contact assez prolongé.
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Des observations semblables ont été faites pour le charbon symptomatique*.
Voici une autre preuve de la coexistence des toxines et des antitoxines dans les mélanges rendus inertes, en apparence, des deux agents contraires.
On sait que le sérum du sang des animaux immunisés contre les venins de serpents est antitoxique contre ces venins. Fait en proportion convenable, le mélange de sérum an ti venimeux et de venin reste inoffensif : l'agent toxique n'est pourtant pas détruit, car on rend toute sa toxicité au venin additionné de sérum antivenimeux en chauffant ce mélange à 70^ C'est qu'en effet, l'expérience a démontré que le venin de serpent ne perd pas sa toxicité quand on le chauffe à cette température, tandis que dans ces conditions l'antitoxine est altérée. Il fallait donc que les deux substances coexistassent dans le mélange en apparence inerte, pour que la chaleur en détruisant l'une d'elles ait rendu toute son activité à l'autre.
On peut démontrer que l'antitoxine persiste aussi dans le mélange à côté de la toxine : en effet, il existe des animaux qui jouissent d'une immunité naturelle contre les venins, tels sont les serpents venimeux eux-mêmes et le hérisson. Ils possèdent en général un sang venimeux ; mais on a démontré qu'à côté de la toxine capable d'empoisonner les autres espèces quand on leur injecte ce sang, existe aussi une antitoxine à laquelle est due l'immunité naturelle de l'animal. Le sang de vipère, de crotale, de naja, perd sa toxicité à 68°; celui de hérisson la perd à 58°. Mais chose remarquable, si l'on injecte les sangs ainsi chauffés à des
Annales Institut Pasteur, t. VIII, p. 725 et p
animaux sensibles aux venins, ils acquièrent rimmunité, du moins passagèrement, et résistent à une envenimation ultérieure. La chaleur a mis en évidence Tantitoxine qu'elle a séparée de ces sangs venimeux*.
Chez l'animal en puissance de virus vivant, la toxine qui se forme sans cesse, au moins au début, et grâce au développement même des microbes virulents, consomme ou contrebalance Taction d'une quantité équivalente de l'antitoxine qui tend à se produire; et si celle-ci ne se reproduit pas, ou n'est pas sécrétée en quantité sufdsante, la maladie suit son cours. On voit alors le pouvoir antitoxique du sang diminuer puis disparaître et l'empoisonnement suivre son
cours".
Comme nous l'avons dit du vaccin, les toxines paraissent
stimuler les cellules de l'organisme qui réagissent et se défendent grâce aux antitoxines qu'elles sécrètent contre les altérations dues au poison. Il est probable que les globules blancs produisent les substances antitoxiques en quantité plus ou moins grande suivant chaque individu, et surtout suivant qu'il y a eu, ou non, vaccination préalable. Mais l'aptitude à former ces contrepoisons n'est pas dévolue à toutes les cellules sécrétantes de l'organisme. Ainsi Klemperer a vu que le jaune de l'œuf de la poule immunisée est antitoxique, tandis que le blanc ne l'est pas.
La puissance thérapeutique de ces antitoxines touche au merveilleux. D'après L. Vaillard, des doses excessivement faibles d'une culture de tétanos très virulente filtrée sur biscuit sont mortelles pour les animaux : ainsi ^^^ de
1. Comptes rendus Acad, sciences, t. LXXl, p. 746, et Comptes rendus Soc. biol., 2 août 1895.
Institut Pasteur, t. VII, p
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cent, cube lue une souris; deux gouttes, ou 0«%1,font périr un cheval vigoureux. Supposons-le du poids de 400 kilos; 1 «' de cette culture suffirait donc à tuer 4 000 000»^ (4 000 millions de grammes ou 4 000 kilos) de cheval ; et c'est encore la mesure minimum de son activité. Mais quelque énorme qu'elle paraisse, la puissance antitoxique du sérum de l'animal immunisé contre la même maladie est bien autrement surprenante. Is' de ce sérum filtré sur biscuit est capable d'annihiler. les effets de 1 OOO**" de la culture tétanique la plus virulente. Ce gramme de sérum antitoxique saturant 1 000"^' d€^ toxine , protégerait donc contre elle 4 000 000000*' (4 milliards de gr.) ou 4 millions de kilos de cheval. Telle est la mesure de son activité protectrice. Si les choses se produisent à peu près pour Thomme comme pour le cheval, 4 millions de kilos d'hommes, ou 00 mille hommes, pourraient être ainsi immunisés par 1**" de sérum. Il faut réfléchir maintenant que le sérum antitoxique contient 91 pour 100 d'eau et de sels minéraux, c'est-à-dire un dixième à peine de son poids de matière organique. Eu admettant (ce qui ne peut être) que tout ce qui n'est pas eau et sels soit entièrement formé d'antitoxine, 1*^' de ce sérum laisserait 0*^%1 de matière active, et par conséquent 1**" d'antitoxine suffirait à protéger contre le tétanos 600 mille hommes, c'est-à-dire au moins 40 milliards de fois son poids de matière vivante. Ce n'est encore là qu'une approximation très faible de la puissance de l'antitoxine. D'après L. Vaillard, 1 quintilionième de centimètre cube (0^%000000 000000 000001) de sérum antitétanique par gramme de souris suffirait à préserver cet animal contre une dose sûrement mortelle de toxine tétanique* !
i. Compt. rend. Acad. «c, t. CXX, p. 1181.
Malgré cette activité qui tient du merveilleux, le sérum antitétanique appliqué chez l'homme ou chez Tanimal au traitement du tétanos déclaré est impuissant à guérir les formes aiguës, parce que lorsque apparaissent les premiers symptômes du mal confirmé, l'antitoxine n'est plus apte à supprimer les modifications que la toxine a déjà fait subir aux centres nerveux qu'elle a impressionnés.
L'expérience démontre que, chez les animaux immunisés, les antitoxines existent dans le sang, mais non dans le caillot; dans les sérosités de- l'œdème, dans l'humeur aqueuse, mais à un moindre degré ; dans l'urine et la salive, en proportion moindre encore. On les trouve dans le lait des femelles en aussi forte quantité que dans le sang. Il ne semble pas que la puissance antitoxique soit concentrée dans tel ou tel organe; elle existe un peu partout, sauf peut-être dans les muscles.
Nous devons ajouter enfin que jusqu'ici la production efficace des antitoxines n'a été établie que pour le tétanos et la diphtérie. IsaefiF ne les a pas trouvées dans la pneumonie; Sanarelli, dans la dothinentérie ; Pfeffer, dans le choléra ; Metchnikoff, dans le hog-cholera ; etc. On ne sait si ce sont là des différences de quantités ou de mécanismes.
Les antitoxines s'éliminent constamment par les urines, et par le lait chez les femelles en lactation. Si l'on saigne un cobaye ou un lapin en puissance d'immunité, de façon à lui enlever en peu de jours une dose de sang égale au sang total de l'animal, l'antitoxicité du sang qui se reforme et du sérum correspondant, ne diminue pas sensiblement. Il faut donc que l'antitoxine se reproduise, et que l'excitation des cellules provoquée par une première introduction
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de virus se prolonge et continue à provoquer la sécrétion des substances immunisantes.
Nous avons dit (p. 378 et 384) à propos des vaccins, qu'ils n'agissent qu'indirectement en provoquant les défenses de l'organisme, et nous avons montré qu'ils ne sont pas nécessairement spécifiques contre chaque virus. Il en est de même des antitoxines. Le sérum antirabique immunise les animaux contre la diphtérie et contre les venins de serpents; il n'agit pas sur la toxine tétanique. Le sérum antitétanique de cheval est très nettement actif contre les venins, mais n'a aucune action sur l'empoisonnement par la ricine ou Tabrine. Le sérum des lapins vaccinés contre l'érysipèle est anti venimeux. Les cultures stérilisées de pneumocoque ou du bacille pyocyanique empêchent l'infection charbonneuse*, etc. Ces curieuses constatations, qui ouvrent un jour si nouveau sur la physiologie de la cellule, sont dues à M. Roux et à M. Galmette. •
Le sérum antivenimeux d'âne qu'on a lentement immunisé grâce à l'injection de doses croissantes de venin de naja, est antivenimeux, préventif et thérapeutique non seulement vis-à-vis du venin de ce serpent, mais aussi contre ceux de la vipère céraste, du trigonocéphale, du crotale et des serpents venimeux d'Australie. Les cobayes immunisés contre le venin de vipère de France résistent parfaitement à l'inoculation de doses mortelles de venins de scorpion {A, Calme t te).
Enfin on a publié la guérison d'un cas de tétanos violent, de cause opératoire, par injection d'extrait de glandes thyroïdiennes à doses répétées*. On a même prétendu avoir
1. Annales Insl. Pasteur, t. VIII, p. 727; t. IX, p. 242 ; t. VII, p. 812.
Journal des Connaissances médic, 1895, p
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dans certains cas, protégé les animaux contre le charbon par la méthode séquardienne, c'est-à-dire grâce à des injections de suc testiculaire*.
Éiai bactéricide.
A côté de Tétat anlitoxique des liquides de l'organisme, état qui s'acquiert par vaccination d'une façon durable et presque spécifique, le sérum, le sang normal, et en général les humeurs animales présentent une propriété qu'on a nommée bactéricide et qu'il ne faut pas confondre avec l'état antitoxique. Ainsi que nous l'avons vu, les microbes virulents se développent et peuvent pulluler dans le sang et le sérum du vacciné; ce sang n'est pas sensiblement plus bactéricide que celui du non-vacciné. Mais si dans le sang ou dans le sérum d'un animal neuf, non vacciné, on introduit les bactéries les plus diverses, elles ne tardent généralement pas à périr. D'autres résistent, il est vrai, mais ne se développent que tardivement. Les bacilles du choléra, de la fièvre typhoïde, etc., sont très vite tués dans le sérum de sang normal, tandis que la bactéridie charbonneuse s'y cultive au contraire facilement, etc. Le blanc d'œuf est un microbicide par excellence. On trouvera un résumé des recherches relatives à l'état microbicide du sang normal et des humeurs aux Annales de C Institut Pasteur, t. II, p. 494 ; t. m, p. 664; t. V, p. 487.
Cette propriété bactéricide des humeurs ne saurait expliquer ni l'immunité acquise ni l'immunité naturelle, car
1. D'après Ogala et Jasuhara, une goutte et même un quart de goutte de sang de grenouille, ou une demi-goutle de sang de chien, injectée à la souris la rendrait réfraclaire au charbon. Cité par Lôfflbr. Centralblatl. f. DacterioL, Année 1891.
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rélat bactéricide existe aussi bien dans les humeurs des animaux en puissance d'immunité, acquise ou naturelle, que dans les humeurs des espèces ou des individus aptes à être atteints. Les bacilles charbonneux meurent en grand nombre dans le sang des lapins qui sont fort peu résistants à cette maladie, tandis que celui du cheval, animal bien plus réfractaire au charbon, ne les fait périr qu'en petit nombre. Lubarsch, puis Charrin et Roger, ont reconnu que le sang et le sérum d'animaux non réfractaires à un virus peuvent donner un sérum bactéricide pour le microbe correspondant ; au contraire, le sérum de sang d'animaux vaccinés contre une maladie infectieuse (par exemple contre le pneumocoque) peut ne jouir d'aucune propriété bactéricide contre le microbe correspondant.
Le sérum normal du sang des bovidés est bactéricide pour le virus de la morve que ces animaux peuvent cependant contracter*.
Les humeurs microbicides perdent cette propriété lorsqu'on les chauffe à 50**; elles la récupèrent lorsqu'on fait traverser ces liquides par un courant d'acide carbonique.
Suivant Ogata, la substance (ou les substances) bactéricide du sérum normal jouit des propriétés suivantes : Elle est facilement soluble dans l'eau et dans la glycérine ; elle se précipite par l'alcool el par l'élher, sans être détruite par ces menstrues; les alcalis faibles ne diminuent pas ce pouvoir, mais la propriété bactéricide est complètement annulée par de faibles quantités d'acide chlorhydrique ou de phénol. Elle disparaît par chauffage à 50**. La
I. Mém. Soc, btolog,, 1892, p
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sang et les autres humeurs bactéricides de réconomie normale doivent cette propriété à Textravasalion dans le sérum d'une partie des substances que sécrètent les globules phagocytaires pour leur défense et celle de l'économie ^
Sérothérapie.
Puisque le sang, et surtout le sérum, d^m animal vacciné contre une maladie infectieuse contiennent des substances qui annihilent Feffet des toxines du virus correspondant, on a pensé qu^il y avait dans la transfusion de sang ou du sérum d'un animal vacciné à un animal malade ou en puissance d'infection, un moyen de prévenir (ît de combattre rinfection imminente ou confirmée. Les prcmiei*s ejïsais tentés dans le but d'immuniser les animaux par transfusion du sang des vaccinés sont dus à Maurice Raynaud. Il montra, en 1877, que les bovidés vaccinés contre le cowpox fournissaient un sang et une lymphe, qui injectés aux animaux de même espèce, les protègent contre cette maladie*. En 1888, MM. Richet et Héricourt observèrent que le sang des chiens vaccinés contre un certain streptocoque, le St. pyosepticus, lorsqu'on l'introduit en petite proportion dans le péritoine du lapin, vaccine cet animal contre ce virus*. En terminant leur travail, ces savants remarquaient qu'il ne s'agit pas là d'un cas spécial, mais d'un phénomène probablement général, permettant de
Semaine médicate, 1888, p
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Des essais parallèles étaient poursuivis en France, à la même époque, par MM. Roux et Martin. En 1894, au Congrès international de Buda-Pesth, M. Roux annonçait définitivement, au milieu des applaudissements unanimes, les succès qu'il avait obtenus dans le traitement de 300 cas de diphtérie humaine traités sous son contrôle, depuis deux années, dans les hôpitaux de Paris par la méthode des injections de sérum antidiphtérique.
Nous ne donnerons pas ici les détails de ce beau travail, Tétude de la sérothérapie n^entrant que très accessoirement dans le cadre de cet Ouvrage. Nous nous bornerons à renvoyer aux mémoires originaux le lecteur désireux de renseignements plus complets*. Il nous suffira de dire que les animaux (plus particulièrement les chevaux) destinés à fournir le sérum curatif, sont préparés en les inoculant avec une culture de bacille diphtérique filtrée et additionnée d'une solution d'iode dans Tiodure de potassium. Lorsque, grâce à des injections successives de la toxine ainsi modifiée, on est arrivé à conférer au cheval Timmunisation maximum, on peut tirer de sa jugulaire chaque 10 à 15 jours, plusieurs litres de sang et obtenir, avec les précautions d'antisepsie voulues, un sérum qui se conserve bien, surtout à l'abri de. la lumière, et qui injecté sous la peau des animaux ou de l'homme, à la dose de 20^% répétée durant plusieurs jours s'il le faut, non seulement confère l'immunité contre la diphtérie, mais encore arrête la maladie lorsque celle-ci a déjà commencé d'évoluer.
niser les cobayes contre là diphtérie en leur injectant sous la peau les produits de cultures du bacille de Loeffer chauffées à 65».
1. Contribution à Vétude de la diphtérie, par MM. Roux et Martin. ^»i»i. de l'institut Pasteur, t. VIII, p. 609. — Trois cents cas de difjfilérin traités par le sérum antidiphtérique, par MM. Roux, Martin et Chaillon, ibid., p. 640. — Sur le sérum antitoxique, ibid., p. 722. Voir aussi Particle très documenté de M. Lépinc, Semaine médicale, 31 décembre 1894, p. 573.
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typhoïde et le typhus. On doit remarquer que pour la pneumonie et la fièvre typhoïde les résultats de laboratoire obtenus avec les animaux avaient cependant été satisfaisants ^
Nous ne citerons ici que pour mémoire les essais infructueux de sérothérapie tentés pour le traitement du cancer par le sérum d'ânes ou de mulets préalablement inoculés avec du suc cancéreux [Richet et Héricoiirtf^ ou qui avaient été immunisés au préalable contre le streptocoque de Térysipèle*.
Ajoutons enfin que, dans ces derniers temps, MM. Yersin, Galmette et Borrel sont parvenus à immuniser contre la peste d'Orient les lapins, cobayes et souris, par injections de sérum de sang d'animaux semblables ou de chevaux vaccinés avec des cultures de cocobacilles de celte maladie, cultures stérilisées ensuite par chauflage d'une heure à 58 degrés*. Ces résultats paraissent devoir être applicables à l'homme.
CHAPITRE SEPTIÈME
Les toxines en particulier. — (a) Toxines végétales.
Dans les chapitres suivants, nous allons entreprendre l'étude de chacune des toxines, végétales, ou animales. Nous ne comprendrons sous ce nom que les substances qui, à la façon des venins et des toxines des virus proprement dits, paraissent jouer le rôle de diastases, impressionner l'économie d'une façon durable, et contre lesquelles on peut généralement protéger par vaccination.
Les toxines ont ce caractère commun que toutes, ou presque toutes, perdent à peu près leur vénénosité quand elles sont absorbées par l'intestin. Elles se diflférencient donc ainsi de la plupart des poisons ordinaires.
Nous commencerons par les toxines d'origine végétale.
I^es substances végétales toxiques connues contre lesquelles on peut vacciner utilement sont l'abrine, la ricine, la rubine, la lupinotoxine. Mais il doit en exister probablement beaucoup d'autres. Après avoir étudié ces poisons, nous dirons un mot des quelques diastases d'origine végétale capables, quoique à un moindre degré, d'influencer l'économie, de produire la maladie ou la fièvre.
TOXINES VÉGÉTALES. ilo
Abrine.
L'abriis precatorius de Linné, la liane à réglisse des créoles, le Jéquirity du BrésiU est une légumineuse papilionacée, sous-lribu des abrinées, originaire des Indes orientales. Elle est cultivée en Amérique et en Afrique. Sa racine est employée en guise de réglisse. Son fruit, de la grosseur d'un petit pois, irrégulièrement ovoïde, lisse, d'un rouge vif taché de noir au sommet, est utilisé dans quelques pays comme comestible. On savait depuis longtemps que l'infusion dans l'eau tiède de ces graines concassées jouit de la propriété d'enflammer les muqueuses, et en particulier la conjonctive, qui devient purulente à son contact. Plus tard on reconnut que cette substance, inoflFensive quand elle est absorbée par le tube digestif, est au contraire très toxique par voie hypodermique. J. Béchamp et A. Dujardin*, Bordet*, Manfredi, Klein, Salomonsen et Dirking, Holmfeld, Hardy', Bruylants et Vennemann*, Warden et Waddel, enfin Joly démontrèrent que le principe actif de l'abrus precatorius est un poison chimique et que son action est indépendante des nombreux microbes [qui se développent activement dans ses infusions. Warden et Waddel donnèrent le nom d'abrine (ou Jeqtnritine) à ce principe actif, qu'Ehrlich reconnut plus
1. J. BÈCHAMP et DuJARDiN, Comptes vendus Acad. sciences, 1883, t. CI' p. 70 et 190.
Vennemann, Semaine médicale, pour
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tard être de nature albuminoïde*. Il paraît accompagné d'une substance cristallisable, chimiquement et physiologiquement indifférente, qui répond à la formule G" H*' Az* 0' *.
I/abrine n'existe dans la plante que dans la graine. On ne la retrouve ni dans les feuilles, ni dans la tige, ni dans les racines de Vabrus
Les propriétés de Tabrine ont été étudiées par MM. J. Béchamp et A. Dujardin [loc. cù), puis [)ar Kohbert et Stilmark', par Ehrlich* et parRépin'.
L'abrine existe dans Tinfusion, faite à 30^ de la graine, germée ou non, débarrassée de son épisperme. Après filtration on peut, par de Talcool concentré, la précipiter à Tétat impur, reprendre par Teau ce précipité et ajouter du sulfate d^ammoniaque en poudre et en excès qui la sépare. On soumet ensuite la solution de ce précipité à la dialyse qui permet de chasser les sels minéraux et laisse Tabrine purifiée.
Elle jouit des principales propriétés des substances albuminoïdes, en particulier de leur très difficile dialysabilité. Ses solutions se troublent lorsqu'on les chauffe et perdent en grande partie leur activité. Il en est de môme lorsqu'on les acidulé par une très faible quantité d'un acide organique ou minéral qui les verdit, les trouble et les altère. Les alcalis modifient aussi son activité sans la détruire. Sèche, on peut la chauffer à 100^ sans que sa toxicité disparaisse. Son pouvoir rotatoire spécifique est de W- = 66^ 8. Elle
1. ExpetHment. Untersuchungen iiber linmûnit. En Deutsche med. Wochenschrift, 1891.
2. Hbgkbl et SCHLAGDENHAUFFKN , Joumal Le Progrès de Genève , pour 1887.
3. Arbeiten der Pharmacol. Institut zu Dorpat, t. 111. /». Deutsche méd. Wochen.^ 1891.
r». Annates de Vlnstilut Pasteur, t. IX, p. 517.
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fluidifie Tempois d'amidon. Les fermentations intestinales, aussi bien que son infusion avec de la bouillie hépatique, ne lui enlèvent rien de son activité.
C'est une substance d'une extrême toxicité lorsqu'on l'injecte sous la peau. A la dose de 1 milligramme et moins elle tue un lapin en 24 heures. 1 dixième de milligramme tue un cobaye en 3 à 6 jours. Absorbée par la bouche, elle est beaucoup moins active, mais non inerte; il faut pour donner la mort par cette voie, des quantités d'abrine au moins cent fois plus fortes*. Ce qu'il faut remarquer surtout à propos de cette vénénosité, c'est qu'à la façon des toxines diphtéritiquos, tétaniques, etc., quelle que soit la dose injectée soits la peau , l'abrine ne tue qu'après une I)ériode d'incubation qui généralement dépasse 24 heures ; il se fait peu à peu au niveau de l'inoculation un œdème sanguinolent étendu, l'animal maigrit beaucoup; si la dose n'est pas mortelle, une escharre tend à se former autour du foyer d'ulcération; sinon, quelques heures seulement avant la mort, le sujet est pris de diarrhée profuse, souvent sanguinolente, de convulsions cloniques et de paralysie bulbemédullaire. A l'autopsie, on trouve le cœur et le foie congestionnés, la vessie pleine d'une urine trouble et albumineuse.
L'instillation d'abrine sur la conjonctive détermine une congestion intense, la production de pus, la formation de fausses membranes, quelquefois l'o pacification et la nécrose de la cornée.
L'activité de l'abrine n'est ni modifiée, ni détruite, par les sucs digestifs, pas plus que par les microbes qui peuvent vivre dans ses infusions [Répin).
1. Ehrlicu, Deuls. med. Wochensch., 1891, et RÈPin, Institut Pasteur, t. IX, p. 519.
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Autres toxines extraites des légumineuses. — Beaucou p de légumineuses sont vénéneuses soit par leurs émanations, soit par leurs alcaloïdes, soit par des toxines proprement dites.
D'après M. Cornevin*, les templetonia, légumineuses arborescentes originaires de la Nouvelle Hollande, fournissent sei^t espèces dont plusieurs sont vénéneuses. L'infusion de T, (jlaxica injectée sous la peau d'un chien provoque au bout de 5 minutes des vomissements répétés. La respiration s'accélère, l'animal est pris de tremblements et de mouvement cloniques; il tombe, incapable de se soutenir. La mort survient par arrêt de la respiration qui s'attarde de plus en plus. Le templetonia egena produit les mômes accidents.
Parmi les Sophora, celui du Japon n'est pas vénéneux. Mais le S, secimdiflora l'est au contraire à un point extrême. L'extrait de oO^'' de brindilles de cet arbrisseau injecté sous la peau d'un chien, produit d'abord des vomissements; moins d'une minute après, le lacies exprime l'anxiété; la respiration est profondément troublée; au bout de 2o minutes l'animal titube et tombe sans pouvoir se relever; il présente des mouvements désordonnés des pattes et des mouvements rythmés de la tête. Il meurt 38 minutes après l'injection.
Beaucoup de cytises paraissent également vénéneux.
On doit remarquer qu'il n'est pas démontré que les poisons fournis par ces végétaux soient de véritables toxines douées de propriétés diastasiques, altérables par la chaleur, n'agissant pas ou mal i)ar le tube digestif. La rapidité môme de leur action semblerait les éloigner de la classe des vraies toxines qui généralement n'agissent qu'au bout d'un certain temps.
CoRNEVIN, C. rend. ^oc. LiologT^ i893, p
Ricine; Rubine.
Ricine. — -Le ricin, Ricinm communk [Eitphorbiacées) paraît originaire des contrées orientales de l'Asie. 11 est cultivé aujourd'hui, surtout pour en extraire l'huile purgative. Ses semînces, môme privées de leur épisparme, sont toxiques et puissamment éméto-cathartiques. Trois ou quatre de ces graines suffisent à provoquer une gastro-entérite, souvent avec de vastes plaques d'ulcération, accompagnée d'accidents iitaxo-adynamiques, d anurie, de coma, et pouvant se terminer par la mort.
La matière douée de cette extrômo activité a été reconnue par Elirlich et par Robert être une toxalbumine. On l'extrait en la dissolvant dans l'eau tiède et la précipitant jiar l'alcool ou par le sulfate d'ammoniaque, puis dialysant pour chasser l^e sel ajouté.
La ricine se dissout dans l'eau et dans la glycérine aqueuse; elle i)récipite par l'alcool fort. C'est une substance très difficilement dialysable. Ses solutions se troublent à chaud en perdant en grande partie leur activité. Elles précipitent i)ar les acides minéraux étendus et par l'acide acétique, seul ou additionné de ferrocyanure de potassium. La ricine possède les réactions générales des albuminoïdes. (conservée à l'état sec, elle perd peu à peu son activité ; on l)eut, lorsqu'elle est sèche, la ])orter quelque temps à 100<» sans diminuer sensiblement sa toxicité.
Nous avons vu quels sont les efl'ets de la graine entière de l'icin. La ricine produit les mômes accidents, mais à un degré i)lus élevé, surtout lorsqu'on la fait absorber par injections sous-cutanées : 0"'^''U3 (3 centièmes de milligr.)
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tuent un lapin, alors qu'il eu faut près de 3 milligrammes pour le tuer par restomac. 0^''2 de ricine, injectés sous la peau, sont funestes à Thomme.
I/aclion de la ricine sur réconomie n'est pas immédiate : comme pour Tabrine et les virus en général, un certain temps d'incubalion est nécessaire. Ehrlich a démontré que lorsqu'on l'administre avec prudence aux animaux par l'estomac, puis qu'on l'injecte au bout de quelques jours par la voie hypodermique, on arrive à créer un état de tolérance analogue à celui qu'on produit pour les virus dans les mêmes conditions. Durant la période de vaccination l'animal est le siège d'une hyperleucocytose qui peut être suivie d'une diminution du nombre des globules blancs si le sujet doit succomber {Chatenay).
La ricine parait appartenir à la classe des diastases végétales*.
Rubine. — On retire de Técorce de l'acacia, par les procédés ci-dessus, une substance protéique douée de propriétés toxiques présentant des propriétés semblables à celles de Tabrine *.
Diastases végétales.
Toutes les diastases végétales, et probablement animales, injectées sous la peau ou dans le sang produisent des phénomènes d'intoxication. Toutes aussi élèvent la température :
1. Tusuu {Jouvn. f. pvakt. Cliein., t. XCIV, p. 444) a retiré de la graine de ricin un alcaloïde cristallisé en tables rectangulaires, de saveur amère, peu soluble dans l'éther, formant avec le chlorure platiuique de beaux octaèdres orangés.
2. Le lupin (lupinus luteus) contient aussi une matière protéique vénéneuse, la lupinoioxine. Voir Schmidl, Jahresb, (1888), t. CCIV, p. 10.
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muue de transformer le sucre ordinaire en sucre interverti, c'est-à-dire en un mélange de glycose et de fructose. De ces variétés d'invertines, la plus connue est celle de la levure de bière*. Mais la plupart des levures et des moisissures fournissent une zymase semblable; celle de Vaspergillus niger a donné lieu à des recherches détaillées (/'V/viéacA). On trouve aussi ce ferment dans la betterave en train de pousser sa hampe florale. Il est probable qu'il existe dans presque tous les végétaux.
D'après M. Houssy^, Tinverline jouit de la propriété très remarquable de produire la fièvre chez les animaux auxquels on rinjecle par voie hypodermique. Cette propriété, qu'il signala le premier, lui fit donner à cette zymase le nom de ptjrétofjénine. L'invertine élève rapidement de plusieurs degrés la température des animaux auxquels on Tinjecte. Quel([ues dixièmes de milligrammes par kilogramme déterminent bientôt chez le chien et d'autres espèces un accès de fièvre type qui dure de 12 à 15 heures sans laisser à sa suite aucun trouble appréciable.
Pour obtenir le ferment pyrétogène du saccharomyces cerevisiœ, M. Roussy délaye la levure de bière fraîche dans environ le double de son poids d'eau et la laisse digérer à basse température durant quelques jours pendant lesquels, grâce au phénomène de Tautophagie, Tinvertine paraît subir un commencement de transformation. Il filtre ensuite à la presse et traite par l'alcool à 95** la liqueur acide
1. Elle est sécrétée par les cellules de la levure; elle est soluble et dialysable. Chose intéressante, d^Arsonval a montré qu^elle est détruite à la température de — 180» à — 200^ tandis que la levure de bière qui la forme n'est pas tuée à cette basse température.
2. Bulletin Acad. méd. de Paris, 12 février et 12 mars 1889. — Mémoires de VAùad. de Méd,, t. XXXVll, fascicule !•'. — Comptes rendus des séances de la Soc, de Biologie, 30 mars, 27 avril et 2o mai 189o.
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bonique excrétés, se produisent aussi en plus grande proportion qu'à Tétat de santé.
hdi. pyrétogénine est formée de fines granulations amorphes blancs jaunâtres ; humide, elle répand une faible odeur de levure. Elle durcit et brunit à Tair en s*attachant fortement aux parois de verre. Elle est très soluble dans Teau, insoluble dafls l'alcool, la benzine, l'éther, le pétrole. Elle est neutre au papier de tournesol. Elle ne contiendrait iju'une trace de cendres. Un fragment déposé sur la langue donne, au bout de quelques instants, une sensation d'âpre té, de sécheresse, de strangulation, qui s'étend au pharynx. Cette zymase paraît perdre petit à petit ses propriétés actives lorsqu'on la conserve. Les acides phosphomolybdique et phospholungstique forment dans ses solutions un trouble, et après 24 heures un précipité abondant. Même effet avec l'acide picrique. Le chlorure de platine y fait aussi naître peu à peu un précipité très net. L'iodure de mercure et de potassium, l'iodure de potassium ioduré, les iodures de potassium et de bismuth ou de cadmium, ne précipitent pas cette substance. Elle est très azotée.
On voit que la pyrétogénine n'est pas une base, mais qu'elle devient basique, sans doute en se dédoublant sous les moindres influences. Elle possède à im haut degré le pouvoir de transformer, par hydrolyse, le saccharose en glycose et fructose. Elle se confond donc, et par son origine et par ses fonctions physiologiques, avec l'invertine ou sucrase.
Avant les recherches que je viens d'analyser, on savait que l'introduction de certaines substances complexes dans l'économie pouvait allumer la fièvre; en particulier on connaissait l'influence des extraits de matières animales ou
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du physaruniy de lœthaitum .septicum et d'autres myxomycètes, ainsi que chez les infusoires inférieurs.
On ne connaît pas bien les effets de ces ferments lorsqu'ils sont injectés dans le tissu cellulaire. On sait seulement que la papaïne (ou les albuminoïdes qui raccompagnent) est vénéneuse par injection hypodermique'. Il est à peine douteux qu'ainsi résorbées la plupart de ces substances ne soient pas toxiques. Les essais faits avec les ferments correspondants mais d'origine animale, ferments doués des mômes propriétés et des mêmes fonctions physiologiques, semblent bien le démontrer. C'est ce ([ue nous allons développer dans le chapitre suivant.
CHAPITRE HUITIÈME
Ferments digestifs et autres d'origine animale. — Toxines
produites par la digestion.
Ferments dif/eslifs et autres ferments animaux,
Les principaux ferments digestifs : la pepsine, la présure, la Irypsine, Tinverline sécrétée par Tiulestin, Tamylase pancréatique', et les produits eux-mêmes de la digestion des albuminoïdes , albumoses, propeptones, peptones sont plus ou moins nocifs lorsque au lieu de suivre leur voie naturelle ils sont introduits dans le sang directement ou par la méthode hypodermique ^
1. Tous ces ferments se précipitent de leurs solutions par Talcool absolu. M. Dastre a toutefois remarqué que la plupart des ferments digestifs se dissolvent un peu dans Talcool étendu. La trypsine et le ferment amylotique du pancréas entrent en solution dans l'alcool de 10* à 50* centésimaux. La myrosinc est soluble dans Talcool assez concentré (Compt. rend. Acad. sciences, t. CXXI, p. 899). Les ferments du sang sont peu solubles dans les liqueurs alcooliques.
2. On remarquera que plusieurs de ces ferments, tels que le ferment iuversif, la pepsine, la présure coagulant la caséine, ou lab des Allemands, ont élc signalés dans divers microbes : la pepsine dans le charbon, le choiera; la présure dans les cultures du bacille pyocyaniquc, du b. mesentericus vulgatus, du b. prodigiosus, etc.
La plupart des ferments qui digèrent les albuminoïdes, lorsqu'ils sont bien purifiés ont une composition qui se confond presque avec celle des matières protéiques proprement dites, ou quelquefois des matières nucléïniques, que ces ferments soient d^ailleurs d^origine végétale ou animale. A cet égard, voici les analyses du ferment pancréatique préparé par HiHfner en faisant macérer le pancréas dans Palcool absolu, rejetant
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II ne saurait y avoir de doute à cet égard. Hildebrandt a démontré, il y a peu d'années, que O^'l de pepsine tue un lapin en 2 ou 3 jours. La dose mortelle pour le chien est de 1 à 2 décigrammes par kilogramme : la température s'élève d'abord et un véritable accès de fièvre se déclare une heure environ après l'injection; elle arrive à son summum au bout do y à G heuros, et peut continuer durant plusieurs fois 24 heures. Le jour qui précède la mort, la température tombe au-dessous de la normale. L'animal intoxiqué est pris de tremblements des membres, sa marche devient incertaine, il a des vomissements, de la dyspnée, du coma. Les lapins qui ont reçu ce ferment sous l'épiderme, mai- ^^rissent beaucoup tout en continuant à manger; ils s'affaiblissent et finalement ils sont pris de convulsions mortelles. A l'autopsie on constate l'altération des muscles du cœur et celle des parenchymes hépatiques et rénaux ; on trouve souvent des hémorrhagies dans les poumons, les reins, le canal intestinal et les glandes de Peyer.
cet alcool, repronant le résidu par la glycérine, flllrant, précipitant par Talcool absolu, dissolvant encore le précipité dans la glycérine et reprécipitant par Talcool. Ce même ferment a été préparé aussi par Lœw en irai tant le pancréas par ralcoolàAO*> et précipitant cette sol u lion par Palcool étbéré. Nous joignons à ces deux analyses celle de la papaïne de VVurtz :
Tiy()i«me de lliifiier Tiypsine <ie Lœw Papaïne de Wuriz
i;2,75 rr2,36
7,:il 7,37
La trypsine de Hiifner est soluble dans Teau, elle possède les réactions des albuminoïdes ; elle se coagule à TébuUition, précipite parTacétate du plomb, Tazotate de mercure, le sublimé, le nitrate d'argent. Elle possède la réaction xanthoprotéique, celle du biuret et celle de Millou. Mais elle est plus riche en oxygène que les albuminoïdes.
Az
0 (par différence)
Cendres
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Au début de cet empoisonnement le sang est difficilement coagulablo, plus tard, au contraire, il se coagule plus facilement.
La irt/psine introduite sous le péritoine provoque une inflammation liémorrhagique sans suppuration. Injectée dans le sang, elle paralyse le cœur et les nerfs, d'après Rossbach. Introduite sous la peau, elle produit des nécroses.
Quant au ferment inversif d'origine animale, ferment sécrété par le foie, le tube intestinal et d'autres organes peut-être, tous ses caractères sont ceux de l'invertine végétale qui, on l'a vu, exerce%une action pyrogénétique très puissante*.
En parlant du rôle des leucocytes dans Timmunisation, nous avons dit que, grâce à la phagocytose, ces éléments débarrassent le sang et les humeurs des microbes introduits. Or, d'une part Rossbach* a trouvé dans les leucocytes des divers organes un ferment transformant l'amidpn en sucre (ami/lase); d'autre part, le globule blanc contient aussi un ferment glycolytique apte à détruire la glycose, et c'est de ce globule, qui s'altère après la sortie du sang des vaisseaux, que peut provenir, au moins en partie, le ferment glycolytique signalé par M. Lépine dans le sang extravasé. On ajoutera que Soudakewitch a montré que ces mômes globules blancs sont capables chez l'homme de digérer jusqu'aux fibres élastiques, et que Danilewsky a remarqué ({ue ceux de la grenouille liquéfient même les hénlogrégarines. Os digestions se font indifféremment dans
1. On doit remarquer cependaul qu'il existe des variétés d^uverliiie : Ceiie de Vaspergillus niger ue passe pas à travers les pores du biscuit de porcelaine, tandis que celle de la levure de bière passe au contraire.
Deutsche med. Wochenschrifl, 1890, p
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un milieu neutre, acide ou alcalin, sous Taclion d'un ferment analogue à la trypsine. Les expériences de Leber el celles de Bereslnew démontrent enfin que dans le sang leucémique complètement mis à l'abri de tout microbe, le caillot fibrineux ne tarde pas à disparaître par suite d'une autodigestion \
D'après ce dernier auteur cette faculté digestive appartiendrait indubitablement, non à tous les globules blancs, mais aux globules iieulrophiles et aux leucocytes mononucléaires dont le rôle phagocytaire a été bien démontré chez les animaux. Les globules dits œosniophilps seraient dépourvus de cette puissance.
On voit par ce qui précède que certains globules, en particulier les phagocytes, contiennent plusieurs ferments digestifs, et l'on s'explique ainsi que leur destruction, leurs altérations, leur accumulation dans les organes, leurs modifications nutritives, l'excitation des toxines, etc., puisse, dans certains cas faire transsuderou extravasor ces ferments ( pi i l)assent dans le sang et produisent alors les désordres qu'on observe lorsqu'on injecte ces mêmes ferments, ou les ferments analogues, par la voie hypodermique. C'est ainsi que je conçois que l'élévation de température et la fièvre peuvent être la conséquence de cette transsudation de ferments normaux , anormalement passés dans le sang et portés par la circulation jusqu'aux centres nerveux.
Pour en finir avec les ferments des globules et ganglions lymphatiques, disons encore qu'Halliburton a extrait de ces globules une ylobitlvip-^i qu'il pense être le ferment même qui préside à la coagulation de la fibrine du sang
1. Voir Arch. Sciences biolng. de SlPètei'sbourg, IS94, p. 40 et suU-antes.
extravasé. Pour Tobtenir, les grosses glandes lymphatiques, la rate par exemple, bien privées de sang et de graisses, sont finement broyées, puis épuisées par une solution de sulfate de soude saturée mêlée de neuf parties d'eau. La gloliuline-^ se dissout ainsi que d'autres albuminoïdes peu solubles ; après 36 heures on filtre et Ton précipite par l'alcool en excès. Le précipité recueilli sur un filtre est lavé à l'alcool à 98**; on peut alors le redissoudre dans l'eau. Sa solution, examinée par Hankin, jouit de propriétés bactéricides très marquées, et cet auteur pense même que le sérum normal doit ses propriétés microbicides à cette globuline.
Il a été directement démontré par Edelberg, Birk et Kohlar, et d'autres, que le ferment de la coagulation de la fibrine, sécrété comme on le sait par le globule blanc, produit la fièvre lorsqu'on Tinjecte en faibles proportions dans le sang. Il est probable que les fièvres de consomption, de surmenage, celles des chlorotiques et peut-être des goutteux et des rhumatisants, celle que provoque la présence des foyers inflammatoires ou suppures, ont pour cause l'extravasation dans le plasma de cette zymase ou d une substance analogue.
Ce n'est du reste pas seulement dans les globules blancs ou dans les cellules spéciales des organes digestifs que se lencontrent les ferments qui deviennent toxiques lorsqu'on los introduit directement dans la circulation ; on peut dire ([u^'ils existent dans presque toutes les cellules. MM. Abelous et Heira ont montré' que les œufs, et en particulier ceux de crustacés, contiennent trois sortes de ferments qu'on peut enlever par digestion avec la glycérine : une amylase peu active
\, Coynptfs rendus Société hiolog., 1891, p. 273.
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transformant Tamidon en maltose et dextrine; une invertine faiblement active qui change le sucre de canne en glycose et lévulose ; une tn/psine digérant la fibrine en milieu neutre ou alcalin. Krukenberg avait déjà signalé dans le jaune d'œuf do poule un ferment qui peptonise la fibrine on milieu acide*; son extrait aqueux saponifie sensiblement les matières grasses qui s'acidifient à son contact.
Proféosps Pt antres toxi7ies digpstivos.
La toxicité de la pepsine et de la trypsine, lorsqu'on les absorbe par la méthode hypodermique, pouvait faire prévoir la nocuité des produits de digestion normale introduits par la même voie. Mais on est tellement habitué à considérer les peptones comme des substances essentiellement nutritives, et par conséquent inoffensives, qu'on a méconnu longtemps leur rôle lorsque pour une raison ou une autre, elles s'introduisent dans l'économie par l'intermédiaire du tissu cellulaire, des lymphatiques ou du sang, et non plus par la voie ordinaire c'est-à-dire par absorption intestinale avec passage par le foie.
Vhémialbnmose, l'un des produits qui précède la formation des peptones', absorbée môme en petite quantité par injection sous-cutanée, provoque des accidents comparables à ceux que nous avons décrits pour la pepsine elle-même. Ce qui est plus intéressant encore, c'est que si l'on injecte peu à peu de très petites doses do cette substance, l'orga-
Jahreth. der Thierckemie, 1879, p
2. Albuminoïde précipitable par le sel marin en excès, et soluble dans l'ean froide.
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nisme arrive inf^ensiblement à en tolérer de beaucoup plus grandes. Cette tolérance, comparable, à quelques égards, à celle qui s'établit pour les virus et les venins, n'a qu'une durée très limitée (24 à 48 heures).
Les peptones des digestions normales, lorsqu'on les fait pénétrer elles-mêmes directement dans le sang, ou qu'on les fait absorber par la voie hypodermique, se conduisent comme de véritables poisons {Schmidt-Mùlheim ; Hoffineister; Polit zer, Fano; Gley; Contejean, etc.*). Elles font disparaître la coagulabilité du sang et tomber sa pression dans les vaisseaux. Injectées en quantité un peu grande, elles peuvent devenir mortelles. On sait du reste que la peptonurie a été signalée dans une foule de maladies : les affections mentales, la phtisie, la néphrite, la pneumonie, le croup, l'ostéomalacie, les abcès du foie, les abcès froids, etc., soit que ces peptones ou albumoses dérivent dans ces cas de digestions mal faites, soit bien plutôt qu'elles proviennent du déversement dans le sang des produits extravasés dex? globules blancs et qu'elles aient été résorbées dans le< foyers purulents.
Les peptones sont-elles toxiques par elles-mêmes ou par les produits qui se forment en même temps qu'elles et qui les accompagnent? Brieger raconte que dans ses essais sur l'action physiologique des peptones il a trouvé un seul échantillon de peptone ne paraissant pas doué d'action nocive par injection sous-cutanée. Mais soumise elle-même à l'influence du suc gastrique, cette peptone devenait à son
t. SCHMIDT-MÛLUBIM, Arck, df physiolog ., 1880. — G. FànO. t6icf., 5881. — CONTBJBAN, Avch. de physiolog., 5« série, t. VII, p. 245. — Lbdoux, Arch. de biolog,, t. XIV, p. 63. — Glby et PaCHON, Arch. de physiolog.f octobre 18Uo, p. 711. Les peptones paraissent opposer à la coagulation du sang en provoquant la formation dans le foie d*une substance anticoagulante.
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putrides, ou autres, dues à la présence de microbes de toutes sortes dont Taction était enrayée par cet acide antiseptique se développent alors; elles peuvent donner dès le début ces ploraaïnes très actives que nous savons dériver directement du dédoublement des lécilhines (névrine, choline, mydaléinc, etc.). En mômp temps, et grâce au développement des bactéries, d'autres toxines tout aussi dangereuses peuvent se produire. D'autre pari, que la digestion se fasse dans de bonnes conditions, mais que grâce à une altération du foie ou de ses fonctions, comme dans l'ictère ou pendant la grossesse, cet organe ne suffise plus à modifier les principes plus ou moins offensifs qui lui viennent des veines mésaraïques et porte, et les phénomènes d'intoxication provoqués par ces produits de digestion complète ou incomplète se dérouleront bientôt.
Les viandes les plus saines peuvent devenir toxiques lorsqu'elles sont mal digérées ou mal assimilées : on sait les accidents graves d'urémie qui se produisent chez les chiens auxquels on a réussi à pratiquer la fistule de Eck, c'est-à-dire l'abouchement direct de la veine porte dans la veine cave, opération qui soustrait le sang arrivant de l'intestin à l'action assimilatrice du fore. Ces animaux, tant qu'ils sont nourris de lait et de pain, se portent relativement bien. Ils sont au contraire pris do tristesse avec accès de fureur, convulsions tétaniques, symptômes urémiques graves, etc., dès qu'on les nourrit de viande. Nencki a démontré que ces accidents sont dus principalement à la présence dans leur sang de carbamate d'ammoniaque, l'une des substances qui précèdent la formation de l'urée. Ce carbamate vénéneux peut se rencontrer dans les dérivés de la digestion des viandes in vitro ou dans l'estomac.
Si des intoxications résultent quelquefois de Tabsorplion de viandes saines, mal digérées ou mal assimilées, à fortiori peuvent-elles se produire par l'usage des viandes de mauvaise qualité, telles que celles des animaux surmenés, ou celles qui avaient subi un commencement d'altération. Pour ces dernières la chose est évidente, surtout lorsqu'on se rappelle que c'est au début de la putréfaction que se forment les alcaloïdes les plus actifs, la névriue, la pcplotoxine et les toxines-ferments proprement dits. Pour les viandes surmenées, la production plus abondante des leucomaïnes, et peut-être la formation ou le déversement anormal des toxines-ferments dans le sang et les tissus, explique les accidents qu'on a relatés dans ces cas. Les animaux maltraités avant d'être sacrifiés, pris de terreur, de colère, accablés de fatigue, etc., fournissent souvent une viande de consommation dangereuse, même après cuisson, car nous savons que les venins et les toxines ne perdent pas toujours leur activité à 100% à plus forte raison les ptomaïnes. On a relaté des empoisonnements survenus pour avoir mangé d'un chevreuil mort de terreur ou de fureur en se voyant pris au piège {Roser), On a cité l'exemple d'accidents mortels chez des porcs nourris de la chair d'un cheval qui avait succombé aux violences employées à le maîtriser {ArnoiUd)\
I. On sait que la loi juive ordonne de ue manger que des viandes d'animaux tués par saignée après le coucher du soleil. Ce rite peut avoir sa raison d^être et Tétat de calme qui suit la journée et qui s*établit la nuit chez les animaux peut être favorable à la qualité de la viande en réduisant au minimum le déversement dans les humeurs des ferments et résidus qui se forment À Pétat d'activité ou de fatigue. Dans tous les cas, on a remarqué que les viandes des animaux tués la nuit se conservent mieux.
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Dans les cas d'ingestion de viandes altérées et toxiques, on a remarqué que les accidents sont presque toujours précédés d'un temps d'incubation qui peut durer de quelques heures à plusieurs jours. La raison de ce phénomène et de sa variabilité est facile à saisir : les poisons chimiques proprement dits, plomaïnes et leucomaïnes, agissent immédiatement après l'absorption; les toxines et les venins ne provoquent de réactions qu'au bout d'un certain temps. Les choses se passent ici exactement comme pour l'incubation des virus, à cette diflférence près que l'absorption par l'intestin est relativement lente et que l'économie a pour ainsi dire le temps de s'habituer au poison, de se vacciner, à moins que la toxine n'arrive en quantité trop massive à la fois ou qu'elle soit trop active de sa nature. Les symptômes de ces empoisonnements alimentaires sont l'extrême dépression des forces, accompagnée quelquefois de parésie des membres inférieurs, les vomissements, le plus souvent avec une diarrhée infecte, les troubles oculaires et particulièrement la mydriase, les sueurs profuses. Dans quelques cas surviennent du ptyalisme et des éruptions cutanées. Le patient ne meurt généralement qu'au bout de plusieurs jours, après être resté, sans paraître soufiFrir beaucoup, dans un état de fatigue extrême*.
Voir à ce sujet la thèse du D' A. Fiqubt, Paris
CHAPITEE NEUVIÈME
Toxines urinaires, sudorales et biliaires.
Toxines urinaires.
La sécrétion urinaire est la voie principale par laquelle l'économie se débarrasse de ses déchets. Us sont tous encombrants ou offensifs, et depuis longtemps on a observé que les urines et leurs extraits, injectés aux animaux, sont plus ou moins toxiques.
On a successivement accusé de cette toxicité la plupart des éléments de l'urine et nous ne referons pas ici l'historique reproduit un peu partout de la recherche des agents directs de l'intoxication urémique. Mais l'on sait aujourd'hui que l'action toxique des urines doit être attribuée à trois principaux groupes de corps : {à) les principes organiques cristallisables comprenant diverses plomaïnes et leucomaïnes ; (b) les principes extractifs non crislallisables et difficilement dialysables, de beaucoup les plus dangereux, mais les moins connus ; (c) enfin les principes salins, parmi lesquels les sels de potasse sont les plus actifs.
(a). Des matières organiques crislallisables ^ les plus nocives sont : les xanthine et paraxanthine (Salomon; Gautier);
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les oxalates, les sels ammoniacaux (Frerichs ; Jakscli., les petites quantités de ptomaïnes et de leucomaïnes ([uc l'on trouve dans toute urine môme normale* {G. Pouclirt; A, Gautier ; C. Bouchard). Parmi elles, G. Pouchet a distingué la carnine qui est peu active, et une base légèrement alcaline, en cristaux déliquescents, à sels cristallisables solubles dans l'alcool ordinaire, base qui paraît répondre à la formule CM^^\z*0^ peut-être àCU^*Az*0^ Son chloroplalinate forme des prismes jaunes, rhombiques, déliquescents. Elle est vénéneuse. Je ne cite ici que pour mémoire les bases queTudichum a nommées réducine C*4P*Az*0% pararéducine C*H'Az*0, aromine etc..., substances qui n'ont pas été bien étudiées et dont la réalité même n'est pas assez établie pour qu'on puisse en parler avec quelque utilité *. Mais de toutes ces matières organicjues, celles qui sont en plus grande abondance, les plus actives, celles qui produisent des troubles rappelant bien ceux que provocjue
1. Voir Adduco, Arch. liai, de biolog., 10 mai 1891 ; — Tudichum, Compt. rend,, t. GVI, p. 1803.
2. Vers 1882, M. Ch. Bouchard avait essayé de se rendre compte de Torigine des poisons des urines, et en particulier des petites quantités d'alcaloïdes qu'elles contiennent, même à Tétat normal, et qui augmentent au cours des maladies. Dans ce tmvail (De l'oHgine intestinale de certains alcaloïdes normaux et pathologiques. Société de biologie; 1882, p. 825), ce savant concluait que « ces alcaloïdes sont fabriqués dans le « tube digestif et sont vraisemblablement élaborés par des organismes « végétaux, agents de la putréfaction intestinale... Les alcaloïdes des V urines ne sont qu'une partie des alcaloïdes de l'intestin absorbés à € sa surface et éliminés par le rein. > Mais de 1881 à 1883, j'appelais Taltention sur Timportanco des phénomènes anaérobies qui se passent normalement dans nos tissus, phénomènes méconnus jusque-là d-où résulte la formation de produits de réduction et d'alcaloïdes plus ou moins vénéneux auxquels je donnai le nom de leucomaïnes. Ces publications, et les recherches que M. Bouchard poursuivit depuis cette époque sur les urines normales et pathologiques, l'ont amené à se rapprocher de mon opinion en ce qui touche à l'origine des poisons organiques de nos humeurs.
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jusqu'à ce qu^il ne passe plus ni sel marin, ni urée. La partie non dialysable de 42 litres d'urine ainsi traitée, fournit à Tévaporation dans le vide, environ 6^ d'extrait sec, soit 0^'143 au litre. C'est une masse vitreuse, dure, un peu colorée, hygrométrique, acide, d'un pouvoir réducteur très prononcé. Elle ne possède aucun caractère alcaloïdique, et ne contient pas de sels minéraux (ou qu'une trace). Celte substance analysée a donné les nombres : C = 60,75; H = 9,37; Az = 10,94; 0 = 12,54; P = 3,00; S = 3,40. Elle est donc très phosphorée et très sulfurée. Elle répondrait d'après son analyse à la composition C" H** Az" 0* PS, que nous ne donnons ici que pour aider à faire la comparaison de cette substance avec des produits semblables. L'extrait des urines tuberculeuses (avec fièvre), possède une composition qui se rapproche beaucoup de la précédente.
Injectés aux animaux ces deux extraits sont toxiques; le premier moins que le second. O^'',! tue un lapin de 2'''',200 en 45 minutes; on observe, du myosis au début, des troubles de la sensibilité ; plus tard toute motilité disparait ; il y a de la mydriase et la mort survient avec le cœur en diastole. Dans les poumons on trouve de nombreuses ecchymoses. Ces caractères rapprochent singulièrement l'action de cette substance de celles des venins de serpents.
Parmi les principes extractifs et incristallisables des urines, il faut placer aussi les ferments, pepsine et invertine, que l'on sait depuis longtemps exister dans les urines normales et que nous avons vu être toxiques et, même à I)etites doses, agir sur la température générale. Sur ce point, disons que M. Roger* a montré que les substances dialysa-
Sociéié de biologie, 16 juin 1894, p. IKK
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Mes des urines, beaucoup moins actives que les non dialysables, sont géucralement thermogènes. Les substances non dialysables sont, au contraire, hypothermisantes. Elles peuvent abaisser la température des animaux de 5 à 7 degrés.
(c). — La troisième espèce des matières urinaires nocives comprend les srls minéraux. D'après Ch. Bouchard leur toxicité représenterait de la moitié aux deux tiers de la toxicité urinaire totale*.
Un homme moyen de 70 kilos excrète à l'état normal :
Par lilre d'urine. Pai* jour.
Chlorure de sodium 10,5 13,65
Sulfates alcalins (et surtout, sulfate de potasse). 3,i 4,03
Phosphates alcalins t ,43 1 ,80
Phosphate calcique 0,31 0,40
Phosphate raagnésique 0,45 0,58
Acide silicique, acide azotique, gaz divers traces traces
Le sel marin est donc la matière minérale principale des urines, mais Texpérience a démontré qu'il n'est mortel, pour le lapin en particulier, qu'à la dose de 5^'',17 par kilogramme d'animal. 11 faudrait injecter dans les veines d'un lapin la totalité du sel marin contenu dans les urines des vingt-quatre heures d'un homme adulte pour le tuer. C'est par conséquent un sel à peu près inoffensif. Il n'en est plus de même des sels de potasse qui, après ceux de soude, tiennent par leur masse, dans les urines, le rang le plus important. Un adulte en excrète près de 6 grammes par jour : or 0^%1 8 de chlorure ou 0^%26 de phosphate de potassium, par kilogramme d'animal sont mortels pour le lapin; le sulfate est un peu moins toxique. On sait, depuis Claude Bernard,
1. Ch. Bouchard, Mémoires de la Société de biologie, décembre 1884. Comptes Rendus Acad. sciences, t. Cil, p. 1127, et Des autointoxicalions, Paris, 1887, — Lépinb et Aubbrt, /6trf., t. CI, p. 90.
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qu'injectés directement dans le sang, les sels de potasse provoquent, même à faibles doses, des convulsions tétani(iues et inhibent le cœur.
Les sels de chaux au contraire paraissent sans action; ceux, de magnésie sont peu actifs cl n'existent du reste dans les urines qu'en très faible proportion.
Gh. Bouchard a donné le nom (Vurotoxie à la dose d'urine qui tue un kilogramme d'animal. Le coefficient urotoxique est la quantité d'urotoxies produites par kilogramme d'animal en vingt-quatre heures. D'après les déterminations de ce savant, chaque kilogramme d'homme bien portant fabrique en vingt-quatre heures une quantité de poison urinaire suffisante à tuer 404^' de matière vivante ; un homme normal mettrait donc cinquante-deux heures à fabriquer la quantité de poison suffisante pour se tuer lui-môme.
L'empoisonnement urinaire se traduit par les symptômes suivants : Quand on injecte de l'urine dans les veines d'un lapin, les pupilles se contractent et deviennent peu à peu punctiformes ' ; la respiration s'accélère, la température s'abaisse, l'animal urine abondamment; il tombe dans le coma et succombe sans convulsions ou quelquefois avec des convulsions très légères. On observe des effets analogues chez riiomme lorsqu'il y a insuffisance rénale : céphalée, désordres de l'ouïe, coma, délire, convulsions, folie brightique. Quant à la température, après s'être abaissée sensiblement, elle se relève rapidement de l%î) à 7** et fait place à une hyperlhermie (jui persiste durant six à sept heures. La température revient ensuite à la normale ^ On trouvera plus
1. Le poison myotique disparaît si l*on chaufTe au préalable les urines à 80» {Soc, de biolog,, 1894, p. 599).
ROQBR, Soc. de hioi, 17 juin 1893, p
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Comme on pouvait le prévoir, la toxicité urinaire varie avec ralimentation et, par conséquent aussi, avec l'espèce animale' : un kilogramme de lapin élimine en 24 heures assez de poison urinaire pour tuer 4''^'',18 de cet animal, alors que Turine d'un kilogramme d'homme ne tuerait dans le môme temps que 0'*^'',46 de lapin. Si celui-ci est nourri de lait et non de végétaux, ses urines deviennent beaucoup moins toxiques*. Un kilogramme de cobaye sécrète par jour de quoi tuer 5*^^,66 de lapin; les urines de un kilogramme de chien ne tueraient par jour que 3*^^,3 de lapin.
Le travail musculaire actif, en pleine campagne, abaisse de 30 Vo la toxicité des urines totales des 24 heures (de 27 7o celles de la veille, et de 40 % celles du sommeil). La suroxygénation diminue encore cette toxicité : après 4 heures de séjour dans l'air comprimé à llC"™ de pression elle s'abaisse de 43 "/q. Dans les 12 heures qui suivent la dépression, elle tombe de 66 Yo. Enfin, fait bien intéressant, dans les 8 heures qui viennent ensuite, cette toxicité dépasse de 33 **^o celle de la période correspondante du jour précédent.
Il va de soi que la toxicité urinaire varie beaucoup avec les maladies : c'est, en effet, par les reins que s'éliminent la plupart des poisons morbides spécifiques et les produits toxiques provenant des combustions imparfaites de l'organisme.
On sait qu'au moment de la défervescence la toxicité des urines est tout à coup fortement augmentée. Le passage des matières vaccinantes dans les urines a
CUINARD, Soc. biol.. 1893. p
2. Le contraire aurait lien suivant MM. I^picque et Manette. Soc. li/f biohg., 18'J/i, p. 598.
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que le foie détruit, ou excrète avec la bile, un grand nombre de toxines. Chez les cardiaques, la toxicité des urines tantôt s'élève, tantôt diminue.
Chez les nerveux, les neurasthéniques, les hystériques, les urines sont généralement très chargées de matières extractives, de ptomaïnes et d'autres éléments toxiques; peut-être parce que chez eux, un vice de nutrition primitif, dont cette toxicité des urines est le signe, est la cause plutôt que l'effet des troubles nerveux que Ton constate. Chez les aliénés, les urines sont toujours plus toxiques qu'à Tétat normal; en particulier chez les maniaques agités, les stupides, les lypémaniaques. Dans la démence sénile, la toxicité urinaire est au contraire moindre qu'à l'ordinaire*. Enfin, suivant M. Féré, les urines préparoxysliques produisent, chez le lapin à qui on les injecte, des convulsions à la dose de 20 centimètres cubes, et la mort à celle de 23 centimètres cubes, tandis qu'après l'accès les substances convulsivantes et toxiques disparaissent en grande partie ^
On trouve dans les urines, môme normales, une substance thermogène jouissant, comme les ferments, de la propriété d'être entraînée par les précipités amorphes, et en particuher par le phosphate de chaux, d'être précipitée par l'alcool, et de se redissoudre dans la glycérine. M. P. Binet qui l'a étudiée' la prépare comme il suit : on acidulé un litre d'urine avec de l'acide phosphorique ; on ajoute un peu de chlorure de calcium, puis de l'eau de chaux jusqu'à saturation, enfin une trace de soude; il se fait un précipité qu'on laisse déposer; on le décante,
Comptes rendus Acad. se, 27 juillet
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on le lave à l'alcool fort, on le sèche et on le met à macérer, deux à trois jours, avec de la glycérine; on filtre, et Ton ajoute à cette jglycérine quatre à cinq volumes d'alcool; il se fait ainsi un précipité floconneux qu'on recueille sur un filtre et qu'on dissout dans l'eau. La substance obtenue est pyrétogène, et chose intéressante, une courte ébuUilion ne paraît pas détruire cette remarquable propriété.
Cette substance est surtout abondante dans les urines de fiévreux, et mieux encore dans celles de tuberculeux. Le maximum de température est atteint trois heures après rinfection.
Quoiqu'elle soit peu sensible à la chaleur, la précipitation de cette matière par l'alcool et son entraînement par le phosphate de chaux, rend très probable qu'elle est formée surtout de ferments urinaires.
Toxines sudorales.
Suivant Rôhrig, 3 cent, cubes de sueur saine injectée dans les veines du lapin produiraient une fièvre passagère et de l'albuminurie. Avec l'urine des malades fébricitants, Queirolo a tué ces animaux en 24 à 48 heures.
Poisons biliaikes.
A Texception de la cholestérine , toutes les parties de la bile, acides et matières colorantes biliaires, produits dérivés des lécithines, principes minéraux, etc., sont plus ou moins vénéneuses. Les acides biliaires le sont môme à un point extrême. D'après MM. Bouchard et Tanret, le glycocholate
TOXINES BILIAIRES
de soucie tue à la dose de 0^',S4, le laurocholate à celle de 0^%46 par kilo d'animal. Les glycocholates accélèrent, les taurocholates ralentissent le pouls. Quant à la bilirubine, elle est mortelle à la dose de 0*^%05 : ce pigment agit sur le cœur, il diminue le nombre des battements cardiaques, puis les accélère; il abaisse la pression sanguine. La bile entière dissout les hématies, détruit les cellules musculaires et hépatiques, paralyse les centres nerveux, irrite les muscles et excite le pouls.
Nous savons aussi que dans cette sécrétion existent des matières complexes analogues au protagon qui par leur altération ultérieure, donnent naissance à des bases vénéneuses, la névrine et la choline, dont on a parlé dans la Première Partie de cet Ouvrage.
CHAPITRE DIXIÈME
Toxines extraites de divers organes et des sues
glandulaires.
Toxines extraites des organes.
Toxines musculaires. — C'est en étudiant, au point de vue de la physiologie générale et de la désassimilation, la composition de l'extrait des muscles que j'ai, pour la première fois, en 1881, extrait à l'état de principes définis, un certain nombre de substances de toxicité variable et de nature alcaloïdique, démontrant ainsi que ce ne sont pas seulement les organismes microbiens, mais les cellules normales de nos tissus qui fabriquent des matières toxiques à caractères basiques. Les leucomaïnes ou bases animales sont aujourd'hui bien connues. A cette époque j'ai, pour la première fois, non pas démontré la réalité de cette auto-intoxication révélée depuis longtemps par la clinique, mais le mécanisme grâce auquel elle se produit, en isolant plusieurs des principes définis qui y concourent et insistant sur leur origine et leurs effets*.
1. BulleUn de VAcad. de médecine, de Paris, 2* Série, 1881, t. X, p. 9*7, 776, et 599. JoM*nal d*analomie et de physiologie de Ch. Robin (1881), p. 358 et 362. — Bull, de l'Acad. de méd., 2* Série, t. XV, p. 115.
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lauriiie, leucine, iuosite, cysline, etc. Celle dernière ne se rencontre guère que dans cet organe. On n'y trouve (jue peu ou pas d'urée ou d'urates, au moins chez les mammifères. Cette composition fait prévoir que cet extrait doit jouir d'une activité physiologique et toxique assez grande.
On trouve aussi dans le rein différents ferments auxquels on a donné le nom iVhislozf/mes. Ils s'obtiennent en broyant, avec de la glycérine, le rein frais et lavé par injection à travers ses vaisseaux, filtrant la solution et la précipitant par l'alcool. Le ferment impur ainsi préparé jouit entre autres propriétés de l'aptitude de dédoubler l'acide hippurique en acide benzoïque et glycocolle ; fait d'autant plus intéressant qu'il est démontré que le mélange de ces deux substances, que les aliments introduisent dans l'économie, reproduit inversement de l'acide hippurique dans le rein lui-même. On ne sait si ce ferment est identique à celui dont on va parler.
Une substance pyrétogène a été signalée dans le rein normal par Lépine^ Ce savant place dans chacun des uretères d'un chien normal, une canule qu'il met en communication avec un réservoir contenant du chlorure de sodium à 7 7oo» et assez élevé pour que, non seulement l'urine ne s'écoule pas, mais que le liquide légèrement salé pénètre sous pression dans les reins et reflue lentement à travers leur tissu. Dans ces conditions le chien ne vomit pas, il n'a pas de diarrhée, mais sa température s'élève progressivement, sa respiration se ralentit, puis s'accélère beaucoup et devient bruyante, il a de petits soubresauts des pattes, il écume. Enfin la température centrale continuant à monter arrive
Acad. des sciences, 13 mai
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microbes anaérobies. Nous savons, en effet, par les expériences de Ehrlich*, que le tissu du foie, les muscles, la portion corticale des reins, le parenchyme pulmonaire, les parties blanches du cerveau et de la moelle, sont des milieux essentiellement réducteurs; mais que le foie est le plus réducteur de tous ces organes. Il s'ensuit, et l'expérience le démontre, que c'est aussi celui dont l'extrait à froid doit être le plus vénéneux.
L'extrait hépatique contenait une substance thermogène ^ : six centimètres cubes d'extrait fait avec une partie de tissu broyée à froid avec deux parties d'eau distillée, élèvent la température d'un lapin de 39^,1 à 40°, 3; douze cent, cubes occasionnent une augmentation de température centrale de 1%D. Celle-ci se maintient 30 minutes à son maximum, puis l'excès disparaît peu à peu. Le bicarbonate de soude exagère l'activité de la cellule hépatique ; il active aussi la production de la matière thermogène du foie.
Suc pancréatique. — Le suc obtenu en broyant le pancréas avec du sable puis extrayant avec un peu d'eau glycérinée paraît sans activité sensible. On sait, en effet, que les tissus du pancréas et des glandes salivaires ne sont pas réducteurs [Ehrlich). Comparé au suc très vénéneux du tissu hépatique, qui est, au contraire, essentiellement réducteur, c'est là une démonstration frappante des opinions que je soutiens depuis 1881 sur l'origine anaérobie des substances toxiques formées dans les organes. Si l'on injecte à des lapins par la veine auriculaire tout le suc extrait de trois pancréas de cobayes, l'animal ne s'en ressent nuUe-
Voir ma Chimie de la cellule vivante, Paris, 1894, p
2. RouQUES, Thèses de Paris, 1893, p. 67, et Soc. biolog., 1893, p. 659.
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ment; il peut niôme continuer à augmenter de poids. Dans quelques rares cas on a constaté de Tamaigrissement et de la diarrhée *.
On a cité un cas de diabète chronique qui après avoir résisté aux médications rationnelles, avait cédé à Tinjection répétée de suc de pancréas frais*.
Suc cérébral, — L'extrait aqueux de cerveau injecté au lapin produit de la diarrhée, une faiblesse très marquée, un peu de somnolence. D'après C. Paul, l'extrait de moelle ou de cerveau augmenterait les forces, la résistance de réconomie et favoriserait l'assimilation. Ces observations discordantes peuvent tenir à des différences de technique ou de quantités.
Suc de moelle osseuse. — I /injection de suc do moelle osseuse améliorerait rapidement la chloroanémie et guérirait l'anémie pseudoleucémique infantile, aflection réputée presque toujours mortelle*.
Toxines du poumon. — Le parenchyme pulmonaire est très réducteur, aussi pouvons-nous nous attendre à y trouver des corps doués d'activité toxique très grande. En effet, 6 cent, cubes d'un extrait de poumon frais fait avec une partie d'organe pour deux d'eau, injectés à un lapin ont élevé sa température de 39%G à 40%9 et l'ont maintenue plusieurs heures à ce niveau; la fièvre cessa le lendemain^
Le suc du poumon provoque de la diarrhée chez le lapin.
Ibid., p
'i. ROTTQUBS, loc. cit., p. 56 et Soc, biolog., 1893, p. 659.
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Toxines du sang. — Le sérum sanguin normal précipite par l'alcool concentré; ce dissolvant se charge d*un grand nombre de substances ; mais cet extrait ne jouit que d'une faible toxicité; redissous dans Teau, il n'est pas coagulant.
Les substances que l'alcool précipite du sérum sont au contraire très actives. Si, au bout de quelques jours, on les reprend par Teau froide, la solution injectée dans les veines du lapin tend à coaguler le sang et produit chez cet animal des convulsions et un myosis accentué. Le sérum normal de Thomme donne la mort au lapin à la dose de 15 cent, cubes par kilogramme : il provoque le ralentissement de la respiration, un état dyspnéique, l'accélération du cœur, des mictions hématuriques, un peu de myosis, de l'abattement ; plus tard de la résolution des membres, des attaques précédées de procursions énergiques, enfin la mort. Si le sérum n'est pas injecté à doses mortelles (3 cent. cub. par kilo), on remarque un faible myosis, un peu d'accélération respiratoire avec dyspnée légère et ralentissement de la respiration, mais surtout une hyperhémie qui peut persister de 4 à G heures et dépasser la température de 2 degrés deux dixièmes*. Ces phénomènes d'intoxication observés par injection du sérum d'un animal à un animal d'espèce différente, auraient été à peu près les mômes si l'on eût injecté le sérum de la même espèce. Nous pensons qu'ils sont dus surtout au ferment thermogèue sorti des globules blancs, après Textravasation du sang, et passé dans le sérum. On peut séparer par l'alcool faible (alcool à 30" cenl.j les ferments coagulants du sérum et, dans la liqueur alcoolique faible, précipiter les principes toxiques par de l'alcool
I. Mairbt et Bosc, Ann, Insl. Pasteur, t. IX, p. 311, et Soc, biolog., ISÎ^'i, p. 487, 543, 588 et C54. — LbclalnchÈ et Rémond, ibid., 1893, p. 1037.
à yO" ou 60° cenléi toxiques, paraissent
L^e saDg contenu < néneux que le sang
Dans quelques ma une grande toxicité l'éclampsie 12 cent.
J900" provoquer dei vulsions qui le tuèrt
On a dit que le était plus toxique q atteinte d'accidents c tuèrent un lapin de par kilogramme les
Les sangs, ou pi animaux en puissai charbon, pneumocoq chauffage ou iillratioi 15 cent. cub. de sér tuer un lapin ordina
Il en est de môme imiir de l'acide élhi mort avec hypotherr
Enlin l'on verra p quelques animaux, c hérisson, sont vénén
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Sucs GLANDULAIRES ET SÉCRÉTIONS INTERNES.
Les derniers travaux de Brown-Séquard ont appelé l'attention sur le rôle important des produits que les tissus glandulaires forment et déversent dans le sang, que ces glandes soient munies d'appareils d'excrétion, comme le pancréas ou le testicule, ou qu'elles en soient dépourvues comme les glandes closes : thyroïde, thymus, capsules surrénales, etc. On connaît les expériences que le célèbre physiologiste communiquait, en 1891 et 1892, à l'Académie des sciences relativement à l'activité des injections souscutanées dô suc tesliculaireS et nous avons exposé, p. 28y et 3o8, l'opinion de Poehl qui attribue la principale activité de ce suc à la spermine qu'il considère avant tout comme un ferment oxydant.
Les sécrétions et sucs des diverses glandes contiennent toujours des matières protéiques en partie peptonisées et par conséquent toxiques lorsqu'on les injecte par la voie hypodermique. On y trouve aussi des corps amidés ou alcaloïdiques témoins d'une digestion cellulaire plus avancée, mais qui peuvent être aussi très actifs. Enfin on y rencontre les ferments spécifiques sécrétés par les cellules propres de chaque glande*. L'activité de ces extraits tient à ces trois ordres de substances; mais il serait difficile de mieux définir le problème à cette heure. Si Ton commence à connaître, phis ou moins, suivant les cas, l'action en bloc des sucs de
1. Brown-Séquard, Compt. rend, de VAcad. des sciences, t. CXIV, p. i237 ; 1318 ; 1399 ; 1534, et t. CXV, p. 375 ; t. CX VI, p. 8ÎJ6.
2. Browii-Séquard el d'Arsonval ont remarqué {Soc. de biolog,, ISUt, p. 248) que quand ces sucs ont éiéstérilUés par pression déicide carbonique à quatre ou cinq atmosphères, ils conservent encore leurs ferments spécifiques tout en perdant leur septicité.
cliaqu»:* orgaue. on n»' sait généralemenl pas qaels sont chimiquement ses multiples facteur<.
Suc de la rate. — D'apivs les exf»ériences de Herzen, la ral«* sécréterait une substance spéciale, une sorte de ferment d'oxydation, qui en se mélangeant au sang qui la traverse va dans le pancréas transformer le f tonnent irypsique inaciif qu'il contient, ou protryp^inf', en ferment aciif, ou tryp^iuf' complète, apte à digérer les substances albumiiioïdes en milieu neutre ou légèrement alcalin. Celte transformation d«* la protrypsine en trypsine se produisant aussi .-ous l'action d'un courant d'oxygène ou d'air dans la bouillie ou lextrait de glande pancréatique, Herzen en conclut que celte transformation du ferment trypsique inactif en ferment actif consiste en un phénomène d'oxydation*.
On sait, d'autre part, que l'infusion du tissu de la rate dans l'eau froide salée à 7 pour 1000 est très vénéneuse «•l qu'il en est de même du sang splénique.
i^i l'on fait tomber de la pulpe de rate saine, rapidement broyée, dans de l'alcool à Ûu^ centésimaux, qu'on la laisse quatre jours au contact de cet alcool, qu'on jette le congu- Inm sur un filtre, qu'on dessèche ettju'on épuise le résidu à r<*au stérilisée, on obtient un liquide légèrement alcalin. In*' partir correspondant â iW*^*" de raie injectée à un mouton sain, élève sa température de 1"7 ^Hou.r el Cham- A^v/a//r/;-. I; extrait de raie rlireclenienl obtenu avec de l'eau lièd(» se comporte de même; on a observe sur le lapin que la température jieul monter <le "1\\\ el la lièvre durer plus «le l^ lifMin's.
1. Voir à ce sujet lievuf yênérule d^$ sciciucs, 15 juin l^Or», p. ^9^. '1. Anuales lie rit^stitut I*a6teur. auùt Isss.
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Sucs et sécrétions internes de la glande thyroïde. —
Formée de deux lobes réunis par une poilion médiane et placés sur les côtés et en avant de la trachée artère, la glande thyroïde a longtemps exercé la curiosité des physiologistes et des médecins. On sait depuis peu que cet organe fait passer dans le sang une sécrétion douée d'une action puissante sur les centres nerveux et sur la nutrition.
La plupart des physiologistes pensent que, grâce à cette sécrétion interne, celte glande détruit ou compense les effets d'un certain nombre de principes nuisibles issus de la désassimilation. Ces principes, lorsqu'ils persistent dans l'économie, provoquent les troubles que Ton voit accompagner toujours la disparition de la glande thyroïde ou ses maladies : abaissement de la température, diminution de la sensibilité, marche titubante, contractions violentes et incessantes des muscles, afl'aiblissement de Tintelligence, altération des humeurs, du sang et de la nutrition, cachexie strumiprive, crétinisme. La preuve que la glande détruit un poison, c'est que chez les animaux auxquels on l'enlève entièrement, les urines, médiocrement abondantes, se chargent de sels biliaires, et deviennent éminemment toxiques et convulsivantes*. Le sang artériel de ces animaux ne renfermerait pas plus d'oxygène que le sang veineux ^ Ces urines injectées à des sujets bien portants produisent l'ensemble des accidents que nous venons d enumérer [G/e//, Laulanié, Laudy Maroin),
Réciproquement chez les animaux thyroïdectomisés l'ingestion de cette glande, et mieux encore l'injection sous-
1. Compt. rend. Soc. hiolog,, 1891, p. 307 et 36C, et LaULAniê, ibid., 1894, p. 187.
2. Albbrtoni et Tizzoni, Centralblalt f. die fned. Wizseruchaft, 13 juin 1895.
cutanée de son extrait aqueux, font disparaître ces troubles, au moins momentanément, en particulier la tachycardie et les crampes. Cette action se fait déjà sentir au bout de quelques minutes^
Chez les animaux sains, le suc thyroïdien injecté à petite dose sous la peau produit le sommeil {Eirald)\ si l'on persiste il en résulte im amaignssement notable^.
Il accélère l'action du cœur et du pouls, et élève la température : 5 cent, cubes d'extrait de glande thyroïde traitée par 10 fois son poids d'eau, ont fait monter la température d'un lapin de 39° à 40® 8 {Uoucliard et Charrin),
Chez les myxœdémateux, les goitreux, l'injection de ce suc améliore l'état de la maladie.
A dose un peu élevée, il peut devenir à son tour un poison. En agissant alors sur le cœur il peut déterminer la tachycardie et un état synco[)al, comme on l'observe, après l'ingestion trop abondante de pulpe thyroïdienne. Ou a noté aussi dans ces cas, Télévalion de la température, l'insomnie, l'agitation, la polyurie, la glycosurie, l'albuminurie.
Tels sont les faits : essavons de déterminer maintenant quelles sont les substances contenues dans l'extrait de la glande thyroïde qui peuvent produire les phénomènes dont nous venons de parler?
L'une d'elles, de nature albuminoïde, la tlujroprotéïde, a été extraite par Notkine qui fait jouer à la glande thyroïde un rôle sensiblement différent de celui qu'on lui attribue
i. Glby, C. vend. soc. biohff., 1891. p. 2o(K Chez les luyxœdémateux, les goitreux, rinjection du suc tyrlioïdieii améliore rétat de la maladie.
2. Vasalb; Revillaud. Communication à l'Acad. de méd., 10 septembre 1895.
. 3. Séance Soc. de hiolog., 1893, p. »30.
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généralement. D'après cet auteur, elle n'agirait pas par ses sécrétions et pour ainsi dire en dehors d'elle, mais elle contiendrait un ferment spécial apte à faire disparaître au sein de ses cellules propres certains produits toxiques de dénutrition. Notkine a essayé d'extraire ces poisons des glandes thyroïdes de bœufs, moutons, porcs*. Lorsque, ditil, on traite à froid ces glandes par une solution de sel marin à 7 pour 1 000, on dissout une substance d'apparence muqueuse ou colloïde, la thyroprotéïde, qui paraît se différencier de toutes les autres matières albuminoïdes connues. Le perchlorure de fer transforme ses solutions en une gelée semi-transparente. Le tanin détermine dans ses liqueurs acidifiées un précipité floconneux ou gélatineux; l'acide phosphorique précipite la thyroprotéïde sous forme de masses gélatineuses qui se redissolvent dans un excès d'acide. Les solutions d'acide chlorhydrique à 1 ou 2 pour 1 000, ou l'acide acétique, étendu à 1 ou 2 pour 100, dissolvent la tyroprotéïde si celle-ci se trouve en présence de petites proportions de substances salines. Cette réaction la distingue de la mucine.
L'alcool précipite la thyroprotéïde de ses solutions, et le précipité perd rapidement la propriété de se redissoudre.
Cette substance répond à la composition centésimale des albuminoïdes.
D'après Notkine, les lapins sains et intacts supportent bien l'injection de 1 gramme de thyroprotéïde par kilogramme de leur poids. Le seul phénomène constaté dans ces cas est une albuminurie passagère. Si l'on injecte au contraire la thyroprotéïde aux mêmes animaux après ex-
Voir Semaine médicale^ 3 avril 1895, p
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spécifique qui, faute d'ôire détruite, serait la cause des troubles qu'on observe.
Thijréoantitox'uip, — Les études que nous allons rapporter ont mieux éclairé cette obscure question du rôle de la glande thyroïde.
Des recherches de Schœfïer, de Londres, et de Roos, de Friburg, il résulte que l'action spécifique des extraits de glande thyroïde ne disparaît ni par la cuisson de la glande, ni par le chauffage de ses extraits, ni par le traitement de sa pulpe avec Tacide chlorhydrique étendu ou la lessive de soude à 10 %. Sigmund Fricnkel* en a conclu que ce principe était de nature purement chimique, et très probablement non albuminoïde, les corps protéiques élant généralement altérés par la cuisson ou par Faction des précédents réactifs. Pour séparer la matière active, S. Frsenkel prépare des extraits aqueux faits à froid ou à chaud, de glandes thyroïdes de mouton. De ces extraits l'acide acétique précipite presque en totalité les matières albuminoïdes. Elles sont formées d'albumines, de nucléoalburaines, etc. Ces matières ingérées par le chien ou par rhomme ne produisent pas les effets du suc thyroïdien, en particulier l'amaigrissement. Au contraire, la liqueur filtrée puis neutralisée provoque chez l'homme gras une perte de poids de 300 grammes par jour, en même temps que l'accélération du pouls. Celte li([ueur contient donc le principe actif cherché. Par concentration elle donne un sirop qui se prend en une gelée par refroidissement. L'expérience démontre que cette matière gélatineuse reste inerte sur l'économie. On peut donc affirmer qu'aucune des substances albuminoïdes ne
1. Wiener medizin. UUiUer.xi* 48, QlGeseU d. Aeizte m n^>n, 22 nov. 1895.
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bases xaulhicjues ;action(le Tacide nitrique et saturation par addition de soude. Elle ne réduit pas Toxyde de cuivre, en solution ammoniacale. Par contre, chauffée avec l'acétate de cuivre elle précipite. Elle précipite aussi les sels d'oxydule de cuivre (mélange de sulfate cuprique et de bisutilte alcalin.
L'analyse élémenlaire de l'acétate de cette base a donné : {] = 33,64; II =1 5,56; Az = 20,25 pour cent, ce qui conduirait à la formule empirique G*H**Az'0' et pour la base libre à G*FrAz'0\ Jusqu'ici on n'a décrit dans la série grasse, des bases ayant 3 atomes d'azote que parmi les <lérivés de la guanidine. Contre cette hypothèse militerait la remarque que cet alcaloïie ne précipite pas la solution ammoniacale d'argent; par contre, le fait de précipiter par le brome, par l'acétate de cuivre et par les sels d'oxydule de cuivre, font penser à un dérivé de la guanidine.
Provisoirement, Sigmund Frœnkel a donné à cette curieuse leucomaïne le nom de thyn^oantitoxine.
En attendant le résultat des expériences cliniques qui se poursuivent, les observations physiologiques faites sur le chien, le chat et la grenouille ont conduit à des résultats tels qu'ils permettent ta l'auteur d'affirmer que la thyréoantitoxine est bien le principe actif, ou le principal des principes actifs, «le la glande thyroïde. En effet, chez les animaux à qui on l'injecte, on reproduit les phénomènes caractéristiques que Oley, et d'autres auteurs, ont observés à la suite des injections hypodermiques de suc thyroïdien. Absorbée par l'estomac la thyréoantitoxine de Frsenkel fait maigrir rapidement les animaux. Chez un chien morphinisé auquel on injecta dans la jugulaire quelques milligrammes de cette substance, le pouls s'accéléra aussitôt et de 36 pul-
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satiuns à la miiuile monta à c^n, piii.s à 1*2". el jusqu'à 140 pulsations. Chez une gronouiiio emjïuisonuée à la niuscariiie el kUi\{ le eœurs'anèlail.il repartit aussiliM dès qu'on le loucha avec une faîhle quantité de solution de Ihyréuauliloxine. De jeunes chais auxquels «m venait de faire rextirpaliou de la j:l:;nde thyri»ï ie furent hienloi pris de coutraclions el de orami^es caractéristiqïîes: une ^ »lution au cenlièine de Ihyréx«anlili»xine poussée sous la peau, lll disparaître à finstanl ces phénomènes et lej'iv.duisit Tétai normai des muscles et delà respiration. Les crampes reprirent au Loul de quelques j »urs, mais disparurent par une nouvelle injecliou de la ieucomaïne /le r:ie:.ke!. MêUiës ol'Seï vali «ns uni été faites î';;r lîlev sui les a:iiîi;av.x ti.vriâiecîomisés en se servant diî suc thyr*.'": iii'i; u>ui entier: il paraît dune devoir sa j'iincipaie puissance sj èciii que a la thyroï ianliloxine.
T!t';ro}oaint\ — En îirn.inAi.t, n.us aioulerons encore ijue ^raprès ".es leciicrci.es î».;:;:s récenies de E. Baumann, '.a iZ.ande li:M..ie coMirniiai; aus>i u:;e sui»slaDce iodée, îa ;'.i//\'ï'.'«///iî . ^:;;: p:i!::o:i i :;;:: ;.;.ssi a son acliuu. Eile s\î't;int en i.iisânî 1 < r..^.:: \a ^..k\w avec de 1 acide sulfuî::;;c au î'.' ri li-t:.».:.: ,; eî.au.i. L Sv îai: un vîéfiôl Lnin ,;:\:: u- :>- ::: d:;::- .:; s .: :?■ c:;us::5ue à I • . et qu'on Ti:îv:;:::e : „î /;;.:;; j-;.l^;::.::;o iMiiu. Après iava^re el des>:c;:i:: :.. :. ri s:. ..:. c ::> ;.:..: jl.c représenlaul en ;-.:.:s i',*. :. .! i.: .,:;- ù.'^:/:;- ::a:s. La ihvroïodine
c, :;::è:: ir^i: ,;^ i,. :. , . ',' .'.''. \, . . ::.\ ::.,. «.:ec.-îps est inso-
t^.; î \«:vt i.:*.: >•.;: /.. . '.; .-. > ..i..::::u;x Taction spéci-
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formées durant la vie ou celles que Ton a introduites artificiellement dans la circulation' (Langlois et Charrin).
Les animaux privés de capsules surrénales sont intoxiqués par le sérum de ceux qui sont surmenés ou malades, ou par les extraits musculaires correspondants, à un degré beaucoup plus grand que si ces animaux étaient restés intacts. Ces capsules paraissent donc détruire un poison dû à la fatigue, poison qui agirait sur les centres nerveux à la façon du curare [AbelomY.
D'après Poa etPellacani, puis Gluzinsky', l'extrait direct ou glycérique des capsules surrénales provoque par injection sous-cutanée les désordres suivants : paralysie des membres postérieurs avec perte de sensibilité; prostration, convulsions dans la moitié antérieure du corps ; respiration fréquente, pupilles dilatées. I/animal meurt suffoqué dans le collapsus.
D'après Dubois, de Nancy, les extraits des capsules surrénales contiennent un poison des systèmes vasculaire et nerveux dont la toxicité paraît varier avec le mode d'alimentation.
M. Gourfein^ a essayé de séparer de ce suc ses diverses substances actives. Les capsules surrénales fraîches sont finement triturées avec du verre, traitées par de Teau chaude et mises à digérer au bain-marie; on filtre et Ton exprime la pulpe. Les liqueurs sont évaporées à consistance sirupeuse et additionnées de 4 vol. d^alcool; on filtre après vingt-quatre heures; le résidu que laisse l'alcool redissous dans l'eau et injecté aux animaux reste inactif. Au
Compt. rend. .Acad, sciences, t. CXXI, p. oll
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contraire, le produit de Tévaporation du liquide alcoolique est très toxique ; poussé dans les veines, il fait naître immédiatement une gêne respiratoire qui augmente jusqu'à la mort; les battements du cœur sont faibles, les animaux sont abattus, ils restent immobiles, quoique non paralysés; l'excitabilité électrique des nerfs moteurs et l'intelligence persistent jusqu'à la fin. A l'autopsie, on ne constate que de la congestion pulmonaire. Le cœur s'arrête en diastole.
Ces expériences intéressantes ne sont cependant |)as concluantes, la chaleur ayant pu altérer et faire disparaître la toxicité des substances albuminoïdes, ou des ferments, contenus dans ces glandes.
D'après M. Rouques, l'extrait aqueux des capsules surrénales esthyperthermisant : 3 cent, cubes (1 partie d'organe et 2 tiers d'eau salée) élèvent la température des lapins de 1*" environ. L'ascension du thermomètre est rapide; le maximum est atteint en trois quarts d'heure.
On sait depuis longtemps que la maladie d'Addison est en rapport avec les dégénérescences des capsules surrénales.
Glandes testiculaires et ovariennes. — Tout le monde connaît aujourd'hui les recherches de Brown-Séquard sur l'action du suc qu'on extrait du testicule par de l'eau légèrement salée (7 pour 1 000). Injecté aux animaux et à l'homme, ce suc produit, suivant le célèbre physiologiste confirmé sur ce point par les recherches postérieures d'un grand nombre de médecins', une série de phénomènes d'excitation générale : la nutrition et les échanges paraissent s'accélérer, les oxydations augmentent, les produits
t. Voir Brown-Séquard. Comptes rtndm Acad, sciences, t. CV et Comptes rend. Soc. hiolog., 1»89, p. /i!5, 420, 430.
fixes de déchet diminuent, les forces s'accroissent, la circulation est régularisée. Je ne parle pas ici de l'action thérapeutique de ce suc qui peut laisser des doutes dans bien des cas, mais qui paraît réelle chez les neurasthéniques, leschlorotiques, les diabétiques, les scorbutiques, les grands opérés, les ataxiques *. Relativement aux applications médicatrices du suctesticulaire, il est encore besoin de nouvelles confirmations. On a vu (p. 285) comment le professeur Poehl explique par Tintervention de la spermine, qu'il a si bien étudiée, l'action excitante de la glande génitale. Celle-ci ne se borne pas, en effet, à produire la sécrétion spermatique proprement dite, celle ([ui est destinée à la reproduction, elle déverse encore dans l'économie par l'intermédiaire du sang qui l'irrigue, les produits de son activité, en particulier ses ferments, et la spermine qui paraît être un de ses principes les plus actifs. C'est un véritable alcaloïde dont nous avons fait déjà l'étude dans cet Ouvrage (p. 283). On a vu qu'il est sécrété aussi bien par les ovaires que par le testicule, et qu'on le trouve aussi dans beaucoup d'autres glandes, mais surtout dans les globules blancs.
Que l'action des produits ainsi formés dans les ovaires ou les testicules se fasse sentir sur toute l'économie et qu'il en résulte une modification de la nutrition générale, on ne saurait en douter lorsqu'on considère les phénomènes qui suivent la castration : augmentation des graisses, arrêt de la croissance dans son ensemble, manque de développement du larnyx et du système pileux, diminution des forces et de l'excitabilité du svstème nerveux, etc., etc.
• 1. Voir à ce sujet Soc. de biol. pour t89S, p. oOl, 50-;, 508, et 1891, p. 402-
CHAPITRE ONZIÈME Venins proprement dits. — Chairs et sangs venimeux
A la suite de Télude des matières nuisibles extraites des sécrétions intestinales, des urines, des muscles, des tissus et des glandes, il convient, pour être complet, de faire riiisloire des venins, sécrétions très spéciales il est vrai, et qui ne se produisent qu'exceptionnellement chez les animaux, mais qui par leurs propriétés sont intermédiaires entre les toxines d'origine glandulaire dont on vient de parler, et celles des virus que nous étudions plus loin.
Ces venins sont sécrétés chez les vertébrés, par quelques reptiles, batraciens et. poissons. Chez les invertébrés, par les arachnides, les apides, les aranéïdes, les scorpionides et quelques insectes. Tous les reptiles, batraciens et murénides paraissent avoir aussi un sang venimeux.
Il existe assurément une différence entre les virus et les venins; les premiers contenant des organismes vivants aptes à se reproduire, multiplient ainsi rapidement l'action d'une môme quantité initiale de matière active. Les venins ne contiennent, à proprement parler, rien de vivant*. M. Kaufmann avec le sang de vipère s'est assuré que recueilli en prenant toutes les précautions antiseptiques d'usage et cultivé
1. Bulletin de VAcad. de méd., 2» série, t. X, p. 776 et 9'i7.
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Les venins ressemblent donc aux toxines par ce côté important de Taccoutumance et de la vaccinabilité. II3 leur ressemblent aussi par cette propriété que l'innocuité qu'ils confèrent, quand on les chaufiFe convenablement, n'apparaît qu'au bout de 24 à 48 heures. Comme pour les toxines, il faut, pour arriver à vacciner l'économie, un temps d'incubation qui peut être assez sensible ^
Comme les toxines et les diastases, les venins perdent la meilleure partie de leur toxicité lorsqu'ils sont absorbés par le tube digeslif. De même qu'on peut avaler des toxines tétaniques ou charbonneuses, pourvu qu'elles soient slérilisées, on sait aussi et depuis longtemps, que les venins peuvent être absorbés sans danger par le tube digeslif.
Les venins ressemblent encore aux toxines par la complexité de leur constitution. Comme les toxines complètes, ils contiennent le plus généralement une partie alcaloïdique (salamandre, serpents, abeilles) , et une partie qui paraît protéique et qui est souvent la plus active. C'est celle sur laquelle la chaleur agit avec le plus d'efficacité, celle aussi qui paraît jouer le rôle de ferment et présider à la vaccination et à l'accoutumance.
Mais les venins se séparent des virus par la rapidité de leur action. La période d'incubation est très courte. Ils agissent à cet égard presque à la façon des poisons chimiques. Tandis que des doses, même énormes, de virus ne font sentir leurs effets qu'au bout de 1 à 2 jours, les venins produisent presque instantanément leurs transformations zymotiques et d'autant plus vite que leur dose est plus élevée.
Soc. biolog., 189), p
Chose plus intéressante encore, et qui rapproche infiniment les venins des zymases vénéneuses, les animaux inoculés contre les venins peuvent Têtre en même temps aussi contre certaines toxines microbiennes et fournir un sérum antitoxique ainsi qu'on Ta dit au chapitre des vaccins.
Les animaux qui ont résisté à l'atteinte des venins ne se rétablissent généralement pas bien; leurs fonctions languissent, leur température s'abaisse, les jeunes s'arrêtent dans leur développement, etc.: en un mot, la force nutritive et reproductive de l'économie semble avoir été frappée par cette mystérieuse influence; nouveau et important rapprochement à faire entre l'action des venins et celle de beaucoup de virus.
Comme la plupart des toxines privées de leurs microbes pathogènes, les venins peuvent être absorbés par le tube digestif sans causer d'intoxication ou d'envenimation, à la condition toutefois, que l'estomac et l'intestin soient intacts et que la dose de poison ne soit pas trop considérable. L'économie acquiert ainsi lentement l'immunisation.
La conservation des venins à l'état humide les altère comme elle altère les toxines et, en général, toutes les diastases. J'ai remarqué que du venin de scorpion conservé 2 à 3 mois dans la glande qui avait été détachée au commencement d'octobre, d'un coup de ciseau, de la queue de l'animal bien vivant avait perdu toute son activité, sans qu'il y eût altération chimique apparente. J'ai fait la même observation pour les matières toxiques fournies par le fameux poisson vénéneux du Japon le fugu. Ses œufs, sa laitance, et sa chair même, sont si dangereux au moment du frai qu'il est à ce moment défendu de pêcher ce poisson sous peine de mort. Ayant pu, grâce à l'autorisation du gouver-
VE^lINS DE SERPENTS. 491
Fraser (Brit. med. Journ., avril 1896) réalisant une idée déjà émise avant lui, a cherché et réussi à vacciner contre les venins de serpents en faisant absorber ces poisons par le tube digestif en quantités successivement croissantes. Les animaux finissent par supporter ainsi des doses 500 et 1 000 fois supérieures à la dose mortelle. Leur sang et leur sérum jouit alors de propriétés immunisantes, et cette aptitude s'étend jusqu'à leur progéniture à qui elle est transmise soit par le sang, soit même par le lait.
Le sang des serpents venimeux paraît contenir le même principe antitoxique.
Principes constitutifs des venins; leur action.
Les matières que Ton trouve dans les venins de serpents sont : du mucus provenant de la glande, il est sans action nocive ; des substances protéiques dont une très faible portion est coagulable à chaud; des matières diastasiques qui paraissent être les parties essentielles des venins ; des alcaloïdes que j'ai signalés dans les venins de cobra et de trigonocéphale, mais qui ne se trouvent qu'en très faible quantité dans les venins de serpents* ; des traces de matières grasses; une petite quantité d'extractif soluble dans l'alcool ; des sels, en particulier des chlorures et phosphates de chaux, d'ammoniaque et de magnésie; enfin de l'eau, environ 7o 7o.
De toutes ces matières les substances protéiques ou zymotiques méritent seules d'être étudiées séparément.
1. Nous le retrouverons en quantités prépondérantes dans les venins des batraciens et des apides.
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deux exemples empruntés à V. Richards (voir Note p. 484. Loc, cit. y p. 146).
Venin db Cobra
Il produit au bout de quelques minutes et sans autres symptômes prémonitoires, une paralysie qui frappe les lèvres, la langue, le larynx et les centres respiratoires.
La mort est précédée de convulsions résultant de Pasphyxie.
Après une légère accélération, la respiration s'aianguit et disparaît.
Ce venin tue les oiseaux et les reptiles seulement dans le stade paralytique.
U ne paraît pas agir sur la pupille.
On observe de la salivation.
Ses efifets sur le sang sont peu sensibles. Si ranimai survit, rien ne montre que le sang reste envenimé.
Vbnin db Daboia
Son action débute par des convulsions violentes et générales qui se terminent par la paralysie et la mort*.
La respiration parait normale et tranquille au début.
Ce venin tue les oiseaux et les reptiles dans le stade convulslf.
Les pupilles sont dilatées.
Pas de salivation.
Les points qui ont reçu le venin sont le lieu d*une hémorrhagie sanieuse. L'albuminurie est constante. Si ranimai mordu ne meurt pas dans la période convulsive, il passe par une période d*envenimation chronique, dont les accidents secondaires sont dangereux.
ChauflFé à 1 00"* le venin de cobra ne se transforme pas en vaccin, il garde presque toute sa toxicité {A. Gautier; Physalix et Bertrand) à moins qu'on ne prolonge longtemps (20 à 30 minutes) Faction de la chaleur. Celui de daboia perd son pouvoir convulsivant, mais non sa toxicité. Le venin d'hoplocéphale est encore toxique môme après avoir été chauffé à 100% mais il perd cette propriété après 15 à 20 minutes. Ceux de pseudechis ou de vipères sont détruits
1. On a vu que si Pon chauffe ce venin, les convulsions du début disparaissent, quoique la toxicité du venin reste la même.
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Le sérum antitoxique de sang de cheval ainsi successivement habitué aux venins, peut être actif au 20 000*, c'està-dire qu'il suffit d'en injecter O»*" 1 à un lapin de 2 kilogrammes pour Timmuniser contre une dose de venin de cobra capable de le tuer en 3 à 4 heures.
Le sérum antivenimeux de Galmette a été expérimenté et reconnu très actif par Hankin, au laboratoire d'Agra, dans rinde, et par le docteur Lépinay à Saigon. Un Annamite mordu par un naja à Tindex de la main droite, reçut 1 heure après 12^*" de ce sérum, le membre mordu était déjà enflé et contracture. Le lendemain tous les symptômes denvenimation avaient disparu. Une femme qui avait été mordue en môme temps, mais qui ne fut pas traitée, mourut au bout de deux heures.
Le sérum antivenimeux est également actif, in vitro, aussi bien que préventivement et Ihérapeutiquement^ contre la plupart des venins, quel que soit celui qui a servi à préparer ce sérum. 11 arrête indifféremment les effets des venins de naja, de céraste cornue, de trigonocéphale, de crotale et des serpents venimeux d'Australie.
Venins des batraciens et des sauriens
Les venins des batraciens et des sauriens doivent toute, ou presque toute, leur activité aux substances alcaloïdiques ou leucomaïnes qu'ils contiennent.
Venins de crapauds, grenouilles, etc. — Le venin de crapaud [Irn/fo vulgaris) et des espèces qu'il faut en rapprocher [Buffo viridisy cineretis, bombinator; alytes obstetricans;
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Venins de poissons.
On sait peu de choses précises sur la nature des venins de poissons. A peine a-t-on quelques renseignements sur leur mode de sécrétion et sur leurs effets. Nous empruntons la plupart des détails qui vont suivre à un remarquable travail deM.leD^'Bottard, médecin de la marine, qui a étudié luimême et manié sur place les poissons venimeux. Il a vu ce qu'il raconte, ou Ta expérimenté au laboratoire. Ce savant n'a pas consacré moins de dix années à ces difficiles recherches*. Nous suivrons Tordre de son travail.
Synancées. — Les synancées {crapauds de mer) doivent être placées dans le groupe des acanthoptérygiens, famille des tryglydées. On les trouve à la Réunion, à Maurice, aux Seychelles, à Java, à Taïti, à la Nouvelle-Calédonie, etc. La piqûre faite par les rayons épineux de ce poisson est quelquefois mortelle.
L'appareil à venin siège à la nageoire dorsale (fig. 11) : ses 13 rayons épineux sont creusés d'une cannelure profonde; chacune communique avec deux petits réservoirs; ils sont clos mais éclatent sous l'influence de la pression, par exemple, si Ton comprime l'animal en marchant
1. Voir le résumé de ses travaux dans sa thèse inaugurale : Les poissons venimeux^ Paris, 1889. Ses recherches techniques, faites au laboratoire du Havre, sont insérées dans la thèse du D» Gressin, 1884. Voir aussi de M. BOTTARD, Communicatiojis à la Société de biologie, 1885. — Compt. rend, annuels des travaux du laboratoire du Havre, 1884 à 1888, etc. — Compt. rend. Acad, des sciences, Paris, 1888. — D^ÂRGOS, Essais sur les accidents causés par les poissons venimeux. Thèses de Paris, 1877. — Carré, Arch. de méd. navale, 1865, p. 136, et 1881, p. 63. — CORRE, Arcli. de physiolog. norm. et pathol, t. IV, p. 405.
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La douleur que cause la piqûre est très vive ; quelquefois il y a de la fièvre. Ehrenberg assure qu'on peut en mourir, mais celte terminaison paraît rare.
Espèces du genre vive {famille des trachynidés), — On connaît quatre espèces de vives : la vive viphe ou petite vive, la vive commune (l'une et l'autre fréquentant le nord-est de TAtlantique), la vive araignée et la vive à tête rayonnée habitant les côtes méditerranéennes. On en a signalé aussi sur celles du Chili. Ce sont des poissons à corps allongé, comprimé latéralement, armés de dents aux deux mâchoires. La vive commune ou grande vive peut avoir 0"» 20 à O'" 30 de long.
Les vives possèdent toutes un double appareil à venin; Tappareil operculaire et le dorsal. Le premier est le plus dangereux; Tépine de Topercule présente une double cannelure en connexion avec une cavité conique creusée dans l'épaisseur de la base de Tos operculaire. Le fond du culde-sac de cette cavité, sorte de glande foUiculeuse invaginée dans Tos, est revêtu des cellules spéciales qui sécrètent le venin. Les glandes dorsales ont une structure analogue.
Le venin de la vive pris sur l'animal vivant est légèrement bleuâtre, opalescent; il est louche si le poisson est mort. Ce venin paraît neutre. Il coagule par les acides et par les bases.
Il est plus actif sur les poissons que sur les grenouilles, plus actif sur celles-ci que sur les mammifères, il est|moins dangereux encore pour les oiseaux.
Il mortifie les tissus vivants et parsdt agir comme un poison paralysant; il porte son action sur le bulbe et la moelle et ralentit les mouvements du cœur. On observe du
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Iremblement, des convulsions, quelquefois avec spasmes, suivies de paralysie, de larmoiement. Les rats inoculés s'amputent souvent à euz-mfimes le membre atteint.
Cottes. — Elles appartiennent à la famille des triglidés, sous-famille des cettiniens. On eu connaît près de quarante espèces habitant les parties froides ou tempérées des mers de l'hémisphère Nord de l'Europe, de l'Amérique et de l'Asie. On les appelle aussi chabots, caramassons, scorpions. Leur léte (lig. 1 2} est grosse et déprimée, leur corps épais, leur peau nue. L'opercule est munie d'une épine forte el aigut'.
Fio. 12. — CoHe scorpion.
Le préopercule porte trois épines. Ces poissons, lorsqu'on les irrite, gonflent leurs joues et dardent leurs aiguillons. L'organe à venin siège dans les culs-de-sac que forme la peau de la tête aux épines operculaires et préoperculaires. C'est à la troisième épine préoperculaire (en comptant de haut en bas) que siège l'appareil à venin le plus complet. La surface des culs-de-sac n'est revêtue des cellules spéciales, à sécrétions venimeuses, qu'au moment du frai, c'est-à-dire de novembre à fin janvier. En dehors de ces époques l'animal parîùt ne pas être dangereux'.
1. C'est là une observation importante et qui n'est pas isolée ; te» "ail- Uanymta, de Tordre des acanthoptirit, Tainille des goblidés, u'onl aussi lie
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Uranoscopes. — Ils font partie de la tribu des acanthoptérygiens jugulaires, famille des trachinidés, à laquelle appartiennent aussi les vives. On trouve les uranoscopes dans la mer des Indes, le Grand Océan, la Méditerranée. Ils ont le corps cunéiforme tout couvert d'écaillles fines, une grosse tête osseuse, aplatie de haut en bas; les yeux regardent en haut. L'appareil à venin siège à Tépine coracoïdienne à laquelle la peau de Tépaule forme une gaine qui se prolonge en un double cul-de-sac. La surface interne de ce sac est recouverte de cellules à sécrétion peu venimeuse qui se développent surtout à l'époque du frai.
Batracbidés. — Cette famille comprend le genre batrachus et le genre thalassop/tryîie. Deux espèces de ce dernier genre possèdent un double appareil à venin, operculaire et dorsal. Une épine forte, creusée d'un canal central, termine Tos de l'opercule. La contraction des muscles destinés à mouvoir cet organe fait sourdre le venin. Il sort d'une poche piriforme d'aspect fibreux, sous forme de gouttelette. L'érection des rayons épineux fait aussi sourdre du venin des épines dorsales.
L'action de ce venin nous est encore inconnue; mais elle paraît se rapprocher des effets de ceux de la vive et de la synancée.
Murènes. — Les murénides appartiennent à l'ordre des physostomeSj groupe des apodes. Le genre murène a
cellules à sécréUon venimeuse qu^au moment du frai. Il en est probablement de môme des uranoscopes et des perches (Voir plus loin).
On rappellera que les œuU de brochet sont vénéneux. On sait aussi que le poisson de Tordre des tétrodons^ appelle fugu au Japon, est très vénéneux à Tépoque des amours, par sa chair aussi bien que par ses œufs ou son frai, tandis que hors de cette époque il est excellent à manger et InofTensif {Comptes rend. Soc, biolog., 1883, p. 263).
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des rayons dorsaux très longs. Les yeux sont grands et placés près de la ligne du front. Le museau et Torbite portent des lambeaux cutanés. La première nageoire dorsale compte treize rayons épineux à double cannelure profonde dans laquelle se trouvent des amas de cellules à venin.
La piqûre de ce poisson est très douloureuse, elle est accompagnée d'enflure et de congestion, mais elle n'est pas mortelle.
Pélors; Ampbacantbes. — Les pélors forment un genre voisin des synancées et des scorpènes. Ils habitent les mers tropicales. La peau de Tanimal est molle et spongieuse, hérissée de lambeaux charnus et comme déchiquetés. L'appareil à venin siège aux nageoires dorsales.
Les amphacanthes appartiennent au groupe des acanthoptérygiens, famille des theutiidès. Ils sont tous étrangers à l'Europe . L'appareil à venin est aux nageoires dorsales et anales. Les épines auxquelles la membrane interradiaire forme gaine, sont creusées de deux cannelures au fond desquelles se trouvent les amas de cellules vénénogènes.
Perche, — Ce poisson appartient à la tribu des acanthoptérygiens, famille des percidès. La perche a deux nageoires dorsales dont la première, formée de 1 3 à 1 4 rayons, est épineuse. Ces rayons présentent sur leurs bords postérieurs une cannelure profonde; entre celle-ci et la membrane intraradiaire qui forme gaine, se trouve un cul-de-sac tapissé, au moment du frai, de cellules à sécrétion. L'épine de roi>ercule présente un nidiraent d'appareil à venin.
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sorte d'étui. Les deux aiguillons très aigus, adossés l'un à l'autre et munis de barbelures, forment un dard avec lequel l'insecte attaque ou se défend. Le venin introduit dans la plaie coule par la gouttière de la face interne des aiguillons. Il est formé, d'après Carlet, par la liqueur mélangée des deux glandes vénénifiques de l'animal dont Tune sécrète un liquida alcalin, tandis que l'autre fournit un liquide acide*. Le mélange, ou venin complet, reste toutefois légèrement acide. Il se coagule à l'air et il est en grande partie soluble dans l'eau. Il possède une saveur styptique.
L'acide entrant dans la constitution de ce venin est l'acide formique* dont une partie semble être unie à de Tun décane C"H** [Scholl) ou plutôt, peut-être, à l'alcool secondaire correspondant C" H"0.
Les effets du venin de l'abeille sont très variables. On a cité des cas où trois à quatre piqûres ont été mortelles pour l'homme, et surtout des cas plus nombreux où des piqûres multipliées faites par un essaim, ou partie d'essaim, ont entraîné la mort '. Le plus ordinairement lorsqu'on est piqué on ressent une douleur vive, il y a de l'enflure du point atteint, quelquefois il se produit un léger frisson, puis tout s'apaise. Dans d'autres cas, on observe des sueurs, de la céphalalgie, des faiblesses. Quand les piqûres sont nombreuses, il peut y avoir des convulsions, des paralysies des membres, des irrégularités dans les battements cardiaques, de la dyspnée, etc.
i. Chez les hyménoptères à aiguillon lisse, les glandes alcalines ne sont que rudimentaires.
2. Les fourmis, comme on le sait, sécrètent aussi de l^acide formique; les fourmis rouges, les fourmis de feu, sont des insectes très incommodes.
3. Dblpbch, Rapport au Conseil d'hygiène et de salubrité de la Seine sur ta cttUure des abeilles à Paris (1878).
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sions pouvant être suivies de mort. La petite mouche dorée des Pyrénées, celle à tète rouge d'Abyssinie, la mouche des sables, les cousins, etc., ont aussi chacune leur venin. Parmi les diptères, on doit citer encore les punaises qui agissent par leur salive ; les réduves dont les piqûres sont suivies d'engourdissement, etc.
Venins des arachnides; venins des acariens.
Le venin des araignées est contenu dans une glande située au céphalothorax, glande dont le conduit excréteur se termine aux antennes-pinces. Il est constitué i)ar un liquide huileux, acide et amer. Suivant Kobert, il se mélangerait à une toxalbumine provenant de la peau de ranimai.
La morsure des mygales, des araignées, des tarentules peut -tuer de très petits animaux. Chez Thomme, elle n'occasionne que de la rougeur, quelquefois des ]»hlyptènes, rarement de la fièvre.
Les araignées malmignates (Ile d'Elbe, Corse, Curaçao, Madagascar, Venezuela, Russie) peuvent tuer les grands animaux et Thomme. La mort arrive dans le collapsus; elle est précédée de dyspnée, de congestions pulmonaires avec paralysie des extrémités, pliénomènes qui se prolongent souvent longtemps après les premiers accidents si le cas n'est pas mortel.
Chez les acariens, la punaise de Tabur paraît i)rovoqucr quelquefois des accidents mortels.
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Venins des myriapodes.
Le venin de la scolopendre tue les articulés. Chez les mammifères, il ne produit qu'une douleur persistante, de la rougeur, parfois un peu de fièvre *.
Les scolopendres des pays chauds (S. morsitans, 5. insignis) peuvent déterminer, par leur morsure, un œdème énorme, mais non mortel, à moins qu'ils n'agissent mécaniquement, au cou par exemple.
Venins des scorpionides.
Parmi les plus redoutables, il faut citer le buthus a fer et Vandroctomts funesttts des régions tropicales. Leurs piqûres déterminent de la lymphangite, des vomissements, de la diarrhée, de la fièvre, du sphacèle, des accidents tétaniformés tardifs, enfin le coma auquel les animaux succombent.
L'appareil à venin du scorpion ordinaire [buthus occitanus et scorpio europeus), formé de deux glandes adossées, entourées d'une capsule fibro-musculaire, est renfermé dans If^ dernier segment de l'abdomen. Ce venin sourd par deux petits orifices placés latéralement près de la pointe de l'aiguillon. C'est un liquide incolore, limpide, acide, soluble dans l'eau, peu soluble dans l'alcool, insoluble dans l'éther, légèrement plus dense que l'eau ^ Un scorpion de forte taille ne paraît pas disposer de plus de 0^'',002 de venin par ampoule.
Joyeux- Laffuib, Thèses de Paris
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Cette sécrétion n^est pas toujours active ni surtout également active. Redi a vu un pigeon piqué deux fois par Taiguillon d'un scorpion de Tunis être pris de convulsions au bout d'une heure et succomber deux heures après. Un chien, piqué par un scorpion du Languedoc, fut pris une lieure après de vomissements, d'enflure généralisée, de paralysie des membres, de convulsions; il mourut cinq heures après avoir été piqué. Quelquefois des chiens atteints à plusieurs reprises par des scorpions, des poulets piqués sous l'aile ne sont môme pas malades*. D'après Blanchard, Bert, etc., la piqûre du scorpion est mortelle pour les insectes et pour cet animal lui-même. Les grenouilles piquées sont prises de tétanos, puis se rétablissent ou succombent. En général, les oiseaux sont très sensibles; leur respiration devient irréifulière, ils s'agitent et meurent, ou bien ils se rétablissent mais non sans grand malaise.
P. Bert a étudié le venin des scorpions de Suez. Ils avaient été tués et séchés au soleil*. La vésicule d'un seul de ces animaux suffit pour tuer deux grenouilles. Il ne se produit pas d'enflure; l'animal éprouve des convulsions à peu près comme par la stry chine, il pousse des cris de douleur; le (îorps se roidit tout entier; des périodes de calme et d'excitation se succèdent. Comme le curare, ce venin paraît porter son action principale sur les extrémités périphériques des nerfs moteurs et laisser la sensibilité intacte, mais il excite la moelle épinière et fait naître des contractions tétaniques que ce dernier poison ne produit pas.
Sous le microscope, sous l'action de ce venin, les globules du sang paraissent s'agglutiner les uns aux autres; mais le
HUtoire de l'Acad. des sciences, 1731, p
2. P. Bbrt, Contribution à l^étude des yeDins, Compt. rend. Soc. de biologie, 4* série, t. II, p. 136, et aanée 1885, p. 57'i.
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Toxines des Ascarides
On sait depuis longtemps que les ascarides lombricoïdes provoquent souvent des accidents à forme typhique, des phénomènes convulsifs, etc., et on a quelquefois soupçonné qu'ils provoquaient une sorte d'empoisonnement par leurs excrétions. C'était l'opinion de Rosen, de P. Franck, de Davaine, de Hubert. M. R. Blanchard a cité un cas caractérisé par du prurit, une éruption vésiculeuse, un gonflement des oreilles et du cou, de la conjonctivite, de violentes douleurs de tête survenues chez un étudiant qui disséquait des ascarides. M. Vignardou, puis M. Chanson, et leurs aides de laboratoire, ont été victimes dans des conditions pareilles d'accidents analogues : éternuements continus, prurit, du pharynx, aphonie, coryza, conjonctivite; le surlendemain, douleurs pharyngées, difficulté de la déglutition, gonflement des paupières, etc.
Le liquide citrin qui s'échappe du corps des ascarides de porc ou de cheval lorsqu'on les coupe en morceaux, injecté au cobaye dans le tissu cellulaire à la dose de 2 à 4 centimètres cubes, tua un premier animal en deux ou trois minutes avec des accidents convulsifs; un second mourut moins de douze heures après Tinjection. Il présenta, presque dès le début, de l'incertitude dans la marche qui se faisait à reculons. Quelquefois la mort est plus lente; elle se fait attendre 50 à 70 heures*.
vivant et expédiées telles quelles. Elles s'étaient conservées sans altération apparente. Un mois après, quand je voulus faire mes expériences, je reconnus que ce venin était dénué de toute activité. 1. Voir Chauson, Joum. de clin, et de thérap., avril IS'A
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Sangs venimeux.
Beaucoup d'animaux ont un sang venimeux; si Ton injecte en petite quantité, ces sangs, ou les sérums correspondants dans les veines d'un autre animal ou dans le tissu conjonctif sous-cutané, ils provoquent des accidents d'empoisonnement. Tels sont les sangs des anguilles, et des murénides, les sangs de crapauds, de grenouilles et en général des batraciens', le sang de serpents même non venimeux, celui du hérisson, etc.
Sang des murénides^. — D'après A. Mosso, le sang de la murène [Murena conger)^ et des autres murénides, fournit un sérum contenant un albuminoïde toxique, Vichtyotox'uie. Un demi-centimètre cube de ce sérum injecté à un chien de 13 kilos le tue en 7 minutes.
Sang d'anguille^. — A. Mosso reconnut en 1888 que \i^ sang d'anguille est vénéneux. Injecté sous la peau, son sérum fait périr les animaux à des doses à peine trois fois plus fortes que celles de venin de cobra. Moins de 0" 3 de sang d'anguille tuent le cobaye auquel on l'injecte. Un chien qui avait reçu dans la jugulaire O^^'B de ce sérum frais, s'agita, urina; 2 minutes après il tombait sur le sol, les pupilles dilatées; il survint bientôt de l'opisthotonos, des défécations, des convulsions qui durèrent 13 secondes; l'animal fit quelques mouvements respiratoires
Compt. rend. Soc. biolog. pour i893, p
2. A. Mosso, AUi. d. real, Acad. dei Lincei. RendicofUo^ (4) t. IV, p. 665, C73, et Arch. ital. de biolog., t. X, p. 141.
3. A. Mosso, Arch, UaL de biolog., t. X, p. 141 et U. MOSSO, Ibid,, t. XII, p. 229, et Mosso et Schmibdeberg, Maly's Jharesber. t. XVIII, p. 92.
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et mourut o minutes après Tinjection. Aucune lésion à l'autopsie. Le cœur s'était arrêté en diastole. Le sang des animaux tués par Ticlithyotoxine reste incoagulable chez les lapins et les grenouilles (mais non chez les chiens). La rigidité cadavérique apparaît aussitôt après la mort.
L^ichthyotoxine des anguilles et des murénides a été étudiée par U. Mosso. Elle ne dialyse pas à travers le papier parchemin; elle est soluble dansTeau, précipitable par Talcool. Elle ne se conduit pas comme une diastase. Par toutes ses propriétés chimiques elle semble se confondre avec laséroalbumine du sang dont elle représente peut-être une simple variété. Son goût, d'abord légèrement salé, laisse au bout de 10 à 30 secondes, une sensation à la fois phosphorée, acre et brûlante, caractère qui suffirait à diflërencier cette substance des autres albuminoïdes. Tout réactif qui fait disparaître ce goût, lui fait également perdre ses propriétés vénéneuses. La globuline, les zymases, les matières cristallines ou salines qui accompagnent Tichtyotoxine dans le sérum d'anguille ne paraissent pas avoir d'action sensiblement vénéneuse. Mais on ne sait pas si Y ichtyotoxine de l'anguille est identique à celle du sang des murénides.
Dissoute dans l'eau cette substance n'est pas modifiée par un courant d'acide carbonique ; mais les acides minéraux et même organiques (quoique ces derniers plus lentement) lui font perdre son pouvoir toxique alors même qu'ils ne sont employés qu'en petite quantité et à froid. Il en est de même de la soude, de la potasse et de l'ammoniaque qui font disparaître le goût acre du sérum de sang d'anguille, signe constant de sa toxicité. Lorsqu'on a le soin de neutraliser au moyen d'un acide en quantité juste suffisante Talcali ajouté au sérum vénéneux d'anguille, celui-ci ne récupère
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le liquide filtré. Deux milligrammes de celle subslance luenl presque inslanlauément, par injeclion sous-cutanée, un kilogramme de chien, et suffisent à tuer un lapin. L'ichtyoloxine n'est pas vénéneuse par ingestion slomacale.
Sang de couleuvre^ — Le sang de couleuvre est aussi très vénéneux. Doit-il sa toxicité aux glandes labiales supérieures de l'animal dont Tinfusion a été trouvée vénéneuse par Leydig et par R. Blanchard*? C'est une opinion qui a été soutenue, mais sans preuves suffisantes. Le sang ou le sérum d'ophidiens injectés dans la cavité péritonéale du cobaye à la dose de l'^^'S, produisent aussitôt des nausées, de la stupeur, de l'immobilité. L'animal est flasque, l'abdomen gonflé, aS'aissé. Il meurt au bout de 2 heures, le cœur rempli de sang noir, la rate congestionnée.
Du reste, tous les sangs d'ophidiens sont toxiques; leur pouvoir vénéneux paraît être le même, quel que soit l'animal qui l'a fourni'.
Sang de vipère et d'autres serpents venimeux^. — Le
sang de vipère et son sérum possèdent la même vénénosité et occasionnent les mêmes troubles que le venin de cet animal. Deux cent, cubes de ce sérum injectés dans l'abdomen d'un cobaye de 480 gr. provoquent immédiatement des nausées, abaissent la température qui de 40^ passe à 26°. produisent une grande fatigue et tuent l'animal en 2 heures. L'extrait alcoolique de ce sang ou de son sérum est entiè-
1. Physalix et Bertrand, Comp/. rend. Acad, sciences, t. CVUI, p. 76, et :<oc. biolog.r 1894, p. 8.
CaLMBTTB, Annales de Vlnsl. Pasiew\ t. IX, p
4. Physalix cl Bertrand, C. rend. Acad, sciences, \. CVII, p. 1099 et C. rend. Soc. hiolog., l!^93, l». 997.
renient sans effets. Le sang de vipère paraît contenir de réchidnine.
Le sang du naja tripudians ou du naja hnje^ ainsi que celui de vipère à cornes tuent aux mômes doses; par injection péritonéale, la dose mortelle pour le cobaye est (le 2 cent, cubes. Ces sangs chauffés à 68° perdent leur vénénosité, ce qui démontre qu'ils ne la doivent pas au venin de Tanimal, venin qui résiste à cette températui*fe iCalmette). D'ailleurs le sang ou le sérum des animaux venimeux ne produit pas les mêmes désordres que les venins correspondants. Ces sangs ne tuent jamais dans un court délai, même à dose élevée. De TinQammation se produit toujours au point d'inoculation. D'autre part, on peut, grâce à l'injection de sérum an ti venimeux de lapin, supprimer l'empoisonnement qu'occasionne ce sang sans supprimer en même temps l'action toxique du venin luimême de l'animal. Les animaux vaccinés contre les venins ne supportent pas avec facilité l'inoculation de sangs des serpents venimeux ayant fourni ces venins.
Sang de salamandre. — Ce sang est également toxique. MM. Physalix et Contejean ont démontré qu'il contient aussi une substance possédant des propriétés antitoxiques vis-àvis du curare. Une grenouille à qui l'on injecte dans le péritoine l""';} de ce sang peut recevoir le lendemain 0"'^'*13 de curare sans en être incommodée'.
Sang de crapaud-, — MM. Physalix et Bertrand ont démontré que ce sang est toxique. Cinq cent, cubes inoculés sous la peau entraînent chez le cobaye des accidents rapides.
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Un cent. cub. suffit chez la grenouille. Le sérum correspondant agit comme le sang tout entier. Les phénomènes sont ceux qu'occasionne le venin cutané : paralysie du train postérieur, ralentissement et arrêt du cœur, rétrécissement de la pupille.
Pour extraire les matières actives du sang de crapaud on l'additionne de 4 à 3 volumes d'alcool à 9S® cent. , on filtre après 24 heures, on lave et épuise le résidu avec de l'alcool. Ces solutions alcooliques produisent les désordres mêmes qu'on observe avec le sang ou le venin cutané. Le sang de crapaud contient donc des substances toxiques appartenant au groupe des leucomaïnes ou des ptomaïnes et non à celui des albuminoïdes.
Sang de hérisson^ — Ce sang contient, d'après MM. Physalix et Bertrand, une matière toxique et une matière antitoxique que l'on retrouve dans le sérum. On peut détruire la première sans modifier la seconde en maintenant le sang à dS*" durant 13 minutes : la substance antitoxique reste seule intacte. Le sérum ainsi , transformé injecté aux animaux les immunise contre les venins, en particulier contre celui de vipère dont on sait que le hérisson supporte les morsures sans accidents durant la vie.
Chairs vénéneuses.
Beaucoup de poissons ont une chair vénéneuse quoique souvent excellente au goût, et l'empoisonnement que provoquent ces aliments est quelquefois très prompt. Mais ce qui fait la difficulté et les contradictions qu'on rencontre dans celte étude, c'est que suivant les lieux et surtout l'époque de la
1. Physalix et Bertrand, Compi. rend. Acad. sciences^ t. CXXI, p. 7455.
pêche, correspondant en général avec tel ou tel développement de ranimai, en particulier avec le moment du frai, le même poisson peut être extrêmement vénéneux ou inoffensif. Tel est le cas du fugn ou tetrodon nibripes des mers du Japon dont la chair, mais surtout les œufs et la laitance deviennent d'une vénénosité extrême lorsqu'ils sont arrivés à rélat adulte, tandis que ce poisson est mangé sans aucun inconvénient lorsque les règlements locaux en permettent la pêche*. Tel est aussi le cas du cailleu-trassart [Meletta tfmssa) (jue Ton pêche depuis H^w-York jusqu'aux côtes du Brésil, et qui, très estimé sur certains points des côles des Deux-Amériques, devient très vénéneux sur d'autres rivages, sans doute lorsqu'il est arrivé à un certain élat de développement. Telle est aussi la bécune [sphyraena jncuda) qui, suivant Plée qui l'observait à la Martinique, n'est jamais vénéneuse dans ce pays, mais qui passe pour dangereuse aux Antilles et au nord du Brésil, probablement parce qu'elle y arrive à un autre moment de Tannée ou qu'elle s'y trouve dans des conditions de nutrition spéciales. Toujours est-il que, dans ces derniers pays, la sphyrène produit des empoisonnements avec tremblements généralisés, nausées, vomissements, douleurs violentes dans les bras et les mains. La guérison, d'ailleurs toujours lente, ne paraît jamais définitive; comme pour beaucoup de venins, ces accidents peuvent revenir sans cause apparente et même d'année en année.
Un poisson de la Méditerranée, le tétragonure de Guvier, devient souvent dangereux Tété : après en avoir mangé,
1. Voir à ce sujet Rkmy, Mémoires de la Soc, de biologie, t. V, p. \ (1883) ainsi que MiURv et Takbsaki, Z. Lokal. d. te trodonsgift, Virch. Arch. (IS'J3), p. 112. - TOGOHOSIII, Ibid. (1893-1894), p. 122.
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le patient est pris de chaleurs à la gorge, de nausées, de vomissements, de douleurs à Tépigastre.
Parmi les labroïdes, le lachnolœmus caninus paraît être très vénéneux. On a constaté aussi des empoisonnements par la bonite caraclérisés par des rougeurs avec exanthèmes, céphalalgie, coliques et dévoiement.
La plupart des animaux des genres télrodon et diodon qui vivent dans les mers tropicales, quelques-uns dans les fleuves (Nil, Amazone), les ostracions ou coflfres et certains balistes ont aussi une chair vénéneuse*.
Dans la famille des dupes comprenant le hareng, la sardine et Tanchois, on trouve Vanchois bœlassa des rivages de rinde, dont la chair occasionne la mort môme lorsqu'on ne la consomme qu'à faible dose. La melette vénéneuse se rencontre dans les mêmes mers. Elle peut provoquer des vomissements violents.
Citons parmi les scomberoides , la fausse carangue (c«ranx fallax) des côtes du Brésil dont la chair est vénéneuse une grande partie de Tannée.
Enfin, parmi les squales, on doit signaler la chair fortement vénéneuse du giiiet.
Tout le monde connaît les empoisonnements par les moules vénéneuses. Nous l'avons décrit dans cet ouvrage (p. 133) à propos de la my tilotoxine, alcaloïde qui paraît se former chez ces animaux dans des conditions encore mal déterminées. On sait communément que la chair des huîtres est souvent malsaine aux époques du frai, et j'ai été témoin d'un empoisonnement avec embarras gastrique suivis de dévoiement cholériforme sur tous les membres d'une famille qui
1. En particulier le télrodon du Cap (Tttrodon scflei^alus) et le Télrodon maculatus.
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avaient mangé de ces mollusques à la fin d'août sur les côtes de Bretagne. Les phénomènes toxiques ne se déclarèrent que vingt-quatre à quarante-huit heures après l'ingestion. Ces huîtres avaient été excellentes.
Il ne faudrait pas confondre les empoisonnements par les chairs vénéneuses, dangereuses à consommer à l'état frais et après cuisson, avec les empoisonnements occasionnés par les viandes et autres aliments salés, fumés et conservés (morue, esturgeon, saumon, conserves de viande, fromage, etc.), empoisonnements dus à l'action de poisons microbiens qui se développent ultérieurement dans dés aliments primitivement inoffensifs *.
En môme temps que les bactéries détruisent la matière alimentaire, ils la modifient et y introduisent leurs propres sécrétions. De divers échantillons de fromages reconnus vénéneux et qui produisirent sur les chiens et les chats des vomissements et de la superpurgation, Vaughan après épuisement à l'alcool, reprise du résidu par l'eau et reprécipitation de la liqueur par l'alcool relira une albumotoxine très vénéneuse dont la solution injectée sous la peau à la dose de quelques gouttes déterminait les phénomènes d'intoxication précités. Elle avait tous les caractères des albuminoïdes, elle ne précipitait pas par le sulfate sodique ni par l'acide carbonique, mais par saturation de ses solutions au moyen du sulfate d'ammoniaque en poudre. Ce n'était donc ni une globuline, ni une peptone. De semblables protéides vénéneuses issues des bactéries se rencontrent certainement dans beaucoup d'autres aliments altérés par les microbes*.
1. Voir SiBBBR-SCHOUMOW, Contribution à Vétude des poissons venimeux, Arch. Soc. de biolog. de Saint-Pétersbourg, t. 111. p. 226 (1894;.
CHAPITRE DOUZIÈME
Toxines microbiennes des maladies virulentes
Les toxines sécrélces par les microbes infectieux, celles qu'ils forment in vitro ou qu'ils versent dans les organes au cours des maladies spécifiques, aussi bien que les antitoxines paraissant se produire sous Tinfluence de ces toxines, dans les organes envahis qui se défendent contre l'intoxication, toutes ces substances actives ne sont pour la plupart autrement connues que par leurs ofli'ets. Nous avons dit (p. 310) les raisons qui nous font admettre que les toxines infectieuses proprement diles et les antitoxines sont généralement de nature protéiquo, mais nous avons fait aussi remarquer que ces substances doivent être placées sur la limite qui sépare les corps protéiques des alcaloïdes proprement dits ou plomaïnes. A ce dernier point de vue, on doit en faire une classe à part qu'on pourrait appeler la classe des plomalbitmines.
Nous avons vu que le terme de toxine s'applique indistinctement àrensembledesproduitsde chacun des microbes pathogènes (loxine dipihérique, toxine tétanique, toxine cholérique, etc.) (jue ces substances soient des toxines proprement dites, telles que les toxines diastasiipies ou albuminoïdes, qu'elles soient de vrais alcaloïdes, des ptomaïnes,
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Il faut peut-êlre ajouter une Iroisième caraclérislique très commune, sinon tout à fait générale, des toxines, celle de ralentir les mouvements du cœur : ainsi agissent les toxines diphtériques, celles du bacilliis spptims pufridis, celles du /y. eoll communia, etc.
Biichner a remarqué que beaucoup de bactéries contiennent des substances pyogènes en quantité variable, et sans doule aussi diflférentes de nalure suivant Tespèce qui les forme : le bacille d'Eberth, le b. sublilis, le b, lactiqup, le staphjlococcits pyoghies aurevs^ le bacille rouge de la pomme de terre, le bacille pyocyaniqne surtout, en fournissent de notables proportions. Pour extraire la substance pyogène de ce dernier bacille, on le cultive sur tranches de pommes de terre, on recueille ensuite les microbes en brossant chaque tranche sous l'eau et on les lave. La matière pâteuse ainsi séparée est reprise par î)0 fois environ son volume d'une solution de potasse caustique à 3 pour 1000. Il se fait une masse mucilagineuse qui se dissout à 100**; on chauffe un peu, et l'on jette sur de petits filtres eu grand nombre. La solution, verdie par la pyocyamine, est exactement précipitée par l'acide acétique sans excès; il se sépare une masse mucilagineuse qu'on réunit sur des filtres et qu'on lave à l'eau. On la redissout en la délayant dans de l'eau contenant une trace de soude. r3*''25 de bactéries humides (ou 1^''44 de matière sèche), ont ainsi donné 0^' 274 de celle substance protéique^ soit 1^''4 pour cent grammes de substance calculée exemple d'eau. Cette toxine pyogène représente donc une importante fraction des matériaux constitutifs du microbe.
1. Elle contenait 1i,îjpourcent des matières minérales principalement composées de phosphates, et de chlorures alcalins.
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Les propriétés chimiolacliques et pyogcnes de celle substance furent démontrées par la méthode Ae Massart. La matière dissoute élait placée dans de petits tubes qu'on stérilisait ensuite à chaud, et ceux-ci, après avoir été ouverts à un bout, élaient insérés, avec des précautions antiseptiques minutieuses, sous la peau d'animaux divers. Les tubes extraits au bout de 2 à 3 jours furent trouvé.^ remplis, jusqu'à 2 à 3 millimètres de leur extrémité ouverte, d'un pus formé par la destruction des phagocytes, pus qu'on reconnut stérile. Il y avait donc eu à la fois attraction et destruction des globules blancs.
Le bacille d'Eberlh possède au plus haut degré la propriété de sécréter cette pyogénine. On a reconnu qu'elle a les plus grandes analogies avec les caséines végétales, ellesmêmes du reste douées de puissance pyogène à un faible degré.
On sait d'ailleurs que la plupart des bacilles infectieux et pyogènes produisent la lièvre; nous avons déjà insisté sur ce point. C'est Panum qui, sans en tirer parti, ni généraliser cette observation, reconnut pour la première fois, en 1843, dans ses recherches sur le poison des matières putrides, qu'elles contiennent une substance plus ou moins délinie, mais enfin un principe chimique, apte à donner la ilèvre lorsqu'on l'injecte dans le sang. Il reconnut que ce poison septique et pyrélogène subissait sans perdre ces propriétés la température de lOU". Ces expériences depuis oubliées furent plus tard conlirmées au point de vue de la réalité de l'existence de substances pyrétogènes par M. Chauveau: il établit à nouveau que l'injection des liquides putrides s/rri/isrs à ZOO' provoque la fièvre. Brieger, vers 'I88H, lit faire un pas de plus à la question de l'origine de la fièvre
■iuxim:s des maladiks viiulkmks. oîKJ
vu inonlrant ([u'iine siibslanco cristallisée, un vériUible nlcaloïde extrait des liijiiides putrides, la fftf/da/ci/tr, était capable d'élever la température et le pouls*. Eu 1887, Serafiui aborda le premier l'étude des produits pyrétogènes sécrétés par les microbes infectieux spéciliques : il remarqua que les cuHures du bacille de b'riedlander (Microbe de la pneumonie) déterminent chez le chien, après stvritisation, une notable élévation de température. Enlin,en I88Î), MM. Charrinet Kuffer complétèrent celle démonstration en montrant t|ue les cultures du bacille |)yocyani(|ue liltrées, ou liltrées cl à la fois chauffées à 1 li)", élevaient de 1",5 la tenq)éralure du lapin et produisaient un accès de lièvre pouvant durer plus de 48 heures, sans que ces cultures continssent aucun germe microbien mort ou vivant ^
Les substances pyrétogènes peuvent donc être produites |)ar les microbes; mais elles peuvent aussi dériver des cellules animales et se rencontn^r chez les végétaux. Nous avons déjà parlé ailleurs (p. \'1\\) de la pyrétogénine, que M. Roussy a signalée dans la levure de bière et (|ui n'est autre ([ue le ferment inversif. C'est à cette découverte (188!)) que remonte la preuve, pour la première fois bien établie, que la lièvre peut être provo(iuée par le passage dans le sang d'une substance de nature notoirement zymotique*. Il est vrai que certains alcaloïdes sont pyrétogènes, et (juc le bouillon lui-même est pyrétogène, d'après M. Bouchard; on ne saurait en être très sur[)ris, puisque d'une part ce sont là
i. On peut loulcfois se demander si eUe agit directement ou plutôt en provoquant l'issue des ferments pyrétojfènes.
2. Voir à ce sujet, Charrin etRuFFRR, Société de biohuie, 20 janvier I88'J.
3. L'idée que la fièvre est une sorte de fermentation est déjà exprimée par Van llelmont, et l'avait été probablement par d'autres avant lui. Mais une idée n'est pas une vérité avant qu'un en ait donne la preuve.
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leia eu a donné un commencement de preuve'. De la raie d'animaux sacrifiés durant la fièvre charbonneuse, il extrait une substance purement chimique douée d'un pouvoir pyrétogène très yrand : la rate extirpée à l'animal malade était hachée et mise à digérer avec de l'alcool absolu; au bout de deux heures, on rejetait l'alcool et on pulvérisait le magma restant avec de l'eau. Cette bouillie filtrée sur biscuit, injectée à la dose de 4 cenl. cub. dans la veine auriculaire du lapin, provoquait au bout d'une demi-heure une élévation de température de 1",2 à 2".
On pont considérer la fièvre infectieuse comme une réaction des tissus contre l'invasion des microbes; celte réaction provoque, nous l'avons vu, la formation des antitoxines mais sans doute aussi l'exlravasation des ferments pyrétogéniques.
C'est par la production ou le déversement dans le sang de matières propres à exciter les centres thermogéniques qu'on peut s'expliquer la fièvre qu'on observe souvent chez les chloroliques, les goutteux, les rhumatisants, les leucocythémiques, et en général, chez les porteurs de cachexies diverses. Lorsque la nutrition et la désassimilation sont imparfaites, des substances extractives incomplètement oxydées, se forment ou sortent des tissus et en particulier des globules blancs et provoquent, en certains cas à un haut degré, les phénomènes artificiellement reproduits par Bouchard par injection de bouillon de veau et par Gamaleia au moyen de l'infusion de rate.
Annales Institut Fasleuv, t. II, p
o3li
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Toxines du ciiakhon.
Pour préparer les toxines du bacille de l'anllirax, Ilaukin a donné la mélliode suivante' :
Les cultures se font dans de l'extrait de Liebig en solution au 1 OUI)' mélangé d'un |)eu de fibrine divisée*. L'extrait doit être d'abord stérilisé longtemps et avec soin, et la fibrine n'ôlre ajoutée (ju'après avoir été stérilisée séparément elle-même. Lors(}u'on a mélangé ces matières, ou soumet de nouveau le tout à la température de llU''. Ou ensemence alors le terrain ainsi préparé avec une goutte de sang j)ris dans le cœur ou la rate d'un animal mort de
charbon et ou abandonne à la température de 15 degrés*. Le bacille se reproduit aux dépens des flocons de fibrine. Après une semaine environ, on jette le tout sur un filtre et Ton extrait l'albumose qui s'est for-
vir.. 15. - i^Hciiies d» charbon ^ée. Daus cc but, OU filtre la ei globules du sang. j^^^.^;^, limpide et OU Taddi-
tionne de sulfate d'ammoniaque en poudre après avoir très
1. Voir Drilish med. Jouni., 12 octobre 1861» et 12 juillet 1890.
2. Lœw a fait la remarqiu?, partiellement coiillrinée depuis, que les bacilles pathogènes se nourrissent à peu près exclusive meni de matières albuujiiioïdes. Il convient de reconnaître seulement que ces substances sont celles (jui conservent le mieux la puissance nocive des microbes infectieux; les bacilles peuvent rester encore pathogènes, et presque aus^i actifs, après avoir été cultives dans des bouillons ne contenant presque exclusivement que des substances azotées quaternaires
3. Si Ton agissait à 37»-38o, l'albuniose qui se forme pourrait passer à Télat de pcplone. Danscc cas, d'après Ilankin, ralbumoscetlapeptone perdent leur pouvoir toxi(|ue et immunisant.
^\ ^ ^ jx I
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légcremtîiit acidulé d acklc acôlique. Le précipité Uocoiincux qui se ])roduit est passé au filtre, lavé à Teau chargée du môme sel, repris par de Teau pure et soumis à la dial ysi» (ni l)i'ésence d'un peu de thymol ou daus un courant d'eau à 'i;l ou 50<» qui empêche toute putréfaction. Au bout de 24 heures, quand les sels minéraux ont été enlevés, on évapore la liqueur dans le vide à 46° ou 48'\ Loi'squelle est assez concentrée, on la verse goutte à goutte dans de l'alcool; il se fait un précipité (ju^on lave avec de Talcool nouveau et cpie Ton sècheV Dans cette dernière phaM» de ropération, les i)tomaïnes, et d'autres corps restent en solution dans Talcool, tandis que les albumoses seules se précipitent*. La substance ainsi obtenue, redissoute dans Teau et injectée aux animaux à dose assez forte, est mortelle pour eux. Au contraire, si un l'injecte par très petites doses a la fois, elle leur confère l'immunité contre le charbon.
D'après Tautcurde ces observations, un cinq-millionième, et même un dix-millionième de leurs poids injecté aux lapins les vaccinerait au^ sitôt contre la maladie charbonneuse*. Mais cette immunité n'est pas durable. Hankin
1. Hankin fail observer que si Ton place de Talcool d^une part, de Teau de Taulre, des deux côtés d'une membrane dial.vsaute, l'eau passe rapidement vers Talcool, tandis que des tracer seulement d'alcool dial^sent vers Teau. 11 s'ent servi de cette propriété pour concentrer plusieurs solutions aqueuses étendues dVdbumoses pathogènes; il les introduit dans une sorte de boyau dialyseur qu'il fait plonger dans de Palcool métbylique qu'on renouvelle de temps à autre et qui absorbe lentement une grande partie de Teau.
*j. Dans ce procédé, les peptones, surtout si elles sont en petite quantité, restent dans la solution alcoolique qui a précipité les albumo.^es. n faut observer aussi que certaines albumoses perJunt tout ou partie de leurs propriétés toxiques en présence de Talcool. C'est ce que Tizzoni et Canlanni ont remarqué, par exemple, pour la toxine du tétanos.
J. Annaleë de VlnulUiU Pastfiir, t. VI, p. 633.
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Nous [MMisous qiu* les alljuinoses de Sydney Martiu soul des produits qui dérivent d'une digestion trop avancée, comme [)araît en témoigner l'alcaloïde formé en même temps qu'elles. Elles ne représentent pas le vrai poison, et elles ne sont vénéneuses ([u'à forte dose : une souris n'est tuée que par 0'^'"3 de ces toxines. De plus faibles quantités provoquent un œdème local avec somnolence ou coma. L'alcaloïde qui acconq)agne ces albumoses produit les mêmes accidents, mais il est plus actif : la dose mortelle pour une souris est de 0"' 1 . Gomme pour les principes albuminoïdes des venins, la toxicité de ces principes diminue sensiblement lorsqu'on chauffe, mais ne disparaît pas. Les albumoses toxiques du charbon, celles que précipite le sulfate d'ammoniaque en excès, suj)portent un chauffage à 100<» durant 1 heure, ou à 11 0*» durant 15 minutes, sans perdre leur vénénosité qui en est cependant sensiblement diminuée'. Leur mélange avec les hyj)ochlorites solubles, le chlorure d'or, la solution de (îram diminuent ou détruisent cette toxicité (L. Mannier).
E. Hankin et Werbrook paraissent avoir établi que hî bacille charbonneux sécrète en outre ime sorte» de pepsine digestive apte à liquéfier la gélatine et à dissoudre un [»eu la fibrine^ C'est peut-être à elle qu'est due la formation de Talbumose ci-dessus décrite.
On a dit qu'à doses modérées les albumoses de Hankin ne déterminaient aucun symptôme d empoisonnement chez le lapin, le cobaye, la souris, etc. Il n'en est plus de même
1. Afin, de VJnst. Pasteur, t. IX, p. 556. D'après S. Roux, cité par Hankin, les cultures de charbon dans un miUeu glycérine confèrent l'immunité, mais pas d'une façon constante, aux animaux auxtiuels on les injecte [loc. cit., p. d'i7).
Annales de VlnstUiU Pasteur, t. VI, p. 0:il
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«les animaux rérradairos au cliarlKui, tels que les rat> et. les frreDOuilles. Deux grands rais ayant reru J cent, cube^ et ;V',o d'une solution de celte allmmose à T .. furent pri?, après dix minutes, de symptômesd'intoxication; la respiration devint laborieuse et lente, la coordination des mouvements des membres désordonnée. Les pattes postérieures- paraissaient paralysées, mais au bout de 2 heures, ils étaient rétablis, l/injection péritonéale parut encore plus active.
I^a grenouille est aussi fortement influencée par cette albumose. Un demi-centimètre cube de sa solution tua sept de ces animaux sur huil. Les écrevisses sont encore plus sensibles. L'action de celle singulière substance parait ainsi ôtre en raison inverse de la susceptibilité de chaque espèce animale, ou de chaque race, au charbon.
En inoculant aux moulons les cultures filtrées, puis le charbon virulent, par petites doses répétées et avec précautions, M. Marchoux parait ôtre parvenu à leur communiquer Timmunilé. Ces animaux fournissent alors un sang dont le sérum protège les animaux neufs contre ce virus, un cent, cube suOit pour un lapin de l2 kilogr. I/aclion de ce sérum est prompte, mais elle est aussi très passagère : trois jours après Tinjeclion, son rôle protecteur a cessé'. A doses un peu considérables, ce sérum paraît doué de propriétés curalives pourvu que la maladie soit prise tout au début-. La préparation de ces sérums curalifs réussirait mieux, pensons-nous, en s'adressant au chien qui jouit d'une immunité prononcée contre le charbon.
1. Au contraire les animaux vaccinés d'abord avec le virus atténué, puis entièrement virulent, sont immunisés très fortement, i)Our une année et plus.
2. Marchol'x, Sor, de biolog., 2 novembre 189o, et Ann. Ins(. Pasteur, I.. IX, p. 78o.
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TOXINRS nu CHAiniON SYMPTOMATIQl'E.
De la chair musculaire hachée, stérilisée à 120"* en présence d'une trace de soude et de deux à Irois fois son poids d'eau, ensemencée avec le bacille du charbon symptomatique (IL Chant ei) et cultivée G à 7 jours ta TéluveàUT degrés donne un liquide toxique qui réduit au quart de son volume dans le vide sec, et séparé des cristaux de phosphate ammoniaco-magnésien qui se forment, constitue ce que l'auteur appelle la toxine du charbon symplomatique*. A la dose de 'V\^ô elle est mortelle pour le cobaye. Le sérum des lapins immunisés contre le charbon symplomatique suspend ou amoindrit l'effet vénéneux de cette substance.
Môme en solution dans l'eau, cette toxine peut subir l'action d'une chaleur de 110" sans perdre son activité.
La solution des matières actives des cultures du charbon symptomatique étant concentrée et traitée par une grande masse d'alcool (dix fois son volume) laisse déposer des flocons qui, séchés dans le vide et repris par l'eau, ont conservé une toxicité à peu près égale à celle de la toxine primitive. La portion que l'alcool dissout est aussi très vénéneuse : 23 cent, cubes, provenant de 3 cent, cubes de toxine originelle, tuent un cobaye de 370 grammes en une demi-heure. Par injection péritonéale, il meurt comme foudrové.
Les symptômes ])résenl«'»s }>ar le- sujets ainsi intoxiqués en des temps variables sont bien ceux du eliarbon symptomatique : l'animal cesse de manger, il est triste, ses f)oils se hérissent, il vascille sur ses jambes; il est
1. II. DUBNSCHMANN, Ann. dr l'Insl. /'imtnuy. l. VIII, p. 'iO:î.
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agité de brusques mouvements convulsifs; il présente une hj^pothermie qui va croissant jusqu^à la mort. A Tautopsie, un peu de liquide dans le péritoine; point de microbes ni dans les sérosités, ni dans le sang, ni dans les viscères; aucune lésion du foie, de la rate ou des reins; aucun organe atteint, même si l'animal ne meurt de cachexie (ju au bout de plusieurs semaines. Il est pris seulement d'un amaigrissement extrême.
Loin d'acquérir Timmunité, les animaux ainsi lentement intoxiqués deviennent plus sensibles à la toxine du charbon symptomatique. Et cependant, ainsi que Ta vu le premier M. Roux, le sérum filtré sur biscuit des animaux qui ont succombé au cliarbon symptomatique vaccine contre cette maladie; preuve évidente qu'il tient son antitoxine non du microbe lui-même, qui ne la})roduit pas dans les cultures faites in ritroy mais de certaines cellules de l'animal atteint, cellules qui réagissent en déversant dans le sang ou les humeurs les produits de leur activité défensive\
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Pour préparer le poison de la tuberculose, on cultive le bacille tuberculeux de Koch dans du bouillon de veau glycérine à k "/o et additionné de 1 pour cent de peptone très faiblement alcalinisée. 11 faut faire l'ensemencem(»nt à la surface de la licju(^ur en y déposant, sans les
1. M. Roger a démontré que le charbon symplomatique qui n'attaque pas le lapin, le lue, au contraire, si Ton injecte en même temps dans les veines de ranimai quelques gouttes d'une culture de baciUus prodigiosus qui paraît agir en altérant la nutrition cellulaire et l'aptitude à socréter des antitoxines. C. rend. Soc. biohg., 1889, p. 476 et 550.
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immerger, les plaques de Itacilles qui doivent flotter sur les cultures (Jig. 16). Après 6 à 7 semaine?, ou éva[)ore la totalité de la liqueur au bain-marie jusqu'au 10" de w>n volume, et l'on filtre à la liougie de biscuit. Ou obtient ainsi un
li(juide brud foncé, odorant, qui '■'"'■ ";„h7ro..k>s!."''^ ''' '" constitue ce qu'on a nommé la tuher-
ciiline thérapeutique. M. Roux assure que l'on peut préparer un liquide également actif, soit qu'on s'adresse comme [mpte-grainc à la tuberculose humaine ou animale, soit qu'on cultive la lul»erculose avtaire qui a une aptitude plus particulière à se développer en voile et à couvrir rapidement les «urfaces. On doit seulement se servir d.* vaser" à fonds très plats et très larges'.
Ainsi préparé, le liquide précédent condtitue la tuherculine brute, iubernr/ine qui, dans un état de dilution variable, a été employée cumme médicament juir Kncli et bien d'autres après lui.
Quand on veut en extraire à l'état de pureté le vrai principe actif, on rencontre de grandes difficultés. Kock essaya d'aboixi de le séparer par afTusion d'alcool absolu aux Hqueuis de cultures filtrées; mais il n'obtint ainsi qu'un déjM'Vt d'aspect résineux couteuiiot toutes les matières extractives insolubles dans l'alcool fort. S'adjoignant alors Brieger et Proskauei', il tenta de préparer par des procédés plus rationnels les nlatières actives de ces bouillons de culture. I>s savants tentèrent de saturer la liqueur par le sulfate de
. t. V, p. 74(i, et Deulsdi. merf. Warlifu^ch.
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magnésie (qui sépare d'ahoni, on le sait, les globulines), \m> d'ajouter, après fîltration, du sulfate d'ammoniaque en exco? pour précipiter les albumines proprement dites. Ce procédé ne donna pas de bons résultats. I.e tannin qui précipite les albuminoïdes, les peptoneset beaucoup de ptomaïnes; les traitements j)ar les bicarbonates et carbonates alcalins, ou parla baryte; ré})uisement par l'alcool; l'acide pbosphotunjfstiqiu' (jui en liqueur très acide entraîne tous les alcaloïdes; l'acétate ferrique qui, saturé par la soude, précipite à TébuUition tous les corps protéiques à l'exception des peptones; l'acétate de ])lomb ammoniacal qui enlève les peptones; le charbon animal (pii se charge souvent des pi*oduits vénéneux, etc., toiib ces moyens furent successivement examinés; mais aucun ne permit d'isoler la substance active à l'état de pureté. ïautAt, comme dans le traitement par le sulfate d'ammoniaque, cette subslancc entraînait avec elle beaucoup d'impuretés; tantôt comme avec le tanin, on précipitait bien en partie la substance active, mais ce précipité dissous dans le carbonate de soude ne pouvait plus Ôtre privé de son tanin.
A la suite de ces. tentatives infructueuses les auteurs ci-dessus se sont arrêtés à la marche suivante qui leur a donné les meilleurs résultats : A 100 cent, cubes de tuberculine brute (solution thérapeutique) on ajoute en agitant sans cesse 150 cent, cubes d'alcool absolu et on abandonne le tout durant 24 heures. Il se fait un précipité floconneux brun, surmonté d'une liqueur colorée. On décante celle-ci avec soin, et on l'additionne d'alcool à 60 degrés centésimaux employé à volume égal. On agite et laisse déposer une douzaine d'heures. On renouvelle cette opération trois fois; on recueille les dépôts formés, on les redissoul dans un peu
TOXINES DE LA TUBERCULOSE
on sépare ce précipité qu'on rejette et on ajoute encore de l'alcool à 60® centésimaux. On obtient, en abondance cette fois, un dépôt floconneux peu coloré qu'on lave à l'alcool absolu et qu'on sèche dans le vide. On reprend par un peu d'eau, et précipite à nouveau par addition d'alcool absolu*. Il se dépose une masse d'un blanc pur, qui devient légèrement grise à 100* en perdant 7 à 9 pour cent d'eau.
0*%010 de substance précipitée par l'alcool représentent 0^%5 de tuberculine thérapeutique*.
Le produit ainsi obtenu est si supérieur comme activité a toutes les substances retirées des cultures tuberculeuses par les autres procédés, il donne lieu d'une façon si sûre à toutes les réactions observées par injection directe de ces cultures, qu'on peut le considérer comme représentant la tuberculine la mieux purifiée, quoique encore très impure ainsi qu'on va le voir.
Cette tuberculine possède les propriétés suivantes : Elle est très soluble dans l'eau ; mais sa solution ne conserve pas indéfiniment son activité; elle va diminuant sensiblement d'intensité au bout de 1 à 2 semaines. Il en est de même si l'on évapore ou concentre ses solutions. Il se fait un dépôt de flocons qui ne se redissolvent plus. L'évaporation prolongée à la température du bainmarie finit donc par enlever toute activité à la tuberculine quoiqu'on puisse la porter à l'autoclave à 110®, et
C'est une légère variante de Topération décrite par Koch
2. La liqueur alcoolique où s*est formé ce précipité contient aussi une partie de la substance active qui reste en solution dans Talcool. D'après l'action sur les animaux, on peut juger qu'une moitié de la substance active initiale passe dans cette liqueur alcoolique.
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Une solution aqueuse d acide picrique donne un précipité floconneux soluble à chaud. Les acides sulfurique et chlorhydrique, concentrés ou étendus, ne déterminent pas de précipité. L'acide acétique produit un louche soluble dans un excès. L'acide azolique fait naître un précipité qui augmente par le repos.
La tuberculine purifiée, ainsi qu'il a été dit plus haut, par précipitation au moyen d'alcool à 60° centésimaux, contient de 16 à 20 % de cendres. Elles sont presque uniquement composées de phosphates de potasse et de magnésie à peu près exempts de chlorures. On y trouve o9,8 d'acide phosphorique pour 100 parties de ces cendres.
L'analyse élémentaire, en la calculant comme débarrassée de substances minérales, a donné pour la tuberculine les nombres suivants :
Carbone il M ^8,13*
Hydrogène 7,55 7,06
Azote 14,45 U,46
Soufre 1,14 1,17
Oxygène et phosphore. 29,84 29,18
Cette composition rappelle, comme nous le disions ailleurs, celle de la mucine ou de la chondrine, et mieux encore des nucléines. Quoique le phosphore semble manquer dans les analyses publiées, on doit remarquer que cet élément ne s'en trouve pas moins en abondance dans la tuljerculine puisque nous avons dit que le produit de son incinération contient 20 cent, de cendres dont plus de la moitié est constituée par de l'acide phosphorique*. Il est très probable qu'une grande partie de cet acide trouvé dans les
1. Ce qui répondrait à 3,4 •/» de ptiosphore. Lubavine en a trouvé 4,6 •/• dans la'nucléinedu lait.
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Des doses de 0*^*^13 à O'^'^o de tuberculine thérapeutique employées sur la vache restent sans effets apparents lorsqu'elle est saine, mais elles élèvent sa température à 40° et 41% si elle est tuberculeuse. Chez Thomme bien portant (ou atteint d'autres maladies que la tuberculose), la tuberculine de Kock ne commence à produire là courbature et une faible élévation de température qu'à la dose de O^'^Ol, tandis que chez les phtisiques il suffit de 0'*'' 001 pour obtenir une réaction assez prononcée*. On a môme vu sur une lupique trois injections successives de 0*^003, 0'*^008 et 0"010 amener une néphrite interstitielle aiguë dont elle succomba 22 heures après l'injection.
En 1888, Hammerschlag avait observée que près de 27 pour cent du poids des substances solides qui composent le bacille tuberculeux sont solubles dans l'alcool et Téther. Le résidu insoluble est protéique ou cellulosique. La partie dissoute dans l'alcool éthéré est un mélange de lécithines, de graisses et d'une substance vénéneuse qui, injectée aux lapins et aux cobayes, les tue en provoquant des convulsions mortelles. A côté de ces substances on rencontre une toxalbumine (probablement la tuberculine de Kock, Brieger et Frœnkel) qui, par injection sous-cutanée, élève de 1 à 2% d'une façon assez durable, la température des lapins.
Pure ou impure, la tuberculine ne confère point l'immunité contre la tuberculose aux animaux auxquels onTinjecte. D'ailleurs le bacille de cette maladie se conserve dans les tissus avec toute sa virulence, même des mois après l'injection; les tissus atteints s'enflamment et s'abcèdent;
1. Voir à ce sujet Annales de rinst. Pasteur, t. V, p. 191, et les travaux de M. Nocard.
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relativement grandes de sérum antituberculeux; les pe doses sembleraient plutât aggraver l'iafection. In t ce sérum mélangé à un milieu nulrilif favorable au c loppement du bacille tuberculeux rend peu à peu ce m impropre à la culture du microbe. Les bacilles ainsi tr deviennent inoffensifs pour les animaux.
Toxines de l\ diphtérie.
Les toxines de la diphtérie ont été découTerles ea par MM. Roux et Yerain. On les retire des cultures du bi virulent de Klebs-LœQer faites en bouillon de veau ei à l'air'. Ce bacille lui-même s'extrait primitivemenl fausses membranes d'un sujet atteint de diphtérie. On cule le bacille au moyen d'un lil de platine, et avec ti les précautions ordinaires, k du sérum sanguin co< placé dans différents tubes. Les colonies qu'il fait naît présentent sous forme de petites taches rondes, blanc sàtre, à centre plus opaque que la périphérie. Le mii spécifique (fig. 17 et 18) est généralementpluspetilquedansles fausses ^/^r H membranes. Sa longueur est à peu <»^,^ \i près celle du bacille de la tubercu- p_^ ^^ _ g^_.,,^ ^.^^
lose, mais il est plus épais que en cullure, Irès gross
lui. Les bacilles diphtériliques se ^" '" placent souvent parallèlement ou bout à bout, mais, da cas.jamalssuivantleur prolongement rectiligne {fig. 18 extrémités un peu renflées se colorent plus forteraen lin. Ce microbe pousse très
lalti Inst. PuUeur, t. II, p. 632, e
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4 à 0 jours. Si les culliires sont très chargées de toxine, la période d'incubation peut se réduire à quelques heures ; l'animal devient inquiet, parfois il est pris de diarrhée; sa respiration est anxieuse, irrégulière, il tremble sur ses pattes, il ne peut se mouvoir et meurt en o à 6 jours sans convulsions, après quelques hoquets*.
Le cobaye, le lapin, le chien, le mouton, sont très sensibles à l'action de ce poison. Les rats et les souris supportent au contraire sans malaise des doses mortelles pour un chien.
On a déjà vu que le poison diphtérique est une dia>> lase. Son activité est fortement diminuée par la chaleur : une solution, dont 2 cent, cubes, injectés sous la peau, tuaient facilement un lapin, n'occasionne plus d'accidents sensibles, du moins, à courte échéance même lorsqu'on l'injecte dans les veines de ces animaux à la dose de 35 cent, cubes, pourvu qu'au préalable on l'ait chauffée à 100** durant 10 minutes. Après avoir été porté 2 heures à 58® à l'abri de l'air, un liquide de culture filtré sur biscuit tuait avec un long retard un cobaye auquel on en injectait 1 cent, cube ; après 2 heures de chauffe à 100°, la môme dose n'occasionnait qu'un léger œdème au point d'inoculation. Toutefois, les animaux finissaient par maigrir, quoique mangeant bien, et succombaient avec un peu de paralysie des membres postérieurs. Le môme liiiuide non chauffé tuait les lapins à la dose de 1/5 de centimètre cube en un ou deux jours.
1. On sait que le baclUe diphtérique ne pénètre pas dans les organismes infectés, et quMl se borne à déverser son poison à la surface des muqueuses où il s'est fixé. Voir pour les autres symptômes de cet empoisonnement Ann. Inst. Pasteur, t. III, p. 27o.
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précipite de nouveau la matière active sous forme de flocons grisâtres; mais la substance ainsi précipitée paraît avoir perdu une partie de sa toxicité.
Après épuisement par Talcool de l'extrait sec de toxine brute, si Ton calcine le résidu insoluble, il reste une assez forte proportion de cendres.
Pour séparer les matières minérales et purifier leur toxine, MM. Roux et Yersin essayèrent de la dialyser. L'extrait de 100 centimètres cubes du liquide de culture filtré puis évaporé dans le vide, fut épuisé par l'alcool à 80"* cent., privé d'alcool dans le vide, repris par 5 centimètres cubes d'eau et versé sur un dialyseur. Toutes les 24 heures on renouvelait l'eau extérieure (12 cent, cubes). Au début, une seule goutte du liquide toxique mis à dialyser faisait mourir un cobaye. Le liquide extérieur recueilli au bout de 24 heures tuait après 4 Jours, avec les lésions caractéristiques de la diphtérie, un lapin à qui on l'injectait sous la peau. Toutes les 24 heures on injectait ainsi à un nouveau lapin le liquide du vase extérieur. Le second lapin mourut plus vite que le premier, et le quatrième plus rapidement que le troisième. Le liquide contenu dans le dialyseur restait encore très toxique, mais moins qu'au début.
Il suit de ces observations que le poison diphtéritique est apte à dialyser à travers les membranes animales, résultat qu'on pouvait prévoir, car Ton sait que l'empoisonnement, chez les sujets en puissance de diphtérie, se produit à travers les muqueuses sans que le bacille lui-même pénètre au-delà.
Le poison diphtérique, comme la plupart des diastasos, jouit de la propriété d'adhérer à certains précipités gélatineux tels que Talbumine ou les phosphates terreux, lorsqu'on les fait naître au sein des liqueurs qui le dissolvent.
La matière qui entraîne le plus facilement la toxine est le phosphate de chaux. On peut obtenir avec cette substance des précipités successifs qui, même après lavage à Teau distillée, introduits sous 1^ peau des cobayes, les tuent dès le 3^ ou 4« jour. Les granulations de phosphate de cliaux ainsi chargées de toxines, placées dans le tissu sous-cutané, se recouvrent peu à peu dMn véritable exsudât fîbrineux mêlé de globules blancs, exsudât qui rappelle les fausses membranes causées par l'inoculation du microbe lui-même.
Le phosphate de chaux précipité au sein de la solution toxique, après avoir été lavé et séché, conserve longtemps ses propriétés actives. Il peut être chauffé à 70^ sans que sa vénénosité diminue. Porté à lOO» durant 10 minutes, il reste encore actif. Au rouge ce précipité calcique cliarbonne légèrement et dégage de Tammoniaque.
La liqueur au sein de laquelle s'est fait le précipité de phosphate de chaux n'a pas perdu toute activité : elle agit seulement plus lentement, à peu près comme si elle eût été chauffée.
I^n centimètre cube d'une culture active de toxine diphtérique est capable de faire périr 8 cobayes de 4 00*' ou un chien Ao 0 kilos. Or ce centimètre cube contient 0'5''01 de résidu sec. Si on défalque le poids des parties minérales et celui des parties organiques inactives que dissout l'alcool, il reste 0*'"0004 de matière active, ou plutôt d'une matière organique en partie inerte qu'accompagne la vraie toxine. Cette substance est donc mortelle au moins pour 22 millions de fois son poids d'animal.
Ce poison, si puissant lorsqu'on l'introduit dans le sang ou sous la peau, peut être ingéré en grande masse par les cobayes et les pigeons sans que ces animaux paraissent en souffrir : 10 cent, cubes du liquide toxique filtré sont, dans
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ces conditions, supportés par un pigeon alors qu'il meurt de O'^^'S de cette môme liqueur injecté dans la trachée. C'est là, comme on sait. Tune des caractéristiques de beaucoup de diastases, des peptones, des venins; caractère d'autant plus frappant, dans ce cas, que nous avons vu que le poison diphtéritique est facilement dialysable.
La toxine diphtéritique n'intervertit pas le sucre et ne digère pas la fibrine*.
Brieger et Fraenkel onl essayé d'isoler plus complètement le poison diphtérique * : ils filtrent à travers le biscuit le bouillon de culture du bacille spécifique préparé avec une solution de sérum de sang, ou de peplone, en présence de 5 à 6 pour 100 de glycérine; ils versent ensuite goutte à goutte celte liqueur dans un grand volume d'alcool glacé; une faible quantité d'acide acétique favorise la formation du précipité. On le sépare après 12 heures, on le redissout dans l'eau et on le précipite par l'alcool. On recommence 3 à 4 fois cette opération, enfin on redissout le précipité dans de l'eau et on le soumet à la dialyse. On obtint par dessiccation dans le vide de la solution ainsi dialysée une substance blanche amorphe assez légère. Elle avait tous les caractères des matières albuminoïdes, mais elle était environ 50 fois moins active que la toxine de Roux et Yersin. Il ne pouvait guère en être autrement, car on sait que la matière toxique de la diphtérie dialyse à travers les membranes végétales ou animales, et que l'alcool l'altère. D'ailleurs
1. MM. Roux et Yersin ont observé que le bacUlc de la diphtérie peut persister longtemps dans la bouche à Tétat vivant après qud la diphtérie a été guérie; ils ont vu que ce virus se conserve des mois à Tétat sec; qu^après avoir été atténué par Tactiou de Tair, de la lumière, de la chaleur, il peut reprendre toute sa virulence si les conditions lui sont favorables. Insi. Pasteur, t. IV, p. 385 et suiv.
BerL klin, Wochenscli., 1890, 1891 et
ce mode de préparation en milieu additionné de sérum ou de peptone ne pouvait donner, à priori, qu'une matière très impure.
Quoi qu'il en soit, la toxine de Brieger et Fraenkel précipite par Tacide carbonique en excès, par les acides minéraux concentrés, par le phénol, le nitrato d'argent, le sulfate de cuivre, le chlorure mercurique. Elle n'est pas précipitée de ses solutions aqueuses par la chaleur, l'acide nitrique faible, le sulfate sodique en excès, le sel marin, le sulfate de magnésie ou les sels de plomb. Mais elle précipite par le sulfate ammonique en poudre et en excès. Sa composition, abstraction faite des cendres, répond à G = io,3o; H=7,13; Az:=16,33; S=r1,39.
M. Guinochet a montré, en 1892, que si l'on cultive le microbe de Loffler dans une urine normale non albumineuse, on obtient une liqueur très toxique môme après sa filtration sur biscuit, liqueur qui ne contient aucune trace d'albumine appréciable, ce qui semblerait exclure l'hypothèse de la nature albuminoïde de ce poison \
La toxine diphtérique perd toute activité lorsqu'on la chauffe à 60°, température qui ne tue pas le microbe dont elle procède. Elle n'est pas détruite à 50**, môme en présence d'acide chlorhydrique.
Sous l'influence de la toxine diphtérique, après la phase d'incubation apparaît chez l'animal l'hyperthermie et l'exagération des combustions, phénomènes qui disparaissent petit à petit pour faire place à de l'hypothermie avec dépression respiratoire. La température chez le chien peut ainsi s'abaisser de 1 à 2 degrés d'abord, puis de 7 à 8 degrés.
Compl. rend. Soc. bioîog. (1892), p
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L'animal finit par mourir avec W" de température dans le rectum [Courmont et Doyon).
Antitoxine diphtérique^. — Les animaux immunisés contre la diphtérie peuvent fournir un sérum antiloxique, c'est-à-dire qu'injecté en petite quantité dans les veines ou dans le tissu cellulaire d'un animal neuf, ce sérum empêche l'action nocive de la toxine diphtérique, et môme en arrête les effets lorsque ceux-ci ont commencé à se produire et que l'animal est déjà en puissance de la maladie.
Cari Frœnkel parvint le premier à immuniser les aiiimaux contre la diphtérie en leur injectant avec ménagement des liquides de culture du microbe correspondant filtrés et modifiés par chauffage à 70"*. Après lui, Behring recommanda dans le même but les mélanges de cette toxine et de trichlorure d'iode. MM. Roux et Martin employèrent aussi la liqueur de culture du bacille de Klebs-Lœfler additionnée d'iode : au moment de s'en servir, on ajoute à la toxine 1/3 de son volume de liqueur de Gram (solution d'iode dans l'iodure de potassium), et l'on injecte ce mélange sous la peau. De tous les animaux, le cheval est le plus facile à immuniser ainsi contre la diphtérie. On lui inocule d'abord un quart de cent, cube de toxine iodée au 10% puis de 2 en 2 jours, un demi-cent. cube de la même toxine iodée, enfin un cent, cube, et l'on procède vers le 18° jour à l'inoculation directe de la toxine non iodée dont on augmente la quantité peu à peu. Au bout de deux mois à 2 mois et demi l'animal est entièrement immu-
i. Nous empruntons en grande partie les détails suivants au beau mémoire de MM. C. Roux et L. Martin, Contributions à Vétude de la diphtét^ie, Annales Instit. Pasteur, t. VIII, p. 612.
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Les animaux qui reçoivent ranliloxine diphtérique deviennent réfractaires à la maladie. L'immunité est acquise sur-le-champ, mais elle n'est pas durable; elle disparaît en quelques jours ou en quelques semaines. Cette immunité est donc différente de celle qu'on peut conférer péniblement par des injections ménagées et répétées du poison diphtérique lui-même; mais cette dernière méthode protège ranimai beaucoup plus longtemps.
Des doses de sérum très supérieures à celles qui immuniseraient les animaux contre une injection de toxines faite sous la peau, deviennent insuffisantes si le poison est introduit directement dans les veines.
Si la toxine est inoculée la première, il faut, pour sauver les animaux, d'autant plus de sérum qu'on intervient plus tardivement. Encore, après un certain délai, l'effet thérapeutique peut-il être nul.
Le sérum antidiphtérique n'est pas un antidote dans le sens propre de ce mol. Il agit sur les cellules en les rendant insensibles au poison, ou, ce qui revient peut-être au même, il les excite à sécréter les substances qui neutraliseront la toxine*.
Si l'on diminue les réactions vitales des cellules en soumettant au préalable les animaux à d'autres maladies infectieuses, ou si on les inocule au même moment avec d'autres virus, tels que le streptocoque, capables d'aff*aiblir pour leur part la résistance de l'économie, le mélange de toxine et d'antitoxine, inerte pour les animaux sains et frais, devient actif et mortel pour ceux dont la résistance et la
1. Il serait nécessaire toutefois de voir si la toxine diphtérique passe dans les urines avec Tantitoxine, ou bien si elle a disparu, auquel cas la neutralisation dont nous parlons serait démontrée.
vitalité s'est amoindrie par des chocs antérieurs ou simultanés.
MM. E. Roux et L. Martin ont appliqué leurs observations au traitement de la diphtérie confirmée, non seulement sur les animaux mais sur l'homme, et en 1894 ils ont pu annoncer au Congrès international de Budapesth, qui accueillait leur communication par des applaudissements unanimes, les résultats favorables du traitement de la diphtérie humaine par leur sérum antidiphtérique. Ces résultats mémorables se résument en quelques mots : sur 300 cas de diphtérie traités à cette époque par le sérum de Roux dans les hôpitaux d'enfants, à Paris, la mortalité totale a été de 26 % au lieu de SO <^/o, qui est la proportion de mortalité ordinaire dans la diphtérie confirmée. La moitié des enfants voués à une mort prochaine a donc été sauvée par ce moyen*.
Depuis, les observations faites en Allemagne par Behring et ses émules sur plusieurs milliers de cas de diphtérie humaine, ont abaissé la moyenne des cas mortels à 17 pour cent environ.
Toxines tétaniques.
Nicolaier a décrit, en 1884, le microbe spécial du tétanos retiré des cultures du pus d animaux rendus tétaniques par inoculations de parcelles de terre. Le japonais Kitasato obtint le premier à l'état de pureté cet organisme retiré des plaies d'un homme tétanique et montra que l'inoculation de
1. Voir au sujet du traitement de la diphtérie par la méthode de MM. Roux et Martin, Annales de l'Institut Pasteur, t. VIII, p. 609 ; Mémoire déjà cité; Ibid, p. 6i0, le mémoire de MM. Roux, Martin et Chaillou : Trois cents cas de dipthérie traités par le sérum antidiphtérique.
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ces cultures provoque chez divers animaux le tétanos classique ordinaire*, Nicolaier a décrit l'agent spécifique de cette maladie comme un bacille long et grêle dont une extrémité présente un renflement colorable et plus tard une spore brillante (fig. 19). Kitasato compléta ces premières observations; il montra que dans le pus des tétaniques, avant la phase de sporulation, le microbe v § /"""S^ se présente sous la forme d'un bâtonnet \ / "Il mince, allongé, linéaire. Ce micro-orga- ^ / a 1 ï nisme ne se rencontre que dans la plaie • •' ^ et dans le pus qu'elle occasionne; il ne Fio. 19. — Tétanos. pénètre pas dans les vaisseaux ou les tissus. Le bacille tétanique résiste, quelques minutes du moins, à la température de 100^ Il est anaérobie.
Pour l'obtenir à l'état de pureté, on le cultive dans les milieux liquides, bouillons de bœuf, de veau, de poule (I partie de viande et 2 d'eau), placés dans le vide ou dans une atmosphère d'azote ou d'hydrogène. On réussit le mieux à 38-39\ Après 24 heures le liquide se trouble, la liqueur devient alcaline et la fermentation se ralentit. Elle s'arrête tout à fait du lo' au 18" jour. En se développant ainsi, le bacille tétanique dégage de l'acide carbonique mêlé d'un peu de gaz hydrocarbonés, et donne naissance à une substance inconnue d'une odeur pénétrante spéciale et caractéristique.
Les cultures peuvent aussi se faire sur sérum coagulé, sur gélatine, ou dans le sang frais.
L'action de l'air et de la lumière enlève peu à peu à ce bacille toutes ses propriétés virulentes.
Le bacille du tétanos. Zcitsch. fur Ilyg., nov
2. Voir pour les cultures du bacille de Nicolaier le mémoire de MM. Vaillard et Vincent, fnstitut Pasteur, t. V, p. 2.
Le bacille lélanique ne pénétrant pas dans les tissus, et la plaie où il peut végéter étant souvent insignifiante, il faut qu'il agisse en sécrétant une substance soluble, une toxine d'une activité extrême, apte àdialyser et à se répandre dans réconomie. Il est facile de démontrer Texistence de ce poison dans les milieux oii le bacille a vécu. Si Ton filtre sur biscuit une culture de bacille tétanique, on obtient un liquide privé de tout germe et d'une toxicité considérable, s'il arrive dans le sang ou le tissu sous-cutané; sans vénénosité appréciable s'il pénètre par l'estomac*. Une quantité minime injectée sous la peau ou dans le sang des animaux fait éclater la maladie. Un 800*^ de cent, cube produit un tétanos mortel en GO heures chez le cobaye. Un millième de cent, cube, soit O""^ ,001 environ, et même 0*"^ ,0002 de ces cultures peuvent tuer cet animal en 3 jours*.
La quantité de toxine réelle contenue dans cette minime parcelle de solution toxique est extrêmement petite. En effet, un centimètre cube de ce liquide séché dans le vide laisse 0^'',040 de résidu sec, contenant environ O^^Oâo de matièftî organicjue. Si Ton admettait que cette dernière fût tout entière constituée par de la toxine pure, d'après les nombres ci-dessus la millième partie de ces 23 milligrammes ou 0^'",000 025 et môme la 5000** partie ou 0^^000 003, tueraient donc un cobaye du poids de 300^^ Cette matière intoxiquerait ainsi de 20 millions à 100 millions de fois son poids de matière vivante. Nous avons vu (p. 342) que cette toxine peut être encore plus active et arriver à tuer au moins 300 millions de fois son poids de cheval;
1. Voir le moyen d'augmeuter celle loxicilé par des cullures successives en Annales Jntt. Pasteur, l. V, p. 15.
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el celle appréciation de la puissance toxique de ce venin esl encore certainement bien au-dessous de la réalité, puifique dans ce calcul nous avons admis que toute la matière organique des cultures de tétanos est virulente, ce qui n'est certainement pas.
Quelle est la nature de ce poison? A la façon des venins proprement dits et de la plupart des toxines virulentes, en particulier de celles du charbon, il se compose de deux parties. Tune accessoire, formée de corps alcaloïdiques; l'autre principale qui, étant donné son altérabilité à la chaleur, à l'air et à la lumière, aussi bien que son incomparable puissance, paraît de nature diastasique.
Nous avons déjà décrit (p. 188) latétanine, latélanotoxiné, la spasmotoxine et une quatrième ptomaïne. Elles ont été extraites par Brieger en 1886 et 1887, des cultures du bacille de Nicolaier. La tétanine C"IPV\z'0* détermine, à la dose de quelques milligrammes chez le cobaye, tous les désordres classiques du tétanos; la seconde, la tétanotoxine, est moins vénéneuse que la précédente, mais produit aussi des convulsions. La spasmotoxine paraît très peu toxique. Enfin une dernière base obtenue en faible proportion, très active et tétanisante, excite la sécrétion des larmes et de la salive. Il esl vrai que quelque temps après ces premières éludes, Brieger et Fraenkel ayant séparé des cultures pures du bacille tétanique de Kitasato une toxine protéique ou toxalbumine, attribuèrent à celle-ci tous les désordres du tétanos. Mais, s'il est vrai que cette toxalbumine est, en effet, l'agent le plus redoutable qui se forme dans les cultures tétaniques, les ptomaïnes de Brieger avec leur puissance tétanogène spécifique, ptomaïnes qui dérivent des albumotoxines par voie d'hydratation plus avancée, n'en accom-
pagnent pas moins les toxines proléiques dont ils sont comme les satellites. Ce même fait se reproduit pour toutes les toxines comme pour les venins; nous avons vu que dans toutes, ou presque toutes, les sécrétions toxiques ou venimeuses, les toxalbumines et nucléines toxiques sont toujours mélangées de ptomaïnes généralement moins toxiques qu'elles, mais concourant à leur action ou la préparant. Il est certain que la tétanine, dont le chlorhydrate à la dose de O^^OS provoque chez la souris des accidents tétaniques, n'est pas l'agent essentiellement actif des cultures du microbe de Nicolaier, mais cette tétanine et les autres bases qui raccompagnent n'en existent pas moins dans ces cultures, même lorsqu'elles sont parfaitement pures; elles préexistent à l'action des réactifs; elles contribuent à l'action complexe de ce qu'on appelle la toxine du tétanos.
La toxine proprement dite, la toxalbumine de Brieger et Fraenkel, de Vaillard et Vincent, de Tizzoni etCanttani, etc. est une substance diastasique. En effet, son activité est profondément modifiée lorsqu'on la chauffe 40 minutes à 60 degrés; un chauffage de 30 minutes à 65* en vase clos la détruit en partie, alors que celte température est incapable de tuer le microbe lui-môme. Si l'on chauffe ces cultures à 70-73% et même à 80% et si l'on en injecte une dose suffisante aux animaux ils sont encore intoxiqués*. Conservées en vase clos à l'abri de l'air et de l'obscurité, les cultures filtrées gardent toute leur puissance. Elle disparaît, au contraire, assez rapidement à l'air, surtout en présence de la lumière, grâce à un phénomène d'oxydation. L'acidification par l'acide tartrique ne modifie pas la toxicité de ces cultures.
Annales de Vlnslitut Pasteur, t. VI, p
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Evaporées elles laissent un résidu brun amorphe qui, repris par Talcool, abandonne à ce dissolvant une faible quantité d'une substance d'odeur vireuse rappelant la vieille pipe et peu ou pas toxique [Nicomorhuine?) La partie restée indissoute est amorphe, ambrée, inodore, très soluble dans Teau. Injectée à faible dose au cobaye elle lui communique un tétanos mortel. La substance toxique traverse très lentement les dialyseurs.
Comme le poison diphtérique, la toxine tétanique possède la propriété d'être entraînée en partie par les précipités gélatineux produits au sein de sa solution. L'alumine, et surtout les phosphates tribasiques et bibasiques de chaux, se chargent du poison, et ces précipités soigneuspment lavésj insérés à petites doses sous la peau, déterminent un tétanos typique mortel. Toutefois, môme après 6 précipitations successives de phosphate dans la môme liqueur de culture filtrée, celle-ci reste encore très active; elle contient de la toxine en quantité, ou une toxine spéciale que le phosphate calcique est impropre à entraîner*.
Un demi-milligramme de ce précipité calcique provoque chez le cobaye un tétanos mortel. La matière organique totale de ce demi-milligramme pèse environ 0^^0001o.
Les cultures tétaniques actives possèdent la propriété de liquéfier la gélatine grâce à une diastase que sécrète le bacille. Celle-ci constitue-t-elle le vrai poison ? MM. Vaillard et Vincent ont remarqué que toute culture de tétanos atténuée par la chaleur, par l'oxydation et la lumière, etc.
1. ydX démontré depuis loDgtemps que c'est aussi ainsi que les choses se passent pour la pepsine, ou plutôt les pepsines, du suc gastrique. La soie enlève une pepsine spéciale, soluble, incapable de donner des peptones complètes, et laisse la pepsine proprement dite quelle qu'ait été la quantité de soie qu'on ait employée.
perd en même temps que sa toxicité la propriété de liquéfier la gélatine. C'est un indice qui peut faire penser que la toxine tétanique se confond peul-ôtre avec la diaslase des cultures de ce bacille.
Ainsi qu'on l'a dit, les cultures tétaniques doivent leur principale activité à la tétanotoxine qui se comporte à la façon d'une zymase. Cette substance n est pas vénéneuse directement et par elle-même , car on peut injecter 206 et 300 grammes de cultures iiltréesde tétanos à un cheval sans produire d accidents immédiats. Le poison n'est donc pas préformé dans ces cultures ou n'y existe qu'en très minime proportion ; mais lagent virulent spécifique, la diaslase, introduite dans les veines même en quantité minime, presque impondérable, provoque chez l'animal la formation des principes strychnisants ou tétanisants directs, après une incubation qui dure S4 heures au moins. Ce n'est qu'alors seulement, quand les animaux présentent les premiers symptômes d'intoxication, que leur sang injecté aux autres animaux les intoxique directement et immédiatement. Cette remarquable observation est due à MM. Courmont et Doyon'.
Divers auteurs ont essayé d'obtenir à l'état de pureté au moins approchée, la toxalbumine, agent spécifique de ces cultures : Brieger et Fraenkel la préparent en la précipitant des liqueurs filtrées au moyen de l'alcool absolu. Mais d'après les observations faites en Italie parïizzoni et Cantlani, l'alcool ajouté à ces liqueurs détruit ou diminue considérablement l'activité de la toxine. On la sépare mieux soit par dialyse, soil plutôt par précipitation au moyen de sulfate d'ammoniaque sec en excès, suivie de la dialyse ménagée de la partie
1. Compt. rend. Soc. biolog., 1^93, p. 2\}'t. cl 189'i, p. 878.
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précipitée reprise par l'eau, enfin évaporation du liquide résiduel dans le vide. D'après Tizzoni el Ganllani la toxine ainsi préparée est soluble dans Teau, indialysable ou peu dialysable, destructible vers 60\ Les alcalis affaiblis, ou un courant prolongé d'acide carbonique, paraissent ne pas la modifier; les acides minéraux un peu concentrés l'allèrent. Elle contient un ferment apte à liquéfier la gélatine et à digérer la fibrine en milieu alcalin seulement.
Par quelle voie pénètre le poison chez les tétanisants? Suivant Bruschettini, il se transmettrait parle sang et se fixerait surtout sur les centres nerveux qui, chez les tétanisés, deviendraient très toxiques, alors que le foie et les capsules surrénales resteraient inoflfensifs; au contraire, l'infusion de reins serait très active peut-êlre parce que le poison s'élimine par ces organes.
Quant à la rapidité d'absorption du virus, les rats inoculés au milieu de la queue meurent tous tétaniques si l'on coupe cet appendice à sa base au bout d'un temps dépassant 40 minutes à partir de l'inoculation. Mais comme il arrive avec tous ces poisons, pour que la maladie éclate, une période d'incubation, plus ou moins courte suivant les doses. est toujours nécessaire. Elle est de 1G à 24 heures pour la souris, 18 à 60 heures pour le lapin, et pour des doses moyennes
Antitoxine tétanique, — On sait conférer aujourd'hui l'immunité contre la toxine tétanique et contre le tétanos.
Behring et Kitasato y ont réussi les premiers en habituant peu à peu les animaux à la toxine spécifique qu'ils avaient le soin de mélanger au préalable avec du trichlorure d'iode. Roux et \'aillard emploient dans le môme but les
solutions d'iode. Une toxine extrêmement active, dont 1/4000 de centimètre cube tétanisait une souris, mélangée avec le tiers de son i)oids de solution de Gram, peut être injectée à la dose de 3 cent, cubes à un lapin sans occasionner aucun fâcheux accident. En augmentant de jour en jour la quantité de toxine et diminuant le liquide iodé, on arrive à faire supporter à Tanimal, au bout de 15 à 20 jours, des doses de 5 à 20 centimètres cubes de toxine pure*.
Ce procédé d'immunisation est .rapide et sans inconvénient; il réussit sur le cobaye, le cheval, la vache. La modilication produite par Tiode sur la toxine est instantanée. Beaucoup d'autres agents, la chaleur, Tacide carbonique sous i^ression, le permanganate de potasse, etc., modifient aussi cette toxine dans le même sens.
Les animaux ainsi immunisés fournissent un sérum qui, mélangé d'avance aux cultures tétaniques les plus toxiques, les rend inoffensives. L'activité de ce sérum antitoxique touche au merveilleux. On peut le mesurer par l'inverse de la quantité nécessaire pour immuniser l^*" de souris neuve contre une dose de toxine mortelle. Lorsqu'on dit qu'un sérum est actif au millionième, cela veut dire qu'un cent. cube de ce sérum suffit à immuniser 1000 kilogrammes ou 1 million de grammes de souris. Or on obtient facilement des animaux immunisés qui fournissent un sérum, dont 1 volume rend inoffensifs 1000 volumes d'une toxine des plus actives. Un quintillionièine de centimètre cube (0^^000 000 000 000 000 001) par gramme de souris, suffit à préserver cet animal contre une dose de toxine sûrement mortelle^ Si les choses se passaient de môme pour l'homme,
1, AnnaUa Institut Pasteur, t. VII, p. 72.
L. VaILLARD, Compt, rend., t. CXX, p
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moins d'un dix-millième de centimètre cube suffirait à détruire l'activité de la toxine apte à tétaniser un milliard d'hommes.
Malgré cette prodigieuse activité, le sérum antitétanique n'a pas la valeur curative qu'on aurait pu en attendre. Appliqué chez l'homme ou les autres animaux au traitement de la maladie confirmée, il est impuissant à guérir les formes aiguës à marche rapide, parce que lorsque apparaissent les premiers symptômes de l'intoxication, l'altération des centres nerveux par la toxine tétanique est un fait accompli et à peu près irrémédiable. Mais entre les mains de MM. Tizzoni et Ganttani, ainsi que de Kitasato, ce sémm a été efficace dans les tétanos à marche lente où l'intoxication ne se fait que progressivement.
Chez les animaux auxquels on injecte préventivement le sérum antitétanique, l'immunité est immédiatement acquiî^e. Elle est proportionnelle à la dose de sérum injectée. Mais elle diffère de cette immunité persistante que confère l'injection de la toxine iodée et chauffée, et mieux encore l'introduction dans le tissu cutané des spores tétaniques mêlées au préalable d'acide lactique.
La substance antitoxique existe surtout dans le plasma du sang des animaux, et dans le sérum qui en provient. Le caillot n'en renferme pas. Les sérosités, l'humeur aqueuse, l'urine, la salive, manifestent aussi le pouvoir antitoxique, mais à un faible degré. Le lait, au contraire, est riche en antitoxine. Les divers organes possèdent un pouvoir antitoxique variable. Le foie est souvent actif; la rate et les capsules surrénales ne le sont pas. Les leucocytes i?ont chargés d'antitoxine.
La substance antitoxit^ue s'élimine en partie par les reins.
IJautitoxine tétanique ne détruit pas la toxine correspondante; elle paraît agir en produisant un état permanent d'excitation ou de réaction, une modification de la nutrition des cellules de l'économie qui les fait résister au poison. Behring a montré que si cliez Tanimal immunisé, on injecte des quantités croissantes de toxines, son sérum devient de moins en moins antitoxique. Il arrive même un moment où la toxine remporte sur Tantitoxine et où le sérum de cet animal devient toxique sans que pour cela l'animal contracte le tétanos. L'antitoxine étant, dans ce cas, sursaturée de toxine, il faut que les cellules résistent par elles-mêmes, grâce à une impression reçue et conservée comme u^e sorte de souvenir.
Malgré la grande activité du sérum antitétanique, lorsqu'on l'injecte après l'inoculation de la toxine, il y a toujours tétanos local. La dose de sérum nécessaire pour empêcher la mort est d'autant plus grande que celui-ci est injecté plus tardivement.
Toxine de la MOR^^E. — Malléïne.
On obtient la semence très virulente du bacille de la morve en inoculant le lapin par injection intraveineuse avec du jettage de cheval morveux. Le sang de ce lapin sert à ensemencer largement plusieurs tubes de pommes de terre ; après 3 jours d'étuvage à 37% le produit de culture est délayé dans un peu d'eau, bouilli, filtré, et injecté dans la veine de Toreille d'un second lapin, dont le sang servira à rcnsemencemenl d'autres pommes de terre.
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et ainsi de suite. On se procure par celte méthode un virus morveux d'une virulence exaltée et toujours égale {Nocard)\
Pour préparer la solution de toxine morveuse (on lui a donné le nom de JUaliéïne), Nocard emploie le bouillon de veau ou de cheval additionné de 5 gr. de sel marin par litre, 10 gr. de peptone et 40 gr. de glycérine. On ensemence un cerlain nombre de ballons contenant cette liqueur avec le produit des cultures ci-dessus laites sur pommes de terre; au bout de 13 à 20 jours de séjour à Tétuve à 38% on stérilise les liqueurs à Tautoclave à 1 1 0% on les concentre au bain-marie au dixième de leur volume, enfin on les filtre sur papier Chardin. On obtient ainsi la mallétne brute, liquide sirupeux brun foncé, d'une odeur vireuse spéciale, contenant près de la moitié de son poids de glycérine.
Cette solution se conserve très longtemps à l'abri de la lumière, de l'air et de la chaleur. Dans la pratique on remploie diluée au 10® avec de l'eau bouillie ou phéniquée à 0,5 pour 100.
Folh prépare sa malléïne, comme Roux, avec le bouillon glycérine ensemencé et traité comme ci-dessus; la cultu re est stérilisée à 1 00®, concentrée au bain-marie au dixième et filtrée sur papier; la liqueur obtenue est additionnée de 23 à 30 fois son volume d'alcool absolu ; le mélange est jeté sur un filtre, le précipité est recueilli et desséché dans le vide. On obtient ainsi une poudre blanche, légère, non hygroscopique, très soluble dans l'eau, possédant toutes les .propriétés de la malléïne brute.
1. Voir de ce savant le Rapport présenté au Congrès inlcr.iational d'hygiène de Budapest, 1894.
Elle s'emploie en solution dans Teâu bouillie, à la dose de 3 à 5 centigrammes par animal*.
En Russie, les cultures sur pommes de terre sont raclées, et la bouillie est additionnée de 9 parties d'eau en poids, ou mieux d'eau glycérinée à o %• Après 24 heures on stérilise à l'autoclave à 110** pendant 15 minutes, puis on lillre sur bougie de biscuit. La liqueur est concentrée au bain-marie jusqu'au quart du volume primitif, enfin additionnée de glycérine pure et neutre (1/3 du poids du liquide réduit.)
Pour conserver cette malléïne on la stérilise une seconde fois, un quart d'heure, à 110°.
La mofDine de Babès s'obtient au moyen de cultures pures en bouillon de cheval; on additionne les liqueurs, après filtration sur biscuit, d'un mélange d'alcool et d'éther ; la morvine se précipite; on dissout le précipité dans l'eau et on le dialyse. On sèche enfin sa solution dans le vide à 40^. Pour s'en servir on dissout la pondre dans 200 fois son poids d'eau stérilisée. Trois à cinq milligrammes suffisent pour un cheval.
Lorsque aux liqueurs de culture filtrées du bacille de la morve on ajoute ainsi de l'alcool concentré ou éthéré, la matière active qui se précipite entMne en même temps une foule d'impuretés; mais la malléine peut être obtenue de plus en plus pure en rejetant les premiers dépôts qui se forment, et recueillant ceux qui se produisent ensuite.
La substance ainsi préparée, riche en sels, très peu dialysable, répond aux caractères généraux de toutes les toxines. Elle ne s'altère que très lentement à 100®.
1. Ueber die praktische Bedeutung des trockenen MalUins. Deutsche Zeitschrift fiXr Thiermedic, t. XIX, 1893, p. 437, et t. XX, p. 223.
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La malléine injectée aux animaux produit chez eux la diaphorèse en actionnant les centres sudoraux*.
Comme la tuberculine pour la phtisie, la malléine est devenue un agent très précieux, permettant de diagnostiquer la morve commençante. Chez les animaux déjà atteints, ne fût-ce qu'à un minime degré, la réaction thermique ne manque jamais lorsqu'on les soumet à Taction de un quart de centimètre cube de malléine brute. La température centrale s'élève chez eux de 1«,5 à 2^ S, et plus, au-dessus de la normale. Cette élévation de température, déjà notable 8 heures après rinjection, atteint son maximum vers la 12'^ heure. La fièvre et la prostration persistent 36 à 48 heures. Chez les chevaux sains, au contraire, l'injection de malléine, môme à doses beaucoup plus fortes, reste sans efifet apparent; leur état général n'est pas modifié. MM. Wladimiroflf et Flemmer ont toutefois remarqué que les chevaux atteints déjà depuis longtemps de morve étendue, donnent une réaction souvent moins prononcée que les chevaux chez qui la maladie commence à peine*.
M. Arloing a établi que les produits de culture du pneuinobacillus liquefaciens bovis pouvaient être substitués à la malléine comme moyen révélateur de la morve latente. Cette toxine, à la façon de la malléine et autant qu'elle, élève la température chez les animaux morveux'.
Les chiens qui reçoivent dans les veines du virus de morve en faible quantité à la fois peuvent ainsi être vaccinés contre cette infection. Si ce virus au lieu d'être injecté
1. Cadiot et Roger, Compt. rend. Soc. biolog., 1893, p. 770, et Arch. de méd. ex}iér. Straus, 1892, p. 452.
2. Sur la sensibiUte des animaux à la toxine delà morve, A.WLA.Dmi- ROW, Arch. des sciences biofog. de Saint-Pétersbourg, t. IV, p. 30 (1895).
Compt. rend. Soc. biolog., 1893, p
dans le sang l'est dans le tissu sous-cutané, les sujets restent accessibles à la maladie, mais celle-ci ne se manifeste que par une ulcération passagère et locale de peu d'importance. Les souris blanches possèdent l'immunité naturelle contre la moi^ve [Finger; Léo),
Toxines de la fièvre typhoïde.
Les cultures ordinaires du bacille d'Eberth (bacille typhoïde) sont généralement peu chargées de toxines. Il faut pour augmenter leur activité faire passer. le virus à plusieurs reprises et en petite proportion à la fois, par le péritoine des cobayes, puis ensemencer du bouillon glycérine à 2 pour cent avec quelques gouttes de Texsudat péritonéal provenant d'un de ces animaux mort rapidement par injection d'un virus ainsi rendu très actif. Ce bouillon est mis à l'étuve à 37° durant quatre semaines environ, stérilisé, laissé au repos pendant des moi$ à la température ordinaire, enfin porté quelques jours à 60**. Le liquide de culture s'est alors divisé en deux couches; la supérieure limpide, brunâtre, l'inférieure composée de débris de microbes morts. Le hquide supérieur, décanté avec soin, jouit d'un pouvoir toxique considérable. Il contient non seulement les sécrétions actives du microbe (sécrétions qui ne sont fortement toxiques que lorsque le milieu de culture est passé de l'état acide à l'état alcalin), mais aussi les produits de macération des cadavres bacillaires*.
Les souris et surtout les cobayes sont les meilleurs réactifs pour essayer ce poison : 1",5 de la culture précédente par
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100 grammes de leur poids injecté par la voie sous-cutanée entraîne une mort certaine en 10 à 20 heures environ. Les lésions anatomiques, la marche de la température, les symptômes morbides que provoque cette toxine, présentent le tableau caractéristique de la lièvre typhoïde : les animaux sont accablés, les yeux mi-clos, le ventre météorisé et très sensible ; ils sont pris de diarrhée et rendent par le rectum une mucosité jaunâtre et sanguinolente ; enfin ils deviennent inertes et paralytiques; Tasphyxie termine la scène. Mêmes phénomènes ont été observés chez les singes. Les plaques de Peyer sont tuméfiées, congestionnées, gorgées de globules blancs ; on dirait une infiltration purulente.
M. Sanarelli conclut de ces observations que la fièvre typhoïde est une infection du système lymphatique, et que c'est à la toxine produite par le bacille spécifique que sont dues en grande partie les lésions anatomiques intestinales considérées jusqu'à présent comme autant de localisations du virus vivant. Une opinion semblable avait clé depuis longtemps émise par Jules Guérin qui croyait que les ulcérations intestinales qu'il observait étaient dues à une matière irritante et toxique formée dans l'intestin*.
Toutes ces altérations anatomiques peuvent se produire dans l'intestin indépendamment de la présence des microbes ; dans la fièvre typhoïde expérimentale, aussi bien que dans la fièvre typhoïde humaine, les bacilles d'Eberth ne se trouvent qu en petite quantité dans le contenu intestinal (Sanarelli). On les rencontre surtout dans la rate chez l'homme, et dans les séreuses chez les animaux atteints de fièvre typhoïde expérimentale.
1. Voir sur une tétanie d'origine gastrique, Bévue de médecine, pour 1892, n«» 1 et 2.
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eutin celte matière reprise par Teau, est saturée de sulfate d'ammoniaque en poudre. Ce sel sépare la toxine qu'on redissout et puride par dialyse. La partie qui dialyse est inactive ; celle qui est restée sur le dialyseur répond aux réactions des corps albuminoïdes, mais elle ne manifeste qu'un pouvoir toxique peu énergique.
Des cultures de deux espèces de germes toxicogènes trouvées dans de Teau de boisson soupçonnée d'avoir donné la fièvre typhoïde, Vaughan isola un poison protéique soluble dans l'eau dont ne le précipitait ni l'ébullition, ni les acides, ni le ferricyanure de potassium acétique, ni le sulfate de sodium ou de magnésium, ni l'acide carbonique, mais seulement les réactifs généraux des alcaloïdes. Cette substance présente la réaction xanthoprotéique, celle de Millon, celle du biuret, etc. ; elle précipite par addition d'un excès de sulfate d'ammoniaque en poudre et possède toutes les propriétés des nucléïnes. La chaleur de 80** prolongée quelques heures fait disparaître sa toxicité. Sa solution dans Teau est opalescente et légèrement acide. Injectée aux animaux, cette toxine leur donne le frisson; la température centrale s'élève de près de quatre degrés; ils ont des douleurs abdominales. Ils s'affaissent et tombent sur le côté. Dans quelques cas, il y a des vomissements et de la diarrhée.
Les cultures stérilisées du bacille d'Eberlh injectées à doses croissantes successives confèrent à l'animal outre une vaccination générale contre cette maladie, l'accoutumance intestinale au poison typhique. Dans ces organismes ainsi vaccinés contre la fièvre typhoïde, le bacille d'Eberlh conserve longtemps sa vitalité et exalte môme sa virulence*.
1. Voir à ce sujet Ghantemesse et Widal, C. rend. Soc, biolog, pour 1888, p. 219.
réflexe de la peau; enfin les sujets sont pris de contracture tétanique, la mydriase succède au myosis, les mâchoires se serrent, et le coma précède de peu la mort. La respiration d'abord accélérée s'affaiblit ensuite, devient ample, saccadée et se suspend à Tapparition des crises tétaniques. Chez la grenouille M. Roger ^ a constaté trois périodes dans Tempoisonnement : période de parésie initiale, période d'hyperexcitabililé musculaire, enfin paralysie terminale. Le poison agit sur la moelle et, accessoirement, sur les muscles et sur le cœur qui se comporte à l'excitation faradique comme s'il était considérablement affaibli .
Toxines du choléra.
On connaît diverses races de vibrions cholérigènes : le vibrio cholerœ asiaticœ {Kock, Haffkine) ; le vibrion du choléra de Hambourg (ou de Pfeiffer) ; le t\ de Massaouah ; le v. de Cassino; le v. de Ghinda, originaire des eaux d'un puits de Ghinda, qui se développe sur gélatine peplonisée en petites virgules minces, le plus généralement non filamenteuses, enfin quelques autres vibrions, aptes à provoquer les désordres de cette maladie. Ils peuvent tous servir à vacciner, en recourant d'abord à de petites quantités de cultures stérilisées, puis aux cultures vivantes qu'on injecte sous la peau ou dans le péritoine. Le sérum des cobayes ainsi vaccinés contre l'un de ces vibrions est doué de propriétés préventives contre tous les autres ".
Sanarblli, Annales fnstilul Pasteur, t. IX, p. to
peu d'eau dislillée, est dialyse à froid, à robscurité, dans de Teau souvent renouvelée. Au bout de 48 heures on filtre la partie qui ne dialyse pas et on la concentre de nouveau dans le vide'. Elle possède alors les propriétés suivantes :
Par saturation avec le sulfate d'ammoniaque en poudre, elle donne un précipité blanc. Par saturation avec le sel marin, un léger [)récipilé; si Ton filtre et qu'on ajoute un peu d'acide acétique, il se fait un nouveau dépôt. La chaleur ne coagule pas cette liqueur. Elle répond à la réaction du biuret.
Le produit ainsi séparé paraît formé d'une faible proportion d'une proto-albumose spéciale, mêlée d'une plus grande quantité de deutéro-albumose. C'est ce liquide qu'on inocule. Il est toxique, et apte à produire l'immunilé contre des doses mortelles de vibrion cholérique.
La solution aqueuse d'albumose injectée aux cobayes sous la peau du flanc, à la dose de 0''%o à 1,3 cent, cube, tue ces animaux au bout de 12 à 50 heures. La même solution diluée de moitié, tua aux mêmes doses deux animaux sur 6; quatre survécurent. Ceux-ci, après une semaine, reçurent des doses mortelles de culture vivante de bacille de choléra très virulent par injection dans le péritoine : trois sujets sur quatre montrèrent un haut degré d'immunité. Les mêmes expériences furent répétées et réussirent avec des animaux ayant reçu la toxine plus concentrée et qui avaient résisté.
Ces expériences montrent à la fois le pouvoir toxique et immunisant des albumoscs du vibrion du choléra*.
On parlera plus loin de la partie qui dialyse
2. n n^est que juste de reconnaître ici (et malgré quelques difllcultés opposées au début aux savauts qui lui deiuandaieut communication de
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non albuminoïdes * : on prend ^«w 1 000 grammes ; NaCl = 5 à 7 grammes ; Ga Cl' = O^^l ; sulfate de magnésie = 0^,2; phosphate sodique 2^%5 ; lactate d'ammonium 6 à 7 grammes ; asparaginate de sodium 3^%4 ; hydrate sodique 5 grammes. Cette solution 4)réalablement stérilisée puis ensemencée avec le bacille cholérique est laissée un mois à l'étuve. Elle ne dégage pas d'odeur d*indol. Après filtration sur biscuit stérilisé, pour séparer un précipité visqueux ou gélatineux qui se forme, on obtient un liquide limpide, ambré, qui évaporé dans le vide à 40*, repris et agité longtemps avec de Talcool, laisse un résidu brun. On le dissout dans Teau distillée et après dialyse on évapore de nouveau à sec et reprend par quelques centimètres cubes d'eau. La liqueur ainsi obtenue transparente, brune^ jouit des réactions suivantes : Elle est légèrement alcaline, elle ne précipite pas lorsqu'on la neutralise ; elle ne présente pas la réaction du biuret ; elle oflfre une légère réaction xanthoprotéique. Injectée sous la peau à la dose de 1" elle tue deux cobayes sur trois en 9 et 11 heures. Chez tous, la température s'abaisse jusqu'à la mort lorsqu'elle doit avoir lieu. Cette toxine peut, à faible poids, vacciner contre des doses mortelles de cultures vivantes.
Le précipité visqueux ou gélatineux formé dans ces cultures, précipité dont il a été fait ci-dessus mention, contient aussi des substances toxiques aptes à provoquer de la dyspnée, des crampes et l'abaissement de la température.
M. Sanarelli obtient de la façon suivante la toxine^ ou plutôt le liquide toxique, des cullures de vibrion cholérigène^ : on ensemence ces vibrions dans un ballon de 2 litres contenant 2 Vo de peptoue, 2 7o de gélatine et 1 ^^ de sel ma-
ma, t. IX, p
liquéfiée, il précipite la gélatinose formée, mais non le ferment. Après 24 heures, il filtre et ajoute de l'alcool absolu à la liqueur. Le ferment précipite alors; on le recueille, on le lave à Talcool et on le sèche.
Les protéines insolubles obtenues par Brieger et Fraenkel en précipitant par l'alcool les cultures filtrées du coma bacille, lorsqu'on les met en suspension dans Teau et qu'on les injecte sous la peau des cobayes, les tuent en 2 ou 3 jours.
Pétri, 0n cultivant le bacille de Kock dans une solution de peptones, a trouvé qu'il se formait ainsi, à côté d'une protéine . très vénéneuse, de grandes quantités de tyrosine et de îeucine, un peu d'indol, des acides gras et des bases vénéneuses. Nous avons déjà parlé de ces dernières (p. 184). Quant à la toxopeptone de Pétri, elle ne précipite ni par la chaleur, ni par le ferrocyanure acétique, ni par le sulfate d'ammoniaque en poudre ajouté à saturation, mais bien par le phosphotungstate de soude en liqueur acide, ainsi que par un excès de tanin. Elle paraît donc appartenir à la famille des peptones. Cette substance donne la réaction du biuret et faiblement celle de Millon. Elle ne perd pas son pouvoir toxique à 100*".
Une quantité de 0*'35 de cette toxine par kilogramme de cobaye est mortelle en 18 heures; l'animal est pris de paralysie et de tremblements. Après la mort, on trouve dans son péritoine et son intestin des taches hémorrhagiques avec injection des vaisseaux, exsudats, etc.
La peptone que SchoU* obtient en cultivant 18 jours le même bacille dans les œufs frais, paraît très analogue à la précédente, quoique, suivant cet auteur, elle s'altère et
1, Inst, Pasteur, t. V, p. 60.
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soluble dans les alcalis et dans Téther, fusible à 50^ et très vénéneuse. En solution faiblement alcaline, un milligramme de cette substance par 100 gr. d'animal, absorbée par l'estomac, tue un cobaye en 24 heures avec tous les symptômes cholériques. Les lapins succombent lorsqu'on injecte cette matière sous la peau. Ce poison se retrouve dans les muscles, te foie, les reins, les urines des cholériques ou des animaux empoisonnés par le bacille de Kock.
Nous pouvons ajouter que, d'après les expériences de J. Bosc, le sérum du sang des cholériques présente un degré de toxicité assez élevé : tandis qu'il faut 15 cent. cub. de sérum normal pour tuer 1 kilogramme de lapin, il suffit pour obtenir le même résultat de 3 à 5 cent, cubes de sérum de cholérique. La mort survient en 12 à 16 heures, précédée du tableau le plus saisissant de l'empoisonnement par le choléra*. Ce môme sérum, si on l'emploie. à doses très modérées, confère peu à peu l'immunité contre le virus le plus actif aux animaux auxquels on l'injecte, résultat important confirmé par Ransom*.
Dans les cultures et déjections cholériques, Scholl a trouvé des corps aromatiques divers; Pétri, de la tyrosine; Karploï de l'hydrogène sulfuré et du méthylmercaptan. Bujwid' a remarqué que si l'on ajoute aux cultures de vibrions chlolériques 5 ù 10 pour cent d'acide chlorhydrique exempt d'acide nitreux, il se produit une coloration rose violette qui augmente durant une demi-heure environ et brunit ensuite à la lumière*. Très peu de cultures bactériennes
ffyg. Hundschan, 1885, p
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Hog-Choléra et Swine-Plague. — Les cultures du bacille du hoff'cholera ou choléra du porc et de leLSwine-plague (qui paraît en être une variante) sont toxiques, môme lorsqu'elles ont été stérilisées par filtration ou par un chauflFage à 38° qui tue les microbes. Toutefois ces cultures filtrées à la bougie de biscuit, peuvent être portées à 100**, et même 120*", durant quelques minutes sans perdre leur toxicité. La vaccination des animaux contre ces virus s'obtient au moyen des injections prudemment faites avec les liqueurs de cultures stérilisées.
On a déjà dit (p. 186) que des cultures du bacille du liog-choléra, Novy avait retiré un alcaloïde, la smotoxine G**^H"Az^ Mais à côté de cette base existe aussi une substance protéique vénéneuse que Ton peut précipiter par Talcool. Cent milligrammes de cette matière insérés sous la peau tuent les rats, sans convulsions, en 3 heures; les yeux sont injectés, les pattes étendues, un état comateux précède la mort. Le^ animaux auxquels on inocule peu à peu des doses faibles mais croissantes de ce poison acquièrent l'immunité contre le virus le plus actif de cette maladie.
Toxine de la fièvre jaune.
Dans le sang, les urines et les humeurs des malades atteints de fièvre jaune on ne trouve pas d'organismes aptes à être cultivés^ Au contraire, l'estomac, l'intestin et les matières vomies, contiennent une quantité prodigieuse de microbes d'espèces différentes. Cinq centimètres cubes des déjections rendues par les malades sous forme de vomissements noirs, injectés dans l'estomac d'un jeune cochon d'Inde
Gibier, Comptes rendus Acad, sciences^ t. GVI, p
le luenl en 4 minutes. Un gros cobaye qui avait reçu la même dose, après avoir été très malade, se remit cependant.
On isole de ces vomissements un micro-organisme dont la culture dépose en moins de 24 heures d'épais flocons et une poussière noire et vénéneuse. Les toxines formées par ce microbe paraissent être la cause directe de Tempoisonnement caractéristique de cette maladie.
Toxine du bacille pyocyanique.
Nous avons déjà vu (p. 170) que la matière bleue que produit le microbe pyocyanique est un alcaloïde toxique, la pyocyanine.
Cultivée sur Tagar-agar le bacille pyocyanique forme des colonies blanches qui se colorent ensuite en vert. Faite avec du bouillon et placée à Tétuve, la culture prend une teinte jaune, puis verte à la surface; au bout de quelques jours on dirait une solution de sulfate de cuivre. En vieillissant la coloration devient ardoisée ou feuille morte.
Ces cultures contiennent des corps toxiques; elles donnent la fièvre à l'homme comme aux animaux, provoquent la diarrhée, l'albuminurie, et occasionnent quelquefois des éruptions huileuses où l'on retrouve le microbe'. Elles diminuent l'excitabilité de snerfsvasodilatateursdubulbe et de la moelle*.
L'hyperthermine (42 à 43**) s'observe même si Ton injecte les produits de cultures filtrés et chauffés à 110*. Elle est donc attribuable aux parties solubles et vaccinantes*.
Charrin, Soc. de 6iolo^., 1889, p
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Le bacille pyocyanique peut s'accommoder des milieux les plus divers, mais la toxicité des principes qu'il sécrète augmente si les milieux sont riches en matériaux azotés ou albuminoïdes. Dans les milieux hydrocarbonés (glycose, glycérine, etc.) le bacille végète, mais produit à peine un peu de pigment coloré. Dans ces cas l'acidité remplace l'alcalinité qu'on observe avec les milieux azotés'.
Babès a signalé dans ces cultures outre la pyocyaniney alcaloïde depuis longtemps connu, et autrefois étudiée par Fordos, {a) une substance dichroïque, rouge brune par diffusion, soluble dans l'eau et insoluble dans le chloroforme, {b) un autre principe soluble dans l'alcool, vert à la lumière difl'use, bleu par transmission, {c) une substance rouge orangée foncée, insoluble dans la plupart des dissolvants neutres, [d) enfin, des composés aromatiques d'une odeur de fleurs de tilleul qui paraissent cristallisables et qu'on peut extraire par le chloroforme ^
Toxines du streptocoque de l'érysipèle
ET de la fièvre puerpérale.
Elles ont été étudiées d'abord par Manfredi et Traversa', puis par M. Marmorek et par M. Roger qui cultivait le microbe spécifique sur une bouillie de viande recouverte d'huile. Les liqueurs filtrées sur biscuit, après 5 jours d'étuvage à 30% tuaient les lapins à la dose de 13 à 30 cent, cubes.
Babès, ibid., p. h'i
3. Cités par Roger, Scance de la Soc» de biolog., 1891, p. 5iJ3.
H. Spronck cultive le streptocoque dans du bouillon de bœuf peptonisé à 10 pour 1000 et salé à 5 pour 1000. Le ballon est maintenu 13 jours à 35"; après ce temps, la liqueur de culture est réduite par ébullition au lO** de son volume et filtrée sur biscuit. Elle est faiblement acide, brunâtre, très vénéneuse si la semence virulente primitive était bien active. Les cultures de Manfredi et Traversa ont été faites dans du bouillon peptonisé, neutralisé et maintenu à 30*.
Ces cultures stérilisées par filtration, lorsqu'on les injecte sous la peau des animaux, déterminent deux formes d'empoisonnements, différentes suivant l'espèce : la même culture produit, aux mêmes doses, des convulsions, quelquefois avec un peu de parésie des membres, chez le cobaye, et des phénomènes de paralysie chez le lapin. La grenouille est prise d'un état de torpeur comateux*.
D'après M. Roger', le streptocoque de l'érysipèle secrète une matière albumineuse assez toxique : après l'injection, les animaux sont somnolents; le lendemain ils sont pris de diarrhée abondante et d'amaigrissement rapide. La mort survient au bout de2 à 3 jours. A l'autopsie, pas de lésions notables. L'extrait alcoolique de ces cultures n'est pas vénéneux. Le chauffage à lOi** rend la toxalbumine du streptocoque à peu près inoffensive.
Les cultures de ce microbe employées avec prudence peuvent devenir vaccinantes pour les animaux {Mannorek; Roger), Lorsque par des inoculations successives, l'animal (en général le cheval) a été amené au degré d'immunisation voulu, il fournit un sérum anlistreptoccique qui n'est
i. Annales de VJnst. Pasteur, t. VI. p. o74. 2. Compt. rendus Soc. biolog., 1891, n** 24.
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plus toxique après 3 semaines et possède un pouvoir immunisant égal à 1000 et plus\ L'injection de un à deux dixièmes de centimètre cube suffisent pour que le streptocoque ne se développe plus chez le lapin. Chez Thomme 20 à 40^ suffisent, en général, pour amener la guérison. Ce sérum n'est plus curatif si l'infection s'est faite de 6 à 1 2 heures auparavant ^
Les produits toxiques ne paraissent pas s'accumuler dans les cultures du streptocoque faites à l'air, sans doute parce qu'ils s'oxydent et que le microbe s'atténue. Leur degré de toxicité augmente, au contraire, dans les cultures faites dans le vide. Cette toxine peut môme, dans des conditions encore imparfaitement connues, acquérir une vénénosité extraordinaire. M. Marmorek, grâce à des passages successifs de l'érysipèle chez le lapin, est arrivé à exalter la toxicité du virus streptococcique (et du poison qu'il sécrète) au point de le rendre mortel en 30 heures à la dose de un centbillionième de centimètre cube. Les animaux peuvent être immunisés contre le streptocoque au moyen d'injection de ces toxines chauflFées, que l'on fait suivre, après quelque temps, de l'inoculation des toxines pures. Imprégnés de ces poisons, ils fournissent un sérum à la fois préventif et curatif, mais sa puissance curative est d'autant plus faible que l'infection est plus ancienne.
Ces résultats ont été confirmés par MM. Roger et Charrin*.
On sait que MM. Spronck, Lassar, Thomassen, Goley, Repin, etc., ont essayé de traiter les tumeurs malignes,
Voir aussi Gromâkowsky, Ibid,, p
3. Voir Compt. rend. Soc. de biolog., 23 fév. 1895. M. Roger avait annoncé déjà en 1891, que ces cultures chauffées à IIO» vaccinaient les animaux.
direclcment ou indirectement , par les toxines de Térysipèle ou par le virus vivant lui-même. L'injection des toxines slreplococciques stérilisées se fait sous la peau avec des liquides très dilués; quelquefois on l'a poussée dans les veines. A la suite des inoculations, on observe du frisson, de la fièvre, en certain cas, des nausées, du vertige. Presque toujours il s'agissait de tumeurs sarcomateuses qui ont été quelquefois, mais bien rarement, modifiées dans un sens heureux. Les tumeurs ainsi traitées étaient tantôt arrêtées dans leur croissance, tantôt elles diminuaient, tantôt elles ne paraissaient pas se ressentir de l'introduction de la toxine. Biedert a publié le cas d un sarcome volumineux qui fut presque entièrement résorbé sous l'influence d'un érysipèle intercurrent; la guérison radicale fut obtenue grâce à l'extirpation de deux petits restes de cette tumeur. Il n'est donc pas défendu de recourir avec prudence aux injections de toxines streptococciques dans les cas désespérés. A la dose de 10 à CO^'', le sérum antistreptococcique de Mamorek a été employé avec succès, comme adjuvant, dans la cure de la scarlatine dont il parait faire disparaître les complications.
Toxines du vibrion de la septicémie.
Le vibrion de la septicémie fut découvert par Pasteur en 1877 en étudiant la septicémie expérimentale des animaux. Plus tard, MM. Cliauveau et Arloing retrouvèrent cet organisme dans la gangrène gazeuse foudroyante. En 1887, Roux et Chamberland parvinrent à vacciner les animaux contre ce virus au moyen d'injections sous-cula-
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nées de ses cul lures préalablement stérilisées par la chaleur. Celles qui sont faites en bouillon ordinaire réussissent mal et sont peu actives. Il vaut mieux s'adresser au bouillon de bœuf peptonisé à 10 pour cent et fortement alcaliuisé, ou même, faire comme M. Roux : il verse 500^'' de viande de bœuf hachée dans un flacon de 1200 centimètres cubes; il ajoute quelques cent, cubes de soude à 1 pour cent, bouche à l'ouate et stérilise à l'autoclave à lia**. La matière étant refroidie, on l'ensemence avec un peu de sérosité prise sur un cobaye mort de septicémie. L'ouate est remplacée par un bouchon de caoutchouc stérilisé, portant deux trous : par l'un passe un tube courbé plongeant jusque dans la bouillie de viande; ce tube éfilé et fermé servira à syphoner le liquide; l'autre tube porte un tampou de coton, il est terminé par un étranglement. Ou fait le vide dans ce flacon et l'on ferme à la lampe le tube étranglé. Après 36 à 40 heures de séjour à l'éluve à 37% on casse la pointe ainsi fermée; des gaz putrides se dégagent de la bouillie de viande que baigne un liquide rosé; la fermentation se continue dès lors à l'abri de l'air. Vers le è"" jour le maximum de toxicité est atteint. On décante le liquide, on passe la pulpe de viande à la presse, et Ton filtre la liqueur à la bougie de biscuit*.
Ce liquide fort complexe est peu actif: 3 à 3 centimètres cubes injectés dans le péritoine de cobayes de 430 à COO^' n'occasionnent qu'un malaise passager. La température tombe de plus de 2®; l'animal hérisse ses poils, il reste immobile, de temps à autres ses membres sont agités de soubresauts; quelquefois le coma survient; mais l'animal
l. Besson, Annales de VFnst, Pasteur, t. IX, p. 179.
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guérit. Des doses répétées produisent une sorte d'intoxication chronique sans immuniser pour cela les animaux. Si ceux-ci succombent, on observe que l'intestin et le péritoine sont congestionnés et qu'un peu de sérosité baigne la cavité péritonéale.
La sérosité, filtrée sur biscuit, provenant d'œdèmes de cobayes ou de lapins morts de septicémie est beaucoup moins active que le liquide de culture précédent.
La toxine du vibrion septique est douée de propriétés chimiotactiques nulles ou négatives. Elle peut supporter quelque temps la température de 100'' sans perdre ses propriétés actives.
Toxines de la pneumonie.
Bonardi a trouvé dans les cultures du diplocoque de Frsenkel des substances vénéneuses qu'il suppose être basiques mais qu'il n'a pas isolées à l'état pur. Elles conféreraient l'immunité aux animaux auxquels on les injecte avec précaution.
Buchner sépare par précipitation saline, suivie de dialyse, la protéine toxique principale des cultures du bacille de la pneumonie de Friedlander. C'est une substance assez soluble dans l'eau et dans les alcalis extrêmement étendus. Les acides la précipitent de ses solutions. La chaleur ne la coagule pas. L'alcool absolu, le sel marin en excès, ne la séparent pas des liqueurs qui la dissolvent; mais elle précipite par un excès de sulfate de magnésie. Elle forme des combinaisons insolubles avec les sels de cuivre, l'acétate de plomb, les chlorures d'or et de platine, l'acide picrique.
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Tacide tannique en excès. Elle possède les réactions de Millon, xanthoprotéique et du biuret.
Les tentatives faites par Emmerich et Fowilsky, Klemperer, Isaefif, Foà et Carbone pour atténuer le microbe pneumococcique et en faire un vaccin, n'ont donné que des résultats incertains. Toutefois Foà affirme * que ce virus mêlé d'eau de Lugol (?) peut être injecté dans les veines des animaux et leur conférer peu à peu Timmunité. Celle-ci paraît persister assez longtemps. Le sang des animaux ainsi traités empêche la communication de l'infection aux animaux sains lorsqu'on l'injecte dans le péritoine 30 à 40 heures avant le virus de la pneumonie'.
Toxines du staphylogoccus aureus de
la suppuration.
Les cultures en bouillon de bœuf du staphylococcus pyo^ gènes aureus ont permis à Brieger d'en retirer par les méthodes ordinaires le chlorhydrate d'une ptomaïne cristallisable en groupe d'aiguilles incolores, non déliquescentes. En 1884, Th. Leber' montra que ces cultures, stérilisées par une longue ébullition, provoquaient encore la suppuration lorsqu'on les injecte sous la peau. En évaporant ces
1. Compt, rend, du Congrès italien deméd. interne. Voir Semaine médicale, 30 octobre 1895.
2. D'après M. Grimbert, U existerait deux paeumobacilles morphologiquement semblables : Tun et Tautre fout fermenter les solutions de saccharose, Iact02»e, maltose, dextrine, mannite; mais le premier connu (celui qu'a observé Franklaud) est sans action sur la glycérine et la dulcite ; tandis que le second (celui de Grimbert) attaque énergique ment la glycérine et la dulcite. (Voir Compt, rend. Acad. sciences, t. CXXI, p. 698.)
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solutions toxiques et reprenant le résidu par de l'alcool, ou en traitant le virus desséché par le même dissolvant, Leber obtint un extrait fortement pyogénétique, dont il parvint à retirer une substance très active et cristallisable en aiguilles, la phlogosine.
C'est un principe très soluble dans Talcool et dans l'éther, à peine soluble dans Teau, paraissant dénué d'azote mais riche en soufre. Ses cristaux peuvent être volatilisés, sans laisser de résidu. Le produit ainsi sublimé conserve ses propriétés pyogènes. Les alcalis séparent la phlogosine de ses solutions sous forme de flocons jaunâtres qui se dissolvent dans les acides et peuvent recristalliser. Le ferricyanure de potassium mêlé de sels ferriques très étendus donne avec elle du bleu de Prusse. Les iodomercurates de potassium. et de cadmium, Tiodure bismuth, forment des combinaisons insolubles qui se redisfiolvent dans un excès de réactif. Cette matière ne précipite pas les chlorures d'or et de platine, les acides phospholungstique et phosphomolybdique, le tanin, Tacide picrique. Ce n'est donc pas une base.
La plus petite quantité de phlogosine appliquée sur la conjonctive produit une suppuration 1res active. Introduite dans la chambre antérieure de l'œil du lapin, elle occasionne la suppuration avec kératite intense.
Lesculturesdu staphylocoque doré, lorsqu'on les a filtrées sur biscuit, sont peu actives. Elles ne produisent qu'une faible élévation de température et un amaigrissement passager.
A côté de la phlogosine, paraissent exister dans ces cultures des albumoses toxiques en quantités variables, précipitables par le sulfate de magnésie en excès, peu
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solubles dans le chlorure de sodium, analogues par conséquent aux globulines sans se confondre toutefois entièrement avec elles.
Un litre de culture en bouillon de staphylocoque doré fournit par Talcool 0 •' li de précipité pesé sec. Les substances ainsi séparées sont très toxiques : O^'l injectés dans les veines d'un chien le tuent en 2 heures; immédiatement après rinjection, dyspnée intense, puis hémichorée droite et contractures généralisées; l'animal reste couché sur le flanc, les membres en extension tétanique. C'est un véritable état strychnique. Les substances restées solubles dans Talcool sont aussi vénéneuses. Elles excitent le système des nerfs vasodilataleurs [Arloing). Le cœur bat très lentement, irrégulièrement. L'animal est comme anesthésié*.
Les animaux, en particulier les chèvres, auxquels on injecte les cultures de staphylocoque doré mêlé de trichlorure d'iode en quantités successivement décroissantes, puis du virus ostéomyélique pur, fournissent un sérum d'un pouvoir préventif égal à oOO 000. Vi(iuerat, dans les cas de panaris, périostiles, furoncles, ostéomyélite, en décrit ainsi les effets . après 3 à i heures, les battements douloureux cessent, les ligaments enflammés deviennent bleuâtres ; au bout de 10 heures, la tension, et la fièvre diminuent; la tuméfaction et la lymphangite disparaissent; le pus est violet^
La variété blanche du staphylocojjue est moins virulente que la variété orangée'.
1. Compt. rend. Soc. bioloy.. 1892, p. ^'lO. A. RODET et J. Courmont, Ibid., 1894, p. 782.
Zeitschr. f. Hyg., XVIII
:j. Lanni!LON(îub et Achard, Soc. biolog., 1890, p. 348.
Toxine du pneumobacille de la péripneumonie
contagieuse.
Cette toxine a été étudiée par Arloing en 1888*. Le pneumobacilhis liquefaciens bovis végète activement vers 37** dans les bouillons de bœuf ou de veau neutralisés. La température de 55** tue le bacille; mais Ton peut porter la culture à 80® non seulement sans détruire son activité, mais même en Texallant grâce à cette élévation de température La liqueur possède encore une notable toxicité lorsqu'elle a été chauffée à 110** pendant un quart d'heure. Toutefois la prolongation de ces hautes températures Taltère et finit par la détruire. Les cultures primitives filtrées, puis injectées dans le tissu conjonctif, déterminent une tuméfaction large, épaisse, chaude, douloureuse, en un mot un œdème inflammatoire qui disparait après 20 à 25 jours.
La substance à laquelle est due cette inflammation précipite de ces cultures, filtrées sur porcelaine, grâce à un excès d'alcool. A l'état frais, ce précipité est cailleboté; sec, il est amorphe, cassant, adhérent au verre, de couleur jaunâtre. Il se dissout dans l'eau, après précipitation et dessiccation, dans la glycérine étendue d'eau et môme dans Tacool étendu. Mais si on le reprécipite plusieurs fois par Talcool, il abandonne une partie insoluble qui va en augmentant. Ce précipité est formé par un corps azoté qui ne donne aucune réaction spéciale avec l'iode et l'acide azotique. La substance ainsi précipitée, redissoute dans l'eau et injectée sous la peau, produit les accidents inflammatoires du bouil-
Voir Compt. rend. Acad. scienc, t. G VI, p. 1365 et iTôO
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Ion de cultuFe virulent primitif. Elle est môme plus active que lui. Toutefois avec le temps, les solutions de cette toxine perdent de leur vénénosité.
C4ette matière ne communique pas aux animaux l'immunité contre elle-même, ni contre le microbe qui l'a produite.
Toxine du bacillus heminecrobiophilus.
Cette toxine a été extraite par le môme auteur et par les mômes moyens des cultures d'un bacille spécial qui, injecté dans le testicule des animaux provoque la dissolution du tissu conjonctif, Tinfiltration des régions voisines et un dégagement assez abondant d'un gaz formé pour cent parties de gaz d'acide carbonique (18,3 p.); azote (79,66 p.) et oxygène (2,04 p.)*.
Les cultures de ce bacille, filtrées et précipitées par l'alcool, fournissent une substance qui possède les propriétés diastasiques du virus complet : en particulier, elle fait fermenter le tissu testiculaire qu'elle détruit en dégageant les gaz ci-dessus indiqués.
Le produit actif que précipite l'alcool est blanc, soluble dans l'eau, et se comporte comme une diastase complexe en ce sens qu'il peptonise la fibrine, intervertit la saccharose, saccharifie l'amidon et émulsionne les graisses.
Toxine du gonocoque de Neisser.
Elle a été découverte et étudiée par MM. Hugounenq et Eraud '.
i Nous pensons que Toxygène n'y existe que par accident et a été amené par Tair qui a pu s'y mélanger.
Comptes rendus Acad sciences, t. CXIII> p. I^i
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Du bouillon pe[)lonisé, ensemencé avec une culture sur ayar de pus blcnnorrhagique récent, fournit une liqueur trouble contenant un microcoque disposé en chaînons de deux ou en amas, et doué d'un mouvement d'oscillation. Ce microbe ne liquéfie pas la gélatine et présente les caractères extérieurs du gonocoque de Neisser.
Le liquide où il s'est développé, filtré sur biscuit et précipité par trois fois son volume d'alcool à 90" centésimaux, laisse déposer des flocons (jui, après lavage à l'alcool, sont redissous dans Teau et refiltrés surbiscuit.Laliqueur aqueuse, de nouveau reprécipitée par l'alcool, forme un dépôt amorphe, blanc jaunâtre, très soluble dans l'eau, ayant presque toutes les pro[)riétés des albuminoïdes.
Cette matière ne se coagule ni par la chaleur, ni par Tacide azotique. Elle précipite lentement par le ferrocyanure de potassium acétique ; le sulfate de magnésie ne la trouble pas. Elle ne possède aucune action diastasi(iue sur l'amidon, le sucre de canne, la tibrine. A l'air libre, ses solutions se putréfient rapidement.
A l'incinération ce corps ne laisse pas de cendres en quanlilé appréciable. 11 ne contient pas de .soufre, mais bien du piiosphore et II, ij pour cent d'azote. Ces caractères le différencient entièrement de la plupart des albuminoïdes unlinaire.*' el le rapprochent des nucléïnes.
Les pro[)riétés toxiques de cette substance sont très spéciales : elles i^emblent ne se manifester que sur le testicule. Le produit d(» culture du gonocoque filtré sur biscuit et inséré .sous la i)eau, ou rléposôe sous l'œil ou dans Turèthre d'un chien, n'occasionne aucun désordre; mais si on l'injecte dans le testicule d'un jeune animal, en quelques heures il détermine une orcliite suraiguë; les enveloppes de la glande
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sont perforées, le pus s'écoule et le testicule disparaît. Chez les chiens âgés, Torchite se termine par Tatrophie tesliculaire.
Le microbe de Neisser se développe assez difficilement dans une solution d'asparagine et dans ces conditions ne produit plus sa matière phlogogène spécifique.
CONCLUSION
La découverte capitale des organismes de Tair et de leurs rapports de cause à eflFet avec les fermentations dont ils sont les agents nécessaires a été le prélude des mémorables travaux de Pasteur sur les maladies infectieuses. L'analogie des virus et des ferments figurés, des maladies et des fermentations, fut pour la première fois démontrée par lui vers 1863, et les méthodes qui permettent de sélectionner et de cultiver les races de levures furent dès lors appliquées à la culture des virus et à leur transformation en vaccins. C'est Toeuvre du génie de Pasteur. Quant au mécanisme par lequel les microbes nuisibles atteignent l'économie et produisent l'état pathologique, il resta indéterminé jusques au jour de la découverte des ptomaïnes ou poisons alcaloïdiques des fermentations bactériennes (1872). Je séparai et analysai le premier ces poisons, et j'établis que les microbes agissent par leurs sécrétions vénéneuses, par leurs ptomaïnes, mais non par elles uniquement, car le poison sep tique de Panum n'était pas alcaloïdique. Dix années après, généralisant cette conception, je montrai que les organes et les tissus sains vivent partiellement de la vie anaérobie de la plupart des microbes pathogènes, et produisent comme eux des matières offensives qui, lorsqu'elles ne sont pas éliminées ou détruites, provoquent les désordres de la santé. Ces vues générales (1882) furent précisées par M. Charrin, et M. Bouchard qui démontrèrent que la maladie résulte bien d une intoxication de cause
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chimique, d'un poison soluble exempt de toute forme figurée, ce poison ayant du reste été sécrété soit par le microbe spécifique du virus correspondant, soit par l'organisme lui-même.
Toutefois, et j'avais fait cette réserve, les poisons alcaloïdiques, ptomaïnes ou leucomaïnes, ne suffisent pas à expliquer les désordres morbides ob.«ervés. En 1883, Weir Mitchell découvrait dans les venins de serpents les premiers ferments toxiques de nature albuminoïde, et peu d'années après, MM. Roux et Yersin faisaient les -mêmes observations dans le domaine des virus. Ils démontraient en 1887 que le poison diphtérique est de nature protéique et zymasique. On s'habitua dès lors à donner le nom général de toxines à ces substances offensives complexes, quelle que fût leur nature, auxquelles il faut attribuer la cause des intoxications morbides. J'ai montré dans cet Ouvrage que la démarcation précise entre les ptomaïnes ou leucomaïnes alcaloïdiques et les toxines albuminoïdes n'existe ni physiologiquement ni chimiquement, et qu'elles passent insensiblement des unes aux autres.
A l'empoisonnement que provoquent ces substances, l'économie résiste par élimination et oxydation des toxines, et par deux autres mécanismes jusque-là bien imprévus. D'une part, elle détruit la semence virulente apte à pulluler indéfiniment si elle n'élait anéantie grâce au pouvoir phagocylaire des globules blancs du sang; c'est là la belle découverte de Metchnikoff ; d'autre part, atteints par les toxines, nos organes tendent à réagir et à se défendre en vertu de cette propriété des cellules vivantes, reconnue par Behring, de produire, surtout chez les vaccinés, un contrepoison, une antitoxine qui com-
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pense TefiFet du poison. On sait tout le parti que Behring, Vaillard, Tizzoni, Marmorek, Calmelle, et surtout Emile Roux ont tiré de ces observations en créant la sérothérapie.
L'idée de cette méthode pleine d'avenir avait été précédée des conceptions brillantes de Brown-Séquard. L'économie sécrète des poisons et des ferments; pourquoi ceuxci, comme ceux-là, n'agiraient-ils pas sur les divers organes, par l'entremise des humeurs, pour créer en eux une excitation, une modification nutritive plus ou moins durable ? La glande testiculaire est de celles qui paraissent se conay)orler ainsi. Brown-Séquard montra l'influence de ses extraits sur la nutrition, et généralisant aussitôt, il eut la hardiesse de penser que les glandes closes fournissent à l'économie l'un ou l'autre des ferments qui, directement ou indirectement, contribuent à Tassimilation et à la nutrition générale. L'expérience a donné raison à cette conception puissante; nous connaissons aujourd'hui, en partie du moins, les ferments issus de ces glandes et rinfluence qu'ils exercent pour régulariser les fonctions générales, créant ainsi entre les organes une symbiose dont le mécanisme était resté jusque-là tout à fait ignoré.
Ainsi s'est élevé peu à peu, en moins de quarante années, grâce à un effort commun, le magnifique édifice de nos doctrines physiologiques et médicales modernes. Notre pays peut en revendiquer sa large part. Puissent dans le silence de leur laboratoire et de leur pensée utilement continuer à travailler en paix ceux qu'anime et soutient l'amour de la vérité.
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