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La nature de l'action inhibitrice “in vitro” (A. L) de
divers antivirus, et spécialement celle des antivirus Stha-
philococcique et Streptococeique, n’a pas encore été exac-
tement établie. La plupart des investigateurs atribuent
IA. 1. 4 la formation lente et progressive de quelque subs-
tance dans le milieu de culture, produit de la destruction
lente des corps microbiens, ou produit de déchet du mé-
tabolisme des germes, qui formerait un milieu contraire
au développement des mémes. Et aussi pour quelque
germe, le bacille de Welch - Fraenkel, un auteur chinois,
Murao, a isolé cette substance inhibitrice.

Pour d’autres auteurs, il n’y aurait pas formation de
substances qu’inhibiraient le développement des germes,
sinon que I'inhibition du développement se devrait a4 "épui-
sement du milien en substances nutritives necessaires pour
la vie et le développement microbiens. C’est la vieille théo-
rie de Pasteur de ses milieux vaccinés qui s’est aussi
étendue & 'explication de la vaceination in vivo.

Le débat n’est pas fermé, et nous, en continuant 1’étude
de I’antivirus diphtérique, apportons des observations et
des expériences sur le theme.

Comme nous l'avons déja établi dans un travail anté-
rieur Pantivirus diphtérique posseéde une A. I. trés puissan-
te, facilement apreciable, spécifique pour le bacille diphté-
rique, indépendante du Ph. du milieu, que P'on distingue
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bien d’une action bactériophagique; deux aufres caracté-
ristiques importantes sont: sa thermostabilité (il résiste
toutes les fois que ’on désire, une température de 110 de-
grés a Pautoclave) et sa durée ou persistance car il se
maintient parfaitement dans un ant1v1rus qui a été penda.nt
5 ans dans la glaciére.

- D’abord nous traiterons d’etabhr si PA: 1. de 'A. D.
se doit 4 'apparition en lui, de quelque substance ou mo-
dification du milieu qui empéche ou difficulte le dévelop-
pement du bacille diphtérique. Nous avons réalisé les
expériences suivantes:

Premiére: On ensemence avec des bacilles diphtériques
plusieurs tubes de bouillon Martin additionnés préalable-
ment avec des quantités variables d’antivirus (1, 2, 3, 5,
volumes). On ensemence aussi une autre série de tubes
de bouillon Martin additionnés avec des volumes 1, 2, 3, et
5 de sérum physiologique. Nous observons que le troisiéme
jour le développement des germes diminue dans les deux
séries de tubes lorsque les volumes de sérum ou d’antivirus
additionnés augmentent. On observe en plus que le déve-
loppement dans les tubes avec 'antivirus est plus marqué
que dans ceux de la série contenant du sérum. De facon
que 'antivirus n’empéche pas le développement des ger-
mes, et méme que, en le comparant avec le sérum physio-
logique, il résulte plus favorable comme milieu nutritif et
il agit de méme que le sérum en diluant le bouillon Martin.

-Deuxiéme: On met dans I'étuve deux tubes avec des
volumes égaux d'antivirus et nous les y laissons jusqu’a
obtenir-I’évaporation compléte qui se produit au bout- de
15 jours. Ces tubes qui contiennent dans le fond un dépot
sec des-substances que I'antivirus avait en solution, sont
additionnés, 'un d’eux avec de 'eau distillée stérilisée et
Iautre avee du bouillon Martin nouveau jusqu’a atteindre
le volume primitif de 'antivirus. Nous ensemencons les
2 tubes avec des bacilles diphtériques et 48 heures apres
nous observons que le tube additionné avec du bouillon
donne un développement pareil 4 celuil d’'un fube témoin
de bouillon Martin nouveau tandis que ’autre tube, addi-
tionné avee de Vean distillée stérilisée ne donne aucun
développement. On obtient le méme résultat si au lieu
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de restituer le volume primitif de l’antivirus, on ajou-
te seulement une partie (la moitié ou le quart). Cet-
te expérience nous montre aussi que dans l"antivirus
il 'y a rien qui empéche le développement du bacille
diphtérique.

Troisiéme: Nous réalisons avee I'antivirus diphtérique
une expérience de Renaux faite en 1928 par cet auteur,
par laquelle il établi que dans I'antivirus Staphilococcique
il n’existent pas des substances empéchant le développe-
ment du Staphilocoque. (Cette expérience a été répétée
par Chaillot en 1930, avec un résultat tout a fait différent,
en concluant done, en opposition avec Renaux. Mais cet
auteur l'a postérieurement ratifiée.) Renaux ensemence
avec du staphilocoque trois tubes: I'un d’eux avec un
volume d’antivirus, 'autre avec un volume égal d’antivi-
rus et un autre volume de bouillon, et le troisiéme avec
un volume de bouillon aussi égal a celui de Pantivirus.
24 heures aprés, le premier tube n’a donné aucun déve-
loppement, le second donne un léger trouble du milieu et
le troisiéme présente un trouble trés marqué. On ajoute
alors au premier tube un volume de bouillon et au troi-
siéme un volume d’antivirus, de facon que maintenant les
3 tubes ont la méme composition. On les place de nouveau
dans I'étuve et au bout de 24 heures on voit que tous les
trois présentent le méme développement. D’ol, Pauteur
conclu que les différences de développement dans la pre-
miére partie de ’expérience sont dues a la differente com-
position des tubes et que la seconde partie montre qu’il
nexistent pas dans I'antivirus staphilococcique des pro-
priétés empéchantes, et que son action est due 4 I’appau-
vrissement du milieu en matiéres nutritives. L’expérience
de Renaux faite pour nous avec 'antivirus diphtérique,
nous a donné le méme résultat qu'a cet auteur.

Quatrieme: Goldie en 1931 établit que I’A. 1. des divers
antivirus (staphilococcique et colibacillaire) peut étre dé-
truite par oxidation avec I'eau oxigenée ou par I'action de
I'acide chlorhidrique, et de plus elle est facilement absor-
bée par le contact avec la gélose, le blanc d’oeuf coagulée
et la macération de foi. Le kaolin par contre ne ’absorbe
pas. L’auteur arrive donec 4 la conclusion que 'action in-
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hibitrice se doit 4 la formation lente dans le milieu de
culture de substances qui empéchent le développement des
germes correspondantes, et quétant donné ses caractéres
il croit que ces substances ne sont pas de nature proteique,
mais des produits aminés de désintégration.

L’antivirus diphtérique, traité pour nous, tel que I'a
fait Goldie avec d’autres antivirus, nous révéle que son
A, I. ne disparait pas par 'action de I'eau oxigenée ni par
celle de 'acide chlorhidrique, et que le contact de T'A. D.
avec la géloge pure (dans un tube de gélose inclinée) ne
lui. fait pas non plus perdre son A. I. Par contre, 'addi-
ton de la macération de foi & 'A. D. de méme que 1"addi-
ton de blanc d’oeuf coagulé fait perdré a4 lantivirus I'A. I,
et le bacille diphtérique s’y développe comme dans le bouil-
lon Martin nouveau. De maniére que (en opposition avec
leg faits établis par Goldie pour d’autres antivirus) I'A. D.
n’est pas destructible par l'eau oxigenée ni par l'acide
‘chlorhidrique, et n’est pas absorbé par la gélose. Quant
4 la facon de se conduire de P'A. D. en présence de la
macération de foie ou de blanc d’oeuf, nous verrons plus
en avant qu’il ne s’agit pas dans ces cas d’une absortion
de substances inhibitrices (comme il arrive avec d’autres
antivirus, d’aprés Goldie) sinon que ces faits ont une
autre explication.

Toutes ces expériences établissent done que dans l’arn-
tivirus diphtérique il n'est pas possible mettre en évidence
des substances inhibitrices sous aucun rapport.

Voyons maintenant si I’A. 1. peut s’expliquer par 1'épui-
sement du milieu en substances nutritives. A ce sujet nous
trouvons:

Premiérement: Que l'action 1nh1b1trlce disparait dans
IA. D. toutes les fois qu’il est additionné de substances
nutritives qui se trouvent dans les milieux courants a
savoir: La peptone, la macération de viande, le bouillon
simple, le bouillon Martin et le bouillon Martin sec.

La perte de I'A. 1. parait quand nous ajoutons le bouil-
lon Martin dans une proportion du 25 au 30 % du volume
de D’antivirus, et le développement des germes est total
lorsque la proportion du bouillon Martin atteint le 50 %.
L’'addition de macération de foie ou de blanc d’oeuf pro-
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voquent aussi le développement du bacille diphtérique. dans
I’antivirus en Penrichissant en substances nutritives car
la macération de foie ou de blanc d’oeuf additionné au
sérum physiologique lui conférent aussi la propriété de
développer le bacille diphtérique.

£'n second terme, expérience de Renaux citée précé-
demment nous démontre que le développement des germes
est le méme dans les trois tubes quand leur richesse nu-
tritive est aussi la méme.

Et en dernier liew nous avons vu que I’A. D. mis en
contact avec la gélose pure (dans un tube de gélose ineli-
née) ne perd pas son A. I. Par contre ’A. D. mis en tubes
de gélose nutritive inclinée ou de gélose - ascite perd son
pouvoir d’inhiber le développement du bacille diphtérique
et en donne une croissance assez remarquable. Le sérum
physiologique mis en contact, de la méme maniére avee
la gélose pure, la gélose nutritive et la gélose - ascite nous
donne aussi le méme résultat. On observe en plus que le
développement dans les tubes d’antivirus atteint le méme
degré que dans les tubes de sérum. D’autre part si nous
ensemmencons avec des bacilles diphtériques, les trois tu-
bes de gélose pure, gélose nutritive et gélose - ascite qui
ont été mis en contact avec 'antivirus diphtérique, et les
trois tubes de gélose pure, gélose nutritive, et gélose - as-
cite qui ont été mis en contact avee le sérum physiolo-
gique on observe ce qui suit: dans le tube de gélose pure
qui contenait 'antivirus il y a un développement faible
et tardif de trés petites colonies; le tube de gélose pure
qui contenait du -sérum n’a pas donné de développement.
Les autres deux tubes de gélose nutritive et de gélose - as-
cite qui contenaient de lantivirus donnent un développe-
ment plus marqué que les autres deux tubes qui avaient du
sérum. En conséquence le sérum et antivirus ne souffrent
pas de modifications quand ils sont mis en contact avec
la gélose pure qui est un milieu dépourvu de substances
nutritives; par contre tous deux s’enrichissent dans un
méme degré, en substances nutritives, quand ils sont mis
en contact avec un milieu solide nutritif; et en plus ’A. D.
ne confére aucune propriété inhibitrice aux milieux soli-
des avec lesquels il est mis en contact,
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L’A. D. se conduit donc dans tous les cas étudiés
comme un milein incomplet ou dépourvu de substances nu-
tritives pour le bacille diphtérique et que, additionné avec
elles, il devient un milieu apte pour son développement.
De cette maniére nous nous expliquons aussi avec facilité
sa thermo - stabilité et la persistance de son A. 1. que nous
avons déja signalé. Tout cela est d’accord avee de nom-
breuses études sur les exigences du bacille diphtérique en
substances nutritives spécifiques indispensables pour son
développement, surtout divers acides aminés, 'asparagine,
cistine, le tryptophane, la b - alanine, I'acide nicotinique,
etc. (ce dernier contenn en grande proportion dans la
macération de foie). Ces exigences du bacille diphtérique
en substances déterminées sont d’autre part bien différen-
tes des facteurs de croissance microbien désignés par cer-
tains auteurs, facteurs =z, v, z, ete., car en premier lieu ils
agissent en petites quantités et en second terme ils ne sont
pas facteurs spéficiques comme les antérieurs. Rappelons
ici les conclusions d’Abt sur ce point: “L’énergie nécessaire
a la vie des germes pathogénes peut étre donnée par des
éléments tertiaires non spécifiques, mais la synthése mi-
crobienne parait exiger des substances nitrogénées haute-
ment spécifiques”.

Et finalement étant donné que 1I'A. D. est doué d’un
grand pouvoir immunisant in - vivo, comme nous 'avons
déja signalé dans un travail précédent, il ressort de ces
faits I'indépendance complete entre cette action immuni-
sante qui est sa propriété fondamentale, et son A. I. qui
est une propriété secondaire (comme Besredka I’a établi
pour les antivirus en général). Ces deux propriétés s’ori-
ginent simultanéement, mais elles ne peuvent pas étre
attribuées 4 une méme substance ou &4 une méme cause.
Il n’est pas non plus possible dans ce cas (comme V’a déja
établi Besredka) attribuer 'action immunisante in - vivo
a Vaction inhibitrice in - vitro, du moins exclusivement.
Nos expériences sont aussi d’accord avec celles d’autres
auteurs: Barg, qui a obtenu la dissociation entre I'action
immunisante et ’A. 1. des antivirus en les additionnant de
sucres divers; et Schioppa qui a travaillé avec des anti-
virus doués d’un grand pouvoir curatif mais dépourvus
d’A. 1.

En résumé, nous croyons que 'A. 1. de I’A. D. ne peut



5% ARCH. SCC. BIOL.—Montevideo.—Vol. IX. N* 1

B L T T L L L L T T e L L TR PR T

pas s’attribuer 4 la présence de substances inhibitrices,
mais a I’épuisement du milieu en substances nutritives
spécifiques, nécéssaires pour le développement du bacille -
diphtérique.

Cette interprétation de nos expériences est tout a fait
d’accord avec les autres propriétés de ’A. D. (thermosta-
bilité, persistance de I'action) et nous montre l'indépen-
dance de ’A. 1. in - vitro et celle de l'action immunisante
in - vivo.

Cette interprétation est aussi d’accord avec les expé-
riences sur les exigences de croissance du bacille diphté-
rique et avec les recherches des divers auteurs sur les an-
tivirus et la dissociation de ses propriétés.

Nous croyons finalement que dans I’étude des antivirus
il n’est pas possible faire des généralisations simplistes
étant donné, comme nous l’avons vu, que tous ne se
comportent pas de la méme maniére quant a ses proprié-
tés in - vitro.

Rue Colols, 2836, Montévidéo.
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