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Présidence de M. H. BUCHNER.

TOXINES ET ANTITOXINES

RAPPORT

par M. le professeur P. EHRLICH.

L'étude des toxines a acquis une grande importance pratique el un
haut intéreét théorique depuis la découverte des antitoxines par
Behring ; cette ¢tude approfondie a résumé et résume encore toute la
question de I'immunité.

Le progrés de nos connaissances en matiére d'immunilé a été parti-
culierement facilité par une série de notions fondamentales qui nous
ont éié fournies :

1° Par la recherche suivant des principes généraux physico-chimi-
ques des relalions qui exislent entre la loxine et I'antitoxine (expéri-
mentation in vitro, saturation partielle).

2 Par lintroduction dans le domainc des toxines des nolions
stéréo-chimiques que E. Fischer avait déja appliquées 4 I'étude des
ferments.

5 Par T'étude du mode de répartition dans Porganisme de
substances étrangéres et en particulier des corps toxiques, comme
aussi par I'investigation des rapports physico-chimiques qui existent
entre ces substances et les tissus. ~

Les notions fondamentales qui "découlent de ces considérations
peuvent étre résumécs comme suit :

1o Les toxines sont des substances extrémement instables quon
trouve parmi les produits de sécrétion d’origine animale ou végétale.

2> Pour linstant il n’est pas possible de caractériser chimiquement
les toxines et cela parce que, d'une parl, vu leur extréme labilité, on
ne peut pas les obtenir en quantilé suffisante et a I'état de pureté, et
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que, d’autre part, il est difficile de les séparer de cerlains produils de
transformation ayant unc constitution analogue ([vl).I,'()le,’l\')‘

% Les seuls critériums qui permetlent daffirmer qu’une substance
quelconque est une toxine sonl d’ordre biologique. Ces critériums
sont, d’'une parl, le mécanisme particulier de l'aclion toxique, et,
d’autre part, le pouvoir de déterminer dans certaines condilions une
formalion dantitoxines dans l'organisme. Cotte derniére propriété
permet d’établir une analogic entre les toxines et certaines enzymes,
a.nalogie qui ressort encore des lravaux de Roux sur le poison diphte-
rique.

4o L’action toxique de la plupart dos toxines, 4 Pencontre de celle
des poisons chimiquement définis, esl caractérisée par T'existence
d’'une période d’incubation, période qu'on ne peut éviter, quelle que
soit la grandeur de la dose de toxine administrée.

Cerlaines substances toxiques, qui agissent sans ‘période d’incuba-
tion (venins, poisons du sérum), sc rapprochent des toxines, en pre-
mier lieu par leur qualité de déterminer unc formation (’antiloxines,
en second lieu par leur extréme labilité.

50 Les corps chimiguement définis sont tout a fait incapables de
produire des antitoxines. Les affirmations sur la possibilité d’obtenir
des sérums antitoxiques efficaces a Pégard des poisons anorganiquces,
des glycosides ou des alcaloides reposent sur des erreurs d’observa-
tion.

¢o 11 résulte de ces particularités des toxines que leur aclion sur
Porganisme doit étre essenticllement différente de celle des autres
poisons. Les fails nous obligen! d’admelire que Ja condition fonda-
mentale de lactivilé toxique de ces composés réside dans leur pro-
priété de contracter avec le protoplasma de certains groupements
cellulaires des combinaisons chimiques et spécifiques. Les autres poi-
sons, par exemple les alcaloides, obéissent aussi & cerlaines lois de
répartition dans Yorganisme, mais ils différent des toxines par le fait
que leur rapport avec les parenchymes, loin de consister dans de
yraies combinaisons chimiques, sé rapproche plutdt des phénomenes
de dissolution (starre Lasung, solution solide). :

7o Le caractére spécifique de cette combinaison chimique de la
molécule de toxine est di 4 ce que cette molécule posséde un grou-
pement chimique particulier, le groupement haptophore. La fixatlion
des toxines sur les tissus a laide de ce groupement haptophore
p’explique pas suffisamment Iaction toxique de ces composés. Cetle
action loxique nécessite la presence dans Ja molécule de toxine d'un
douxieme groupe, le groupe toxophore, dont Pinfluence sur le proto-
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plasma est conditionnée par la combinaison du groupe haplophore
avee ce I)I‘OLOI)]HH]T]Q.

8 On peul, dans cerlaines condilions expérimentales, séparer
lactivité du groupc haptophore de celle du groupe loxophore. En
effet, Morgenroth aprouvé que chez les animaux homéothermes comme
la Grenouille le groupe haptophore de la toxine (étanique est capable
’cxercer, méme & froid, son action fixatrice sur les cellules, alors que
aclivité du groupe toxophore exige des Lempératures plus élevées
(interprétation de I'expérience de Courmont.) Des différences dans
le temps d’aclion de ces deux groupes expliquentaussi la raison d’étre
de la période d’incubation. Dénilz el Heymans, en suivant des
méthodes essenlicllement différentes, ont en effel constaté que la
toxine diphtérique ct le poison tétanique se fixent trés rapidement sur
les tissus, mais que, malgré cetie fixation, les troubles morbides
nwapparaissent que tardivement.

Y La fixation du groupement haptophore de la molécule de toxine
sur le protoplasma se fait au moyen de certaines chaines latérales que
ce dernicr posstéde el qu’on désigne sous le nom de récepleurs. Ces
récepteurs interviennent aussi dans la vie normale du protoplasma,
en ce sens qu'ils servent & la nutrilion, en fixant les principes nutri-
tifs.

Les loxines ont ceci de commun avec les substances nutritives
qu'elles possédent, tout comme ces derniéres, certains groupes hapto-
phores. On peul, en effet, déterminer unc production d’anticorps a
I'aide de substances nulritives (coaguline de Bordet).

10° Les récepleurs exislent tantot uniquement dans certains tissus,
tantot dans la plupart des organes (cas du poison tétanique dans 'orga-
nisme du Cobaye et du Lapin).

1> Le manque de récepteurs chez cerlaines espéces animales esl
peul-élre une des causes de I'immunilé naturelle. D’autre part, la pré-
sence de nombreux récepteurs dans des organes d’'une moindre impor-
tance vitale peut réaliser, grace & une sorte de déviation des molécules
de toxine, une diminution dans la sensibilité de l'organisme vis-a-vis
de cette toxine (Ddnilz, Roux). :

Les récepleurs, loin d'étre constanls  dans l'organisme, peuvent
subir dans cerlains cas des variations trés considérables (hémoly-
sines, etc.). . :

12° Du fait que les récepteurs du protoplasma contractent des
combinaisons avec les groupes haptophores de la toxine, ces récep-
teurs font défaut a la vie el en partie & la nutrition cellulaires. De la
dos phénoménes de régénération, en ce sens quele protoplasma repro-

8
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duit les vécepteurs mis hors d’usage par suite de cotle combinaison.
Suivant une loi de biologic générale, cette régénération ne se borne
pas & compenser le défaut, mais clle dépasse les limites : il y a super-
production. Celte superproduction peut ére & un tel point exagérée
par des injeclions répétées de toxine, quen fin de comple il se produit
un détachement de ces récepteurs régénérés en exces et leur passage
dans la circulation.

13 Ce sonl ces récepteurs protoplasmiques circulant dans le sang
qui constituent les antitoxines. lls conservent A cet élat leur propriété
originaire de fixer chimiquement les groupes haptophores de la
loxine. _

140 Cetle théorie explique I'énorme multiplicité des antitoxines el
leur caractére spéeifique, rien qu'en s’appuyant sur des processus
dordre physiologique et sans qu’il soit besoin d’atiribuer a I'orga-
nisme une faculté d’invenlion énigmatigue.

15 Conformément A leur origine, les antitoxines ont avec les
toxines des rapporls de nature purement chimique. Les deux corps sc
combinenl pour donner lieu & un produit nouveau, indifférent pour
Porganisme, comme 1'ont prouvé les recherches de Fraser, d’Ehrlich,
de Cherry el Martin, ete.

160 11 résulle d'une étude approfondie des condilions de neutralisa-
tion des loxines par les anticorps respectifs, que les poisons contenus
dans les bouillons de culture, spécialement ceux fabriqués par le
Bacille diphtérique, onl une constitution extrémement complexe.

170 Le Bacille de Loffler produit deux sortes de substances
v Toxines et 20 Toxones, qui ont toutesles deux la propriété de fixer
Panticorps spécifique et possédent par conséquent le méme groupe
haptophore. Le complexe toxophore des toxones exerce pourtant sur
I'organisme une action plus faible et sensiblement différente de celle
du groupe toxophore des loxines (absence de pouvoir nécrosant, pro-
duction de paralysies tardives ; Madsen, Ehrlich).

18 Tout bouillon diphtérique contienl en outre des produits de
modification des toxines, ayant une toxicité nulle el pourlant capables
de fixer Panticorps : on les désigne sous le nom de loxoides. Lagenése
des toxoides est due a ce que le complexe toxophore de la molécule de
toxine ¢étant beaucoup plus labile que I'haptophore, se détruit plus
facilement sous l'influence des agents thermiques et chimiques. Parti-
culisrement démonstratives sont & ce point de vue les recherches qui
ont trait a I'atténuation spontanée des poisons diphtériques conservés
a D'état liquide et qui prouvent que, landis que la valeur toxique d’un
tel bouillon baisse considérablement, sa valeur neulralisante se
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conserve entierement. Il s’agit dans ce cas d'une moditication quinti-
Lative. ‘

19° 11 faut admettre plusieurs espéces de toxoides correspondant &
des origines dillérentes. Plusieurs constatalions semblent indiquer
que, étant donnée la complexité de constitution (.l“ groupe loxophore,
la destruction compléte de la molécule de toxine peut s’opérer gra-
duellement, et que, si I'on employait un traitement convenable, on
pourrait obtenir des toxoides doués d'un pouvoir toxique partiel.

90¢ Il est donc possible de provoquer une production d’anticorps,
non seulement en utilisant des toxines, mais encore des loxoides. On
peut, en effet, immuniser facilement et rapidement contre le tétanos
des animaux aussi sensibles que la Souris et le Cobaye, rien qu'en leur
administrant des toxoides. Quand donc 1l s’agit 'immuniser des indi-
vidus malades, dont la sensibililé est par conséquent augmentée, on
doit recourir en premier licu & Pemploi des toxoides.

910 De nouvelles constatations ont permis de voir que les deux
groupes loxophore ct haptophore de la molécule de toxine se retrou-
vent aussi dans certains ferments. L’hypothése de Morgenroth 'sur
Jexistence d’'un groupe haplophore el zymophore dans le ferment lab,
a été vérifise récemment par Myers et Bashford, qui ont découvert les
zymoides, analogues aux toxoides.

990 Des recherches plus récentes ayant trait & toute une classe
importante de poisons cellulaires représentée en particuliar par les
bactériolysines, les hémolysines et les cytolysines (Pfeiffer, Bordet,
Landsleiner, von Dungern, Metshnikov, Moxter) ont montré que ces
poisons ont une constitution complexe. D'aprés Ehrlich et Morgen-
voth, I'Immunkirper spécifique se combine a la température del'orga-
nisme avec le complément non spécifique pour donner naissance & un
produit doué de propriétés toxiques et qui est analogue aux loxines.
L'immunkorper contient ici le groupe haptophore, tandis que le
groupe toxophore est représenté par le complément.

93° Le fait que 'immunkérper offre une affinité spécifique a I'égard
des cellules (Bactéries, globules rouges, spermatozoides) qui ont servi
4 V'immunisation s’explique d’aprés la théorie des chaines latérales,
en admettant Pexistence de récepteurs possédant deux groupements
doués d’affinités de combinaison différentes.

L’immunité bactérienne et 'immunité antitoxique offrent donc
beaucoup de points communs que la théorie des chatnes lalérales, en
permettant de saisir les transitions, établit d’une manicre lumi-
neuse.

—
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DISCUSSION

Prof. H. Bucu~kr. — Nachdem von mir gestern einige einschrinkende
Bemerkungen zu der, im ganzen so hochwichtigen Phagocytentheorie
gemacht wurden, sehe ich mich jetzt zu der Erklirung veranlasst, dass
ich beztiglich der Bildung der Antikorper und Antitoxine ganz mit
Herrn Melshnikov uber‘emstlmme Nur wiirde ich nicht sagen, dass es
die « Phagocylen » sind, welche diese Stoffe produciren, sondem die
« Leukocyten », und zwar deshalb, weil ich gefunden habe, dass die Vor-
behandlung mit Blut, welches vorher mit destillirtem Wasser versetzt
und auf 60° crhitzt wurde, ebensogut spezifisch- -hamolytische Sera ge-
wonnen- werden, die bei Vorbehandlung mit intacten I<1ythrocyten,
obwohl hier von einer « Phagocytose » eigentlich keine Rede sein kann.

LA TEMPERATURE RECTALE DANS LE TETANOS EXPERIMENTAL
par MM. Jules COURMONT et PEHU.

Le tétanos clinique grave s’accompagne d’élévation considérable de
la température rectale, qui conlinue méme & monter aprés la mort.
Cette notion est classique en médecine humaine et véiérinaire.

Au contraire, le tétanos obtenu expérimentalement sur les animaux
de laboratoire, parinjection de toxine, parait s’accompagner d’hypo-
thermie. Aucun travail d’ensemble n'a été fait sur ce point intéressant.
Voici, trés résumés, les résultats de nos expériences.

Placons d’abord dans un premier groupe celles qui ont été faites
avec les espéces animales suivantes : Souris, Cobaye Lapin, Poule,
qui sont d'un usage courant.

L’injection de loxine, praliquée par une voie quelconque, sous-
cutanée, sanguine, ctc., tue toujours ces animaux avec hypothermie.
La marche de la température est toujours la méme. Il y a une légére
élévation dc température, ou parfois aucune modification de celle-ci,
pendant la période d’incubalion et celle de tétanos local. Seulement,
au momenl de la généralisalion, le thermomélre commence & accuser
un abaissement qui s’opére brusquement jusqu'a la mort et peut.
atteindre 500, 250, 250. Cet abaissement est donc, en somme, lerminal,
ne survenant qu’avec la généralisation des contractures. La légeére
6lévation observée pendant U'incubation n’a pas de signification : elle
tient au bouillon injecté, véhicule dé Ja toxine.

Ces expériences prouvent déja que la marche de la température
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