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werden müßte, ist doch der Blutweg von der Injektionsstelle bis
zum Herzen nur ein kurzer!

Resume

Description d'une methode de prelevement de sang dans la
veine cave anterieure du pore, notamment pour l'agglutination en
brucellose. Enfoncer la canule (cboisie d'apres le poids de l'animal)
dans une depression precedent immediatement le cartilage prester-

nal dans la gouttiere jugulaire, en position debout pour les porcs
lourds et dorsale pour les plus legers.

Riassunto

Si descrive un metodo per togliere il sangue dalla vena cava
cranialis nel maiale, soprattutto per la prova dell'agglutinazione
nella brucellosi. L'operazione si fa neH'animale in piedi, se grosso,
o nell'animale in posizione dorsale, se il soggetto e piccolo. La
puntura si fa, con un ago adatto al peso deH'animale, nella doccia
giugolare in una scanalatura un po' davanti alia cartilagine xyfoidea
dello sterno.

Summary

Description of a method for taking blood from the vena cava
cranialis in pigs, specially for brucella' diagnosis. Small pigs are
put on the back, on the others the operation is made in standing.
The canula adapted to the size of the animal is pushed into the
jugular groove immediately before the cariniform cartilage.

Institut de bacteriologie veterinaire de l'Universite de Zurich
(Directeur: Professeur Dr E.Hess)

Influence de l'äge, du sexe et de la castration
dans l'infection de Brucella abortus

par Jean-Pierre Urfer
(Fin)

Deuxieme experience

La deuxieme experience fut entreprise afin de confirmer les
resultats de la premiere. Nous avons profite des enseignements
que nous en avions tires et complete les controles qui etaient
insuffisants.
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N'ayant pas trouve dans la premiere experience de difference
de receptivite ä l'egard du germe chez les males et les femelles,
nous n'avons utilise que des males. La methode de castration est
plus simple et plus rapide.

Les injections journalieres d'hormones sexuelles dissoutes
dans l'huile provoquent des reactions sous-cutanees. Nous les
remplacerons par des injections de propionate de testosterone.
Moricard [28] a montre que Faction des esters des hormones
Steroides est tres longue par rapport ä celle des composes purs.
Le poids des vesicules seminales du rat castre est normalement
de 2 mg. Deux jours apres l'injection de 2 mg de testosterone, il
est de 40 mg., et reprend sa valeur primitive au bout de 6 jours.
L'injection de deux mg. de propionate de testosterone provoque
une proliferation du tissu des vesicules seminales telle que 12 jours
apres, leur poids est de 250 mg et apres 25 jours, de 50 mg. Nous
inspirant de cette observation, nous ferons une injection de
propionate de testosterone trois jours avant l'injection puis nous la
repeterons quinze jours plus tard.

Afin de suivre le taux d'agglutination des serums des cobayes
infectes, nous ferons trois examens serologiques pendant les cinq
semaines que dure l'experience. Nous aurons ainsi la possibilite
de voir le moment oü se developpent les agglutinines et leurs
fluctuations eventuelles. Pour prelever le sang, nous utiliserons la
methode decrite par Beglinger [29]: aspiration du sang d'un
vaisseau de Foreille dans une eprouvette reliee ä une machine ä
faire le vide. Nous avons remarque que le sang coulait mieux si,
la premiere fois, on faisait une fente perpendiculaire ä une
anastomose (bien visible chez les albinos) au Heu de couper un bout
d'oreille. Cette methode permet aussi de repeter l'operation plus
souvent.

Monsieur le Professeur Hess nous a en outre propose de
determiner le nombre de germes qui se trouvent dans une rate in-
fectee. La rate etant l'organe oü les bacteries s'etablissent le plus
souvent chez le cobaye, ce denombrement doit nous donner une
idee plus precise du degre d'infection de Forganisme (a cote du
taux d'agglutination drf serum). Nous procederons de cette ma-
niere: prelevement sterile de la rate et broyage dans des mortiers
oü nous avons mis deux pointes de couteau de sable de quartz
avant la sterihsation. Nous ajoutons 10 cc d'eau physiologique,
puis ä partir de cette bouiHie, qui est effectivement une dilution
de Vio de la totalite des germes de la rate, nous diluons ä Viooo
et x/ioo ooo- Nous ensemen9ons 1 cc de la bouillie primitive et
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1 cc de chaque dilution dans 15 cc de tryptose-agar liquide ä
45° C et coulons dans des plaques de Petri. Cultures en atmosphere
ä 10% de C02. Le calcul du nombre de germes par rate se fait en
multipliant le nombre de colonies par plaque par l'index de
dilution. Le poids de la rate (0,3 ä 0,6 gr.), que l'on devrait prendre en
consideration pour faire un calcul exact, est un facteur d'erreur
qui diminue ä mesure que l'on augmente la dilution. Si on le compare

aux autres sources d'erreur (amas de bacteries, surtout), celui-ci
est minime. Nous n'avons coule qu'une plaque de Petri pour chaque
dilution. Nous savons que les chiffres que nous obtiendrons ne
seront qu'approximatifs — de toute fa9on nous serons au-dessous
de la verite. Cette methode offre, avantage beaucoup plus
sensible, les plus grandes chances de prouver la presence du germe
dans la rate, s'il s'y trouve. Le moindre foyer est broye et cultive.

Nous avons utilise 90 cobayes divises en 3 groupes de 30:
A. Cobayes casträs avec injections de propionate de testosterone.
B. Cobayes castres sans injections d'hormone.
C. Cobayes de controle non castres.

Le tableau 6 präsente nos resultats.

Resultats de la deuxieme experience

Apparition et fluctuation du taux d'agglutination
En determinant le taux d'agglutination du serum des cobayes

au cours de l'experience, nous avons pu montrer que les aggluti-
nines n'apparaissent qu'entre le 7e et le 17e jour et se multiplient
ä partir de ce moment. 3 cobayes du groupe B avaient un titre
positif apres 6 jours, mais il n'etait que de 1/10. Le 24e jour, il est
definitivement acquis cbez la plupart; cependant nous en voyons
encore apparaitre jusqu'au 30e jour. En general il s'eleve reguliere-
ment ou reste stationnaire et, bien que quelques cas presentent
de nettes regressions (n° 55, 63, 67, 82), les fluctuations ne sont
jamais importantes.

Taux d'agglutination et infection
Un titre d'agglutination eleve est toujours l'expression d'une

infection. C'est dans la rate que nous avons isole le germe le plus
souvent. II est vrai que si nous avions applique la meme methode
de culture aux autres organes, nous aurions tres probablement
trouve le germe plus souvent dans le foie et les reins. Plusieurs
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cobayes, surtout dans le troisieme groupe, ont un titre d'agglu-
tination excessivement bas, voire negatif, et sont cependant in-
fectes (n° 8, 18, 44, 68, 69, 75, 77, 79, 80, 83, 88). Les foyers sont
toujours dans la rate, mais se trouvent en outre dans le foie (n° 69,
83) ou dans le rein (n° 77). Les agglutinines seraient peut-etre
apparues plus tard, mais nous voyons que chez les cobayes 68,
77 et 80, le titre etait assez eleve et a fortement diminue par la
suite sans que les germes disparaissent, alors que chez les cobayes 8,
44 et 79, elles etaient presentes lors des premiers controles et ne
se sont pas developpees.

Remarquons encore que le cobaye n° 4 avait le 24e jour un
titre d'agglutination de 1/10, qu'il perdit jusqu'au 30e jour. Nous
n'avons pas isole de Brucella abortus dans ses organes et le con-
siderons comme resistant.

Nombre de germes dans la rate
et titre d'agglutination

Le nombre moyen de germes trouves dans la rate est de 43 a
73 000 suivant les groupes. Les cobayes de controle ont en moyenne
moins de germes que les cobayes castres. Les animaux ä titre
d'agglutination eleve ont les plus fortes infections. Nous pouvons done
dire que le titre d'agglutination est en partie directement pro-
portionnel au nombre de germes localises dans l'organisme (spe-
cialement dans la rate) mais cela n'est pas une regie absolue.
L'infection latente n'engendre pas forcement une continuelle
formation d'agglutinines. Ceci confirme d'autres observations.
Doyle [30] rapporte que sur 309 vaches, ä titre d'agglutination
negatif (serum), 2 secretaient Brucella abortus dans le lait. Saxer
[31] cite Hayes et Barger, qui montrent par la culture du
germe sa presence dans le sang ou le lait parfois des mois avant
l'apparition des anticorps specifiques.

Influence de l'injection de propionate
de testosterone aux cobayes castres

Nous n'avons pas trouve de difference notable entre les groupes
de castrats avec ou sans injections d'hormone dans cette seconde
experience. Cependant le groupe de castrats avec hormone a un
pourcentage de titres d'agglutination et de cultures positifs un
peu inferieur a celui de 1'autre groupe. La moyenne des germes
isoles dans la rate est aussi inferieure. Nous avions observe la
meme difference dans la premiere experience. II est possible qu'une
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dose superieure d'hormone aurait accentue cette difference et lui
aurait donne une nette valeur biologique.

Cobayes castres et non castres
Le nombre de cobayes non castres infectes est de 19 ä 23%

plus eleve que celui des cobayes castres infectes. Nous pouvons
attribuer a cette difference une valeur biologique, d'autant plus
qu'elle confirme les resultats de la premiere experience. L'examen
du nombre de germes dans la rate me permet une autre observation

interessante. Dans cbaque groupe, il y a des cobayes ä titre
d'agglutination tres bas ou negatif chez lesquels on isole cependant
Brucella abortus. Alors que le nombre de tels cobayes est de un
ou deux cbez les castrats avec ou sans injections d'hormone, il
est de 7 chez les non-castres. Nous remarquons qu'il correspond
a la difference de 19 ä 23% observee entre nos cobayes.

Comme nous l'avons constate dans les experiences destinees
a determiner la dose d'infection minima chez le cobaye, la
resistance individuelle est tres diverse. On arrive ä infecter certains
cobayes avec une dose inferieure ä 1180 germes et on echoue
chez d'autres avec 23 000 germes. Dans le but d'obtenir une
infection chez tous les cobayes entiers de contröle, nous avons du
fixer la dose d'infection ä 37 000 germes. Cette dose sera tantot
excessive tantot insuffisante. Elle ne correspondra que dans un
nombre de cas restreint ä la dose d'infection minimale. Nous
pouvons alors admettre, sans pouvoir le prouver, que dans chaque
groupe 7 cobayes ont re§u la dose d'infection minimale Corres-
pondant k leur receptivite individuelle. Grace ä ces cobayes, nous
pouvons constater les differences relevees ci-dessus en faisant
la speculation suivante:

1. Les cobayes castres pour lesquels la dose d'infection minima
est voisine de 37 000 resistent absolument ä l'infection.

2. Les cobayes de contröle non castres qui font preuve d'une
receptivite semblable contractent l'infection. Elle se traduit apres
30 jours par un taux d'agglutination tres bas ou negatif et par la
presence d'un petit nombre de germes dans la rate.

Notre conclusion est done que la difference observee entre
cobayes castres et non castres n'est valable que si l'on injecte des
doses d'infection minima. Or la resistance individuelle est tres
diverse. Dans notre experience, seuls les cobayes dont la dose
d'infection minima est voisine de 37 000 repondent a cette
condition. Des que la dose depasse de beaucoup la resistance
individuelle, les cobayes sont infectes, qu'ils soient castres ou non.
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La preuve de cette speculation serait acquise si l'on arrivait,
avant l'experience, ä determiner la resistance individuelle de
chaque cobaye in vitro — afin de la laisser intacte — et par lä
calculer la dose d'infection minima pour chaque animal.

Experience in vitro

Notre hypothese de travail emet la possibilite que la maturite
sexuelle rend l'organisme des bovins plus sensible ä l'infection de
Brucella abortus.

Le mecanisme peut etre de nature humorale. Huddleson a
montre les proprietes bacteriostatiques ou bactericides du serum de
veaux äges de 2 semaines. Mais nous ne savons pas comment se com-
porte le serum de veaux ages de 1 & 15 mois. Nous avons vu que les
plasma-proteines du veau se stabilisent apres un mois et il est possible
que les qualites bactericides du plasma soient alors diffärentes entre
1 et 15 mois.

Le mecanisme de la resistance peut en outre etre de nature tissu-
laire, la maturite sexuelle faisant alors des tissus im milieu propre ä la
multiplication des germes. Ce mecanisme pourrait etre prouve par des
experiences semblables ä Celles de Kritschewsky [32] relatees plus
loin, experiences qui seraient alors executees avec l'uterus de veaux
äges de quelques jours ä 18 mois.

Dans ce travail, nous avons tente de montrer que les tissus de
veaux, de taureaux, de boeufs et de vaches donnent des müieux de
cultures de qualites differentes, mettant ainsi en evidence cette
resistance tissulaire.

Nous avons prdpare des milieux de cultures avec les foies de diffe-
rents animaux selon la methode decrite par Huddleson. Afin de
juger de la qualite du milieu, nous avons toujours infecte 6 tubes avec
des quantitäs de germes differentes, comme le montre le tableau 7.

La culture sur les bouillons de foie est meilleure que sur le tryptose-
bouillon de Difco, sauf avec les foies de 2 veaux, d'un boeuf et d'une
vache. Mon depart de Zurich ne m'a malheureusement pas permis de
poursuivre ces recherches. Seul un abondant materiel pourrait nous
permettre une conclusion.

Monsieur le Professeur Prelog, de l'E. T. H., m'a assure que les
hormones sexuelles Steroides attaquees par les ferments avaient absolu-
ment disparu des bouillons de foie prepares selon la methode d'Hud-
delson. Nous avons alors eu l'idee d'ajouter ä ces milieux de cultures
differentes hormones sexuelles Steroides afin de voir si les germes s'y
developpaient mieux.

Afin de dissoudre les hormones sexuelles dans un milieu aqueux,
nous les avons tout d'abord dissoutes dans de l'alcool ethylique. Puis
pour le dosage des hormones dans chaque tube de culture, nous avons
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Tableau 7

Bouillon
de

foie de

Nombre de germes utilises
pour Tinfection des tubes de cultures:

370 000 37 000 3700 370 37 3—4

veau 1

2 +

bceuf 1 + + + + + +
2
3 + + + + + +
4 + + + + + —

vache 1 — — — — — —
2 + + + + + —
3 + + + + + +
4 + + + + ± —
5 + + + + + —

taureau 1 + + + + + —
2 + + + + ± —
3 + + + + + —
4 + + + + + +

tryptose-bouillon,
Difeo

procede cbmme suit: nous dissolvons 10 mg d'hormones sexuelles
Steroides dans 10 cc d'aloool ethylique et diluons cette solution primitive

ä 1/10, Vioo' etc., de maniere & avoir 0,1, 1, 10 y, etc. par co de
solution. Avant la sterilisation definitive des bouillons de culture,
nous ajoutons dans chaque tube 1 ec d'une des solutions d'hormones
sexuelles Steroides. Pendant la sterilisation, l'alcool ethylique s'eva-
pore, laissant uniquement le corps gras dissous, comme nous l'avions
desire, grace h sa dilution tres etendue.

Le tableau 8 presente nos resultats.

Nous remarquons que Brucella abortus croit en general moins
bien dans les milieux additionnes de progesterone. Le degre d'in-
hibition de la croissance varie suivant les milieux de culture; il est
tantot tres eleve, tantot tres bas. A cote de Taction specifique
de Thormone Steroide, d'autres facteurs que nous ne saurions
definir semblent avoir une grande influence.

Quant ä Taction inhibitrice de la progesterone sur la croissance de
Brucella abortus, on peut la rapprocher des troubles de croissance

48
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Tableau 8

Milieu de culture
a partir

du foie de:

Nombre de germes utilises
pour l'infection des tubes de culture:

430 000 43 000 4300 430 43 4

veau
+ 5yH

boeuf 1 + + + + — —
1 + 5 y H
2 + + + + + + + + + + + +
2 + 5yH + + + + + + + + + —
3 + + + + + + + + + —
3 + 5y H + + + + + + + —

taureau 1 + + + + + + + ± —
l + 5yH —
2 + + + + + + + + + +
2 + 5 y H + + + + ± ±
3 + + + + + + + + + +
3 + 5y H + + + + — —

vache 1 + + + — — —
1 4- 5 y H + + + + + + + + + —
2 + + + + + + + + — —
2 + 5 y H +

Difco + + + + + + + + — —.

+ lyH
+ 5yH —
+ 10 y H

+ H milieu de culture additionne de progesterone.

qu'elle occasionne dans les cultures tissulaires de fibrocytes de lapin
(v. Mollendorf, cite par Cagianut). Ces troubles se traduisent par
une alteration de la forme des cellules et par un ralentissement et
une alteration de la mitose. On observe alors une disintegration de
certains chromosomes ou fragments de chromosomes pendant la
formation de la plaque equatoriale; ces chromosomes sont exclus du
processus de division cellulaire, d'ou perte de substance nucleaire.

Cagianut [33] a montre, en faisant agir des mölanges de diffi-
rentes hormones sexuelles Steroides, que leur toxicite sur la croissance
cellulaire est independante de leur action specifiquc sur l'organisme.
Le deoxycorticosterone a une action semblable.
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Quoique la division, des bacteries soit un evenement tres
rudimentaire (absence de noyau organise) comparee ä la division
d'une cellule d'un organisme superieur, il est possible que le me-
canisme d'inhibition de la progesterone dans la croissance de
Brucella abortus soit de meme nature. Chez les bacteries, les

consequences sont d'autant plus vite desastreuses que la multiplication
est plus rapide.

En conclusion, nos experiences in vitro, par leur grand interet,
en appellent d'autres qui doivent apporter confirmation et
explication de nos resultats.

Influence des hormones sexuelles et de la maturite sexuelle sur
l'organisme. Peut-on etablir une relation entre cette influence et

la receptivite envers Brucella abortus?

Nous avons vu que les jeunes organismes (enfants, veaux,
agneaux) sont moins sensibles ä l'infection de Brucella abortus
que les adultes. As coli a montre une influence du sexe dans la
brucellose experimental des rats albinos. Nous avons remarque
que le taux des bovins males infectes est inferieur a celui des
femelles. Nos experiences enfin nous ont prouve que, dans les
conditions que nous avons creees, la castration de cobayes males
ou femelles eleve la resistance envers le germe de l'avortement
epizootique.

Peut-on donner une cause commune ä ces differences de receptivite

liees ä l'äge, au sexe et ä la castration?
Nous nous proposons de discuter cette possibility dans les pages

qui suivent. Nous etudierons les moyens de defense du corps et
essayerons surtout de mettre en evidence leur mecanisme, leur
essence. Nous verrons si les recentes decouvertes de la biochimie
peuvent nous donner des explications et enfin si l'äge, le sexe et
les hormones sexuelles prennent part directement ou indirectement
au mecanisme de defense de l'organisme.

Les moyens de defense de l'organisme. Leur essence
On peut les classer en specifiques et non specifiques.
Dans le groupe des moyens de defense non

specifiques, nous distinguerons des elements cellulaires et des
elements humoraux. II faut admettre le principe selon lequel chaque
cellule de l'organisme offre une resistance plus ou moins grande ä

une action nocive quelconque grace ä son elan vital. Cependant,
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certaines cellules sont specialement destinees ä la defense de
l'organisme: les histiocytes, leucocytes, lymphocytes, cellules
du Systeme reticuloendothelial.

Les elements humoraux non specifiques sont moins actifs et
moins nombreux que les specifiques. Leur existence est cependant
prouvee par Taction bactericide du plasma in vitro. Bordet
estime que leur role est de detruire ou d'immobiliser tout microbe
saprophyte. II differencie alors un germe pathogene d'un germe
saprophyte par le fait que le premier provoque Intervention beau-

coup plus puissante des phagocytes ou, s'ils ne suffisent pas, la
formation d'anticorps specifiques.

La valeur defensive de ces elements non specifiques depend
de l'etat general de l'organisme. Elle est amoindrie par les maladies
de carence, l'epuisement, etc. On peut le prouver par des
experiences comme Celles de Guggenheim et Büchler [34] qui
determinent Teilet de la carence de certaines vitamines et pro-
teines sur Taction bactericide et l'activite des phagocytes de l'exu-
dat peritoneal des rats. Une carence en thiamine ou en riboflavine
ou en vitamine A diminue le pouvoir bactericide. Le mecanisme
de defense humoral (pouvoir bactericide de l'exudat abdomidal)
est plus sensible a une deficience proteinique que le Systeme cellu-
laire (phagocytose). Enfin, differentes proteines alimentaires (ca-
seines, viande, oeufs, mais) permettent des actions bactericides
differentes correspondant a leurs valeurs nutritives respectives
dans la croissance.

Nous connaissons dans l'avortement epizootique le tres grand
role que joue l'alimentation (vitamine E, mineraux). Elle definit
la resistance ou la receptivite de l'organisme en fonction de ses

moyens de defense non specifiques. Cette consideration explique
les echecs et les succes relatifs d'un traitement non specifique de
la brucellose bovine (soit par vitamine E, soit par mineraux).

Les experiences de Koch [37] doivent l'illustrer. Apres traitement
avec vitamine E de toutes les vaches portantes de 12 exploitations
agricoles infectees dans la plaine du Danube (3 fois pendant la gravi-
dite; 1—2me, 3—4me et 5—6me mois), il trouve que dans 4 etablisse-
ments, le traitement a ete fructueux, dans 4 autres il a ete inutile et
dans 3 petites exploitations, l'epizootie s'eteignait justement et Taction
de la vitamine E n'est pas nette. Cette action si incertaine de la
vitamine E s'explique par la difficulty de connaitre d'une part le degre
de carence en vitamine E dans une exploitation, d'autre part la gravite
de l'infection.

II est possible de mobiliser ces elements non specifiques (un-
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spezifische Reiztherapie). La resistance ä l'infection brucellique
des cobayes infectes simultanement avec Bacterium monocytogenes
et Brucella abortus (Pullinger [38]) doit etre attribuee ä un
phenomene semblable. L'auteur note egalement que les cobayes
infectes avec le germe de la tuberculose sont moins facilement
infectes par Brucella abortus que les cobayes de contröle.

Dans quelle mesure la resistance des veaux est-elle due au
pouvoir non specifique de ses moyens de defense Un point est
acquis: Taction bactericide ou bacteriostatique du plasma de
veaux ä taux d'agglutination negatif (Huddleson). Les veaux
n'etant ages que de 2 semaines, des etudes complementaires doivent
nous montrer si cette action est due au colostrum ou est inherente
ä l'organisme du veau.

Les moyens de defense specifiques du serum sont
des proteines appartenant ä la classe des globulines (Kabat et
Mayer [39]). On ne sait pour ainsi dire rien des modifications
specifiques de la structure chimique que doivent subir les molecules
d'un serum normal pour devenir des molecules d'anticorps. Les
y-globulines des serums de lapin immunise et normal, utilisees
comme antigenes, possedent le meme pouvoir specifique (Treffers

et Heidelberger [39]). Ainsi done, avec la methode la plus
fine que Ton possede, on n'arrive pas ä differencier une molecule
de proteine anticorps de celle d'une proteine normale. Par dif-
ferentes methodes (l'electrophorese par exemple), on est arrive
ä diviser les proteines grosso modo en albumines et en globulines
(a, ß et y) dans le serum.

Les deux diagrammes (Fig. 4) montrent la courbe obtenue par
l'electrophorese d'un serum de lapin immunise avec l'albumine d'un
ceuf, avant et apres absorption de l'anticorps.

Cette experience deTiseliusetKabat[39] apporte la preuve de
la nature proteinique de l'anticorps et de sa parente etroite avec les
globulines, specialement les y-globulines avec lesquelles il se confond
le plus souvent.

Les etudes entreprises des lors sont tres nombreuses. J'en cite une
tres r^cente sur la relation entre taux en anticorps et taux en globulines.

Deutsch, Nichols et Cohn [40] montrent que le serum de poules
Leghorn immunisees avec des y2-globulines humaines ont une augmentation

de y-globulines egale &.10—15% des proteines totales des ani-
maux non immunises. L'augmentation des proteines anticorps peut
etre suivie par les changements correspondants de la courbe electro-
phoretique des serums. Apres absorption de l'anticorps, les a- et y-
globulines sont diminuees. Pendant la phase negative (disparition
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progressive des anticorps), les auteurs remarquent une diminution
des y-globulines parallele & la perte de l'activite des anticorps.

En 1938, Kommon et Herr [41] signalent chez une vache, aveo
l'augmentation du titre d'agglutination, une augmentation simultanee
des globulines, alors que Meyer [42], analysant les protbines de
vaches & titres d'agglutination varies, trouve des valeurs qui ne con-
firment pas les resultats de Kommon et Herr. Les proteines totales
aussi bien que le rapport albumine/globuline restent sensiblement les
memes, que le taux d'agglutination soit eleve, bas ou negatif.

5 10 15 20 25 30 mm 5 10 15 20 25 30 35 mm

Fig. 4

Avant eux, Schwöb [59] montrait,aussi une nette augmentation
des globulines dans les maladies infectieuses. Ses resultats sont resumes
dans le tableau 9.

Nous constatons que le taux en proteines totales, surtout grace
aux globulines, augmente dans la tuberculose proportionnel-
lement ä l'acuite du combat entre l'organisme infecte et
le microparasite. II est plus difficile de mettre en evidence une teile
augmentation dans la brucellose bovine qui n'est pas accompagnee
des graves symptömes cliniques de la tuberculose.

L'äge de l'organisme
et le developpement des anticorps

Topley ecrivait en 1933 (citö par Wolfe et Dilks [43]): «II y a
des raisons de croire que la formation des anticorps depend d'un appa-
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Tableau 9

Nombre d'ani-
maux examines

Proteines
totales gr %

Globulines
°//o

Vaches et taureaux
normaux 33 7,28 38,82

Tuberculose locali-
see 35 8,04 44,91

Tuberculose gen6-
ralisee 19 9,18 75,94

Anapiasmose et
Piroplasmose 20 7,58 63,80

Veaux normaux de
4—10 semaines 22 6,04 18,81

reil dont l'activite n'est qu'imparfaitement developpee a la naissance
mais qui acquiert sa pleine maturite fonctionnelle ä une periode rela-
tivement precoce de la vie.»

L'etude de l'isostructure sanguine des jeunes organismes peut
eventuellement nous renseigner. Nous avons dejä cite l'ouvrage de
Howe [22] sur le taux en proteines du sang des veaux. II montrait
que le taux en globulines s'eleve tres fortement dans les deux premiers
jours qui suivent le premier repas de colostrum puis s'abaisse petit a
petit jusqu'au 30me jour. Le colostrum n'a aucune influence sur le
taux des albumines qui s'eleve progressivement jusqu'au 30me jour.
Le taux des differentes proteines des veaux reste alors stationnaire
jusqu'a l'äge de 6 a 12 mois. Puis, jusqu'ä l'äge adulte, il y a une nou-
velle augmentation progressive des globulines.

Plus recemment, Moore, Shen et Alexander [44] ont etudiö par
l'electrophorese le developpement des proteines du plasma des foetus
du pore. lis montrent que la differenciation des proteines du sang est
tres lente et ne se fait effectivement qu'apres la naissance. Schwöb
par analyse des proteines seriques chez les veaux äges de 4 h 10
semaines trouve un taux de proteines totales de 6,04 gr % ainsi qu'un
tres faible taux en globulines: 18,81% contre 38,82% chez les adultes
normaux.

Nous devons chercher dans les faits cites ci-dessus l'expli-
cation du comportement serologique particulier des jeunes
organismes mis en contact avec des antigenes.

Dans le premier chapitre, nous avons parle de l'infection bru-
cellique chez les veaux et vu par exemple que le taux d'aggluti-
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nation ne tarde pas ä disparaitre tres rapidement quand l'organisme
n'est pas soumis ä une reinfection.

En resume, le veau est en etat d'hypoproteinemie par rapport
ä l'adulte (Howe, Schwöb). Si l'on tient compte du fait que
cette hypoproteinemie est due surtout a un taux tres bas
des globulines, responsables des reactions d'anticorps du
serum, on peut tres bien prevoir que la maturite immunologique
n'est acquise que le jour ou le taux des globulines est normal.

Formation des anticorps
Le lieu de formation des anticorps specifiques a fait l'objet de

nombreuses etudes ces dernieres annees. Dougherty et White [45]
avaient affirme en 1945 que les lymphocytes et les ganglions lympha-
tiques en etaient responsables. Mais Habel et al. [46] ne purent pas
confirmer cette decouverte. Haaris, Rhoads et Stokes [47] ne
trouverent egalement pas de taux en anticorps specialement eleve dans
le thymus ou la rate (organes tres riches en tissu lymphatique) chez
les jeunes lapins.

Plus tard, Astrid Fragraeus [48] fait les observations suivantes
dont l'importance nous semble 6tre tres grande. La seconde injection
i/v de serum de cheval ä iin lapin provoque une rapide et considerable
augmentation des anticorps dans le sang. L'auteur pratique alors
pendant cette deuxieme formation d'anticorps, par biopsie, des preleve-
ments de tissu splenique et controle in vitro, dans un milieu assurant
la croissance et le metabolisme normal des cellules, leur evolution et le
taux en anticorps. Elle observe alors que:

a) la pulpe rouge, riche en cellules plasmatiques, produit une quantity

d'anticorps bien superieure & celle produite par les follicules lym-
phatiques demunis de cellules plasmatiques.

b) revolution de ces cellules est: cellules du reticulo-endothelium,
cellules de transition, cellules plasmatiques non müres et enfin, cellules
plasmatiques normales. Les tissus riches en cellules plasmatiques non
mures ont le taux le plus eleve en anticorps. Ce taux s'abaisse quand les
cellules plasmatiques atteignent leur maturite.

c) en marquant le serum de cheval faisant fonction d'antigene,
A. Fragraeus [48] a pu determiner que celui-ci s'accumule aux
endroits oü les cellules plasmatiques se developperont.

Dans ces conditions experimentales, les anticorps sont done
formes par des cellules du S.R.E. passant par une serie de de-
veloppements aboutissant a la cellule plasmatique.

Nous n'avons pas trouve d'etudes relatives ä l'activite des
cellules plasmatiques chez les jeunes organismes. II serait interessant

de savoir si cette activite est plus ou moins restreinte et en
relation directe avec le taux du serum en y-globulines.
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II est enfin d'autres substances decelables par analyse bio-
chimique; elles apparaissent dans les maladies infectieuses,
expressions d'une reaction specifique.

Les ferments de defense (Abwehrproteinasen)
apparaissent dans l'urine le deuxieme jour d'une maladie infectieuse,
bien avant les anticorps dans le serum (Abderhalden [49]).
On ne les trouve pas chez les organismes jeunes porteurs de germes.
Iis se signalent par leur tres grande specificite.

Nous ne savons pas si ces ferments de defense existent dans
la brucellose bovine.

Ierzembeck [50] a determine le taux du sang en Cholesterine
chez des vaches normales ou infectees par Brucella abortus. II a trouve
que le taux du serum en Cholesterine est d'autant plus faible que le
taux d'agglutination envers Brucella abortus est plus eleve. II attribue
& la Cholesterine des qualites antitoxiques (liaison avec les toxines
bacteriennes).

Nous n'avons pas trouve de rapports semblables relatifs ä
d'autres infections ou a de jeunes organismes.

Mais l'analyse biochimique des humeurs n'est pas le seul cri-
tere que nous ayons pour reconnaitre une reaction specifique de
defense. L'immunite tissulaire en est une autre.

Kritschewsky [32] isole l'uterus de cobayes vierges immunises
ou non contre Brucella abortus et enregistre les contractions de l'uterus
mis en contact avec l'antigene brucellique. II constate alors que l'uterus
de cobayes immunises ne reagit pasau contact de l'antigene, contraire-
ment & celui de cobayes non immunises. En melangeant prealablement
antigene et serum de cobaye immunise, Faction de l'antigene sur
l'uterus de cobaye non immunise reste exactement la meme. Chez des
cobayes immunises et simultanement sensibilises contre le serum de
mouton, le choc anaphylactique provoque par ce dernier detruit en
partie l'immunite de l'uterus envers l'antigene brucellique. L'auteur
pense que des alterations de l'appareil micellaire et de certains
processus physico-chimiques intracellulaires ont detruit l'immunite cellu-
laire.

A notre connaissance, l'etude de la reaction de l'uterus juvenile
au contact de Brucella abortus n'a pas encore ete faite. Cette
experience pourrait eventuellement nous apporter l'evidence d'une
immunite tissulaire naturelle chez les jeunes bovins.

Ce chapitre nous a p'ermis de presenter quelques etudes re-
centes sur l'immunite. Elles ne nous apportent pas la reponse
que nous cherchions, mais suscitent des idees pour des experiences
directement en rapport avec le probleme que nous poursuivons.
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Influence du sexe, de la castration et de l'injection d'hormoncs
sexuelles Steroides sur le metabolisme

Horwitt et ses coflaborateurs [51] publient les valeurs suivantes
pour les quantites d'androgenes et de quelques cestrogenes excretes
dans l'urine:

Tableau 10

Androgenes
par jour

Oestrogenes
par jour

Homme 25—35 ans
Femme 25—35 ans
Eunuque äge moyen
Gargon 6% & 10 ans
Fille 8—10 ans

3—10 mg
3—10 mg
2,2 mg
0,07—0,2 mg
0,18—0,2 mg

5—15 gr
18—36 gr
2,6 gr

Ce tableau nous montre que les hormones sexuelles «mäles»
se rencontrent chez la femme et vice-versa. II nous montre aussi

que la formation d'hormones sexuelles Steroides n'est pas limitee
aux glandes sexuelles (eunuque).

Les etudes de l'influence des hormones sexuelles Steroides sur
le metabolisme seront, pour ces raisons, rendues plus difficiles
puisqu'il est pratiquement impossible d'eliminer l'une ou l'autre
de ces hormones.

Cependant, grace ä la menopause, a la castration, ä la gestation

ou ä l'impuberte, des etats d'exception ont ete offerts qui
ont permis les constatations suivantes.

1. L'injection ou l'absorption de folliculine ainsi que la per-
sistance d'un follicule abaissent le taux du calcium dans le sang
jusqu'ä 20% (Albers [52]) alors que la menopause et la castration

l'elevent (Albers et Blanchetiere [53]). L'injection de
folhculine ä des animaux thyroidectomies amene meme des etats
d'hypocalcemie proches de la tetanie. La luteine n'a aucune
influence sur le taux de calcium dans le sang.

Le taux de potassium est eleve et celui de sodium abaisse dans
"le sang apres injection de folliculine (Albers), la luteine n'ayant
aucune influence sur le taux de ces deux electrolytes. Thorn
et Engel [54] observent une diminution de sodium et de chlore,
du phosphore organique et de l'azote total dans l'urine, apres
injection sous-cutanee d'hormones sexuelles Steroides. Cependant,
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des chiens surrenalectomies ne vivent pas plus longtemps apres
injection d'hormones sexuelles Steroides.

2. Des 1934, Kochakian [55] avait decouvert qu'un extrait
d'hormones sexuelles males (urine d'etudiant) injecte ä des ehiens
castres provoque une diminution de l'excretion de l'azote dans
l'urine et une augmentation du poids. Cette diminution de l'azote
urinaire se fait aux depens de l'uree (ce qui suggere que le metabo-
lisme des proteines subit un changement) et de la creatinine (cette
substance est dans l'urine des cbiens d'experience d'origine die-
tetique: cceur de bcnuf). L'arret des injections amene une
augmentation de l'azote retenu (rebound) due ä la creatinine. Ce
«rebondissement» s'observe chez les cbiens gras et non chez les
chiens maigres.

Localisation de l'azote retenu
Le taux du sang en N n'est pas change; en revanche, on observe

une nette augmentation du poids du rein, des glandes sexuelles
accessoires et de la musculature. On en conclut que l'azote est
mis en reserve dans le tissu (effet proteino-anabolique). Rappelons
que Kochakian a montre que par la castration, la musculature
du male est reduite aux proportions de celle de la femelle.

Toutes les hormones Steroides ne sont pas egalement actives.
Le testosterone, ses acetate et propionate, A 4 — androstenedione —
3,17 ont les proprietes proteino-anaboliques les plus marquees.
Les substances estrogenes n'ont qu'une faible activite, alors que
le progesterone est inactif, ainsi que le cholesterone (Thorn et
Engel [54]).

L'influence anabolique sur les proteines doit se manifester par
l'activite de certains ferments. Jusqu'ä present on en a trouve 2,
dont le taux semble dependre des hormones Steroides:

1. Les phosphatases. Alors que la castration diminue les

phosphatases acides en proportion de la diminution du poids du
rein, le taux des phosphatases alcalines reste le meme en quantite
ahsolue et augmente done par gramme de tissu.

L'injection de testosterone diminue les phosphatases alcalines
(pH 9,8) et augmente les acides (pH 5,4) dans les reins de souris
castrees ou normales.

2. L'arginase. Responsable de la formation de l'uree. Apres
la castration, l'arginase augmente dans le rein par gramme de tissu
en fonction de la diminution du poids total.

Les injections de Steroides qui augmentent le poids du rein
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ont egalement pour effet d'augmenter la quantite d'arginase.
Les auteurs donnent alors un schema possible de la Synthese de la
creatinine ä partir de l'uree.

Ni l'arginase, ni les phosphatases du foie et de l'intestin ne sont
touchees par la castration ou l'injection d'hormones sexuelles
Steroides.

L'interet de cette action proteino-anabolique des hormones
sexuelles Steroides est considerable. On peut se demander s'il
faut attribuer en partie ä l'absence de ces hormones l'hypopro-
teinemie relative des jeunes organismes et par la, leur reponse
serologique particuliere ä un antigene.

Nous avons en outre remarque que les castrats avec injection
d'hormones sexuelles Steroides semblaient etre encore plus resis-
tants a l'infection que les autres. Cependant, cette resistance
accrue n'est pas tres nette. De nouvelles experiences doivent mon-
trer que les hormones ä effet proteinanabolique augmentent la
resistance des castrats dans l'infection de Brucella abortus.

Conclusion

Place devant le probleme de la resistance des jeunes organismes
dans l'infection de Brucella abortus, nous avons emis l'hypothese
suivante:

La maturite sexuelle et les changements d'ordre physiologique
qu'elle entraine, predisposent l'organisme ä l'infection de Brucella
abortus. Afin de contröler notre hypothese, nous avons fait les

experiences ci-dessous:
1. Infection de cobayes castres. Resultats: les cobayes males ou

femelles castres offrent une plus grande resistance a l'infection de
Brucella abortus. L'injection d'hormones sexuelles Steroides (testosterone

ou son propionate) semble augmenter encore cette
resistance.

2. Experiences in vitro.
a) L'addition d'hormones sexuelles Steroides n'augmente pas la

croissance de Brucella abortus in vitro. Au contraire, l'inhibition
constatee dans plusieurs cas peut etre due a un trouble du me-
canisme de division semblable ä celui que l'on observe en culture
tissulaire sur des fibrocytes traites avec progesterone.

b) La culture de Brucella abortus sur des bouillons de differents
foies (foies de veau, vaches, taureau ou bceuf ne nous a pas donne
de resultats definitifs (materiel insuffisant).

La derniere partie de notre travail est consacree a l'etude de



651

differents travaux sur l'immunite et l'influence des hormones
sexuelles Steroides dans l'organisme, afin de tenter une explication
des differences de receptivite que nous avons observees. Nous
relevons d'une part l'hypoproteinemie relative des jeunes orga-
nismes (qui explique leur difficulty ä former des anticorps), d'autre
part l'effet proteinanabolique de certaines hormones sexuelles
Steroides.

De nombreuses recherches sont encore necessaires avant de
rattacher ces elements si divers, construire Le fait que la
resistance des veaux ä l'infection de Brucella abortus s'observe dans
un organisme serologiquement non mür nous incline ä nous en
tenir au jugement d'Ascoli [56]: «L'immunite dans la Brucellose
bovine est avant tout d'ordre tissulaire, la phagocytose jouant
un role minime.»

J'ai le plaisir d'adresser ici mes plus sinceres remerciements ä
Monsieur le Professeur Hess de l'interet constant qu'il a apporte a
ce travail fait sous sa direction, ainsi qu'ä Mesdemoiselles Leszinski et
Margadant de leur aide devouee.

Je remercie egalement la fabrique de produits chimiques Ciba AG.,
& Bale, qui m'a fourni les hormones sexuelles necessaires ü mes
experiences in vitro.

Zusammenfassung

Zur Erklärung der Resistenz von jungen Tieren gegenüber
Brucella-abortus-Infektion haben wir die Hypothese aufgestellt,
dass die physiologischen Veränderungen, die durch die Geschlechtsreife

bedingt sind, den Organismus zur Infektion disponieren. Dafür

spricht, dass kastrierte männliche und weibliche Meerschweinchen

weniger empfindlich sind und dass die Injektion von Steroiden
Sexualhormonen ihre Resistenz steigert. In vitro hemmen Steroide
Sexualhormone das Wachstum von Brucella abortus, was
allerdings auf einer Störung der Zellteilung beruhen kann, wie man sie
in Fibrocytengewebekulturen mit Progesteron erreicht. Wir halten
mit Ascoli dafür, dass die Immunität gegen Rinderbrucellose vor
allem gewebemässig bedingt ist, und dass die Phagocytose dabei
eine unbedeutende Rolle spielt.

Riassunto

Per chiarire la resistenza degli animali giovani di fronte all'in-
fezione della Brucella abortus, abbiamo emesso l'ipotesi che le
lesioni fisiologiche determinate dalla maturitä sessuale dispongono



652

l'organismo all'infeziöne. Ne parla in favore il fatto che le cavie
castrate* maschi e feminine, ne sono meno sensibili e che 1'iniezione
di ormoni sessuali steroidi aumenta la resistenza di esse. In vitro
gli ormoni sessuali steroidi ostacolano la crescita della Brucella
abortus, il che puö certamente fondarsi su un disturbo della fun-
zione cellulare che nelle culture tissurali di fibrociti si raggiunge
con il Progesteron. Con Ascoli siamo del parere che l'immunitä
contro la brucellosi bovina e determinata soprattutto in via tissu-
rale mentre la fagocitosi vi svolge un ruolo insignificante.

Summary

The resistence of young animals against br. abortus is
explained by the hypothesis, that the physiological alterations caused
by the sexual maturity create a disposition for the infection.
Indeed, castrated male and female guinea pigs show a lower
sensibility, and injection of steroid sexual hormones decreases the
resistence. They restrain the proliferation of br. abortus in vitro. But
this may be due to a disturbance of cell division, as provoked
also in cultures of fibrocytes by progesteron. The author is — like
Ascoli — of the opinion, that immunity against brucellosis in
cattle depends to a higher degree upon the tissues themselves than
on phagocytosis.
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BUCHBESPRECHUNGEN

La diagnosi di gravidanza negli animali mediante le reazioni biologiche
e chimico-ormonali. Di E. Cuboni. Edizione dell'Istituto siero-
terapico milanese, 238 pagine, 43 figure, 35 tavole, tutto su carta
patinata. Lire 1000.—.
Nell'introduzione l'autore descrive tutte le indieazioni piü impor-

tanti al fine della diagnosi di gravidanza nelle due medicine e som-
mariamente i rispettivi metodi usati nei laboratori.
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