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L ' i n v e n t i o n  s e  r a p p o r t e  à  u n  p r o c é d é  d e  f a b r i c a t i o n

d ' u n  a n t i g è n e  m i c r o b i e n  n o n  s é l e c t i f  e t  à  t r a n t i g è n e  n o n

s é l e c t i f  a i n s i  o b t e n u  a j n s i  q u ' à  l a  c o m p o s i t J o n  p h a r m a c e u t i -

que contenant cet ant i  gène

U n  a n t i g è n e  e s t  p a r  d é f i n i t i o n  u n  c o r p s  é t r a n g e r  q u i ,

l o r s q u ' i 1  e s t  i n t r o d u i t  d a n s  1 ' o r g a n i s m e ,  p r o v o q u e  l a

p r o d u c t i o n  p a r  c e t  o r g a n i s m e  d ' a n t i c o r p s  l u t t a n t  c o n t r e  c e t

an t i  gène.

I t  p e u t  ê t r e  r . l t j l i s é  c o m m e  c o m p o s i t i o n  p h a r m a c e u t i q u e

p r e s c r i t e  à  t j t r e  c u r a t i f  m a j s  s u r t o u t  p r é v e n t i f  e t  d o n c

comme vacc in .

Un vacc  i  n  comprend hab i  tue l  lement  un  pr i  nc  i  pe  ac  t  i  f

c a r a c t é r i s t i q u e  d e  l a  m a l a d i e  c o n t r e  J - a q u e l l e  o n  v e u t  s e

p r é m u n i  r  p o u r  q u e ,  I o r s q u '  I  I  s e r a  j n t r o d u i  t  d a n s  I ' o r g a n i  s m e ,

j l  y  d i f f u s e  a l o r s  u n  c o m p o s é  a n t i g è n e  s p é c i f i q u e  d e  l a

m a l a d i e  p r o v o q u a n t  à  s o n  t o u r  f a  c r é a t i o n  d ' a n t i c o r p s  l u t t a n t

e s s e n t i e l l e m e n t  c o n t r e  c e t  a n t i g è n e  s p é c i f i q u e  e t  p a r t a n t  d e

1 à ,  c o n t r e  1 a  m a l a d i e  c o r r e s p o n d a n t e .

P o u r  c o n s t i t u e r  l e  p r i n c i p e  a c t i f ,  o û  u t i l i s e  a l o r s

d e s  s u b s t a n c e s  d ' o r l g i n e  m i C r o b i e n n e  n o t a m r n e n t  d e s  m i c r o b e s

t u é s  o u  a t t é n u é s ,  e t  p a r  e x e m p l e  d e s  b a c t é r i e s  g r a m  p o s i t i f

(  s taphy locoque,  s t rép tocoque .  .  .  )  e t  g ra f f  négat i  f

( a é r o b a c t é r i e s ,  e s c h é r i c h i a  c o l i  . . .  )  Q u i ,  i n o c r : l é e s  t e l i e s

q u e l  l e s , d i f fusent  en t rès  grande q u a n t i  t é  u n

l i p o p o l y s a c c h a r i d e  ( L P S )  q u i  e s t  s p é c i f i q u e  d e  l a  b a c t é r i e

i n o c u l é e ,  c é  q u i  n é c e s s i t e  d e  d i s p o s e r  d e  v a c c i n s  p r o p r e s  à

chaque mic robe.

A  c e  p r i n c i p e  a c t i f ,  p e u v e n t  ê t r e  a d i o i n t s  d e s  p r o -

d u i t s  e n  f a c i l l t a n t  l t a d m i n i s t r a t i o n  t e i  " l r a q u a  p r o  i n j e c -

t l O n e "  e t / o u  e n  s t i m u l a n t  1 ' a c t i o n  t e l  1 e  p e p t i d o g l i c a n e  q u i

es t  une fo rme de muré ine .

on  sa i t  que ce t té  muré ine  es t  un  composant  de  la  paro i

des  bac tér i  es  g ram pos i  t i  f  e t  g ram négat i  f  e t  qure l le

présente des propri  étés ant i  gènês ( ul , tScHAu-pages 223 ,  224

35 cah ié r  7 -1972)  ma is  les  fo rmes de  muré ine  jusqu 'a l -ons  iso lées

d i  f fusant  peu dans  1 'o rgan i  smé e t  ayent  un  fa j  b le  po i  ds

m o 1 é c u l a i r e ,  c e t t e  m u r é i n e  n ' e s t  à  c e  j o u r  u t l l i s é e  q u ' e n

q u a l i t é  d ' a d j u v a n t  d ' u n  p r i n c i p e  a c t j f  d o n t  e l i e  s t l m u l e
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g r a n d e m e n t  I ' a c t i o n  d e  d i f f u s i o n  d ' a n t i g è n e s  s p é c i f i q u e s  a u

p r i n c i p e  a c t i f  ( r n - e - 2 . 2 7 3 , 0 6 7  e t  2 . 3 2 O . 1 0 6 )  m a i s  n ' a s s u r e

a l o r s  a u c u n e  f o n c t i o n  a n t i g è n e  p r o p r e .

D e  p l u s  d a n s  l e s  d i t e s  f o r m e s  J u s q u ' a l o r s  i s o l é e s ,  l e s

impure tés  e t  no tamment  les  t races  dé  J . i  popo lysacchar i  de

p r é s e n t é e s  d a n s  l a  m u r é l n e  a v a i e n t  d é s  e f f e t s  j u g é s  n o c i f s  e t

no tamment  pyré togènes (Ut ' t sCHRu préc i  té  ) .

U n  r é s u i t a t  q u g  f  i n v e n t i o n  v i s e  à  o b t e n i r  e s t  u n

p r o c é d é  d é  f a b r j c a t i o n  d ' u n  a n t i g è n e  m i c r o b i e n  q u i  e s t  n o n

s é l e c t i  f  .

E s t  é g a l e m e n t  u n  r é s u l t a t  d e  f  i n v e n t i o n  u n  t e l  a n t i -

g è n e  n o n  s é l e c t i f  e t  u n e  c o r n p o s i t l o n  p h a r m a c e u t l q u e  q u i  l e

c o n t l e n t  q . u i  s o i e n t  p e u  o n é r e u x ,  s i m p l e s  à  p r é p a r e r  e t  n e

p r é s e n t e n t  p a s  d ' e f f e t s  n o c i  f s .

A  c e t  e f f e t ,  I ' i n v e n t j o n  a  p o u r  o b j e t  u n  p r o c é d é  d e

f a b r i  c a t j  o n  n o  L a r n m e n t  c a r a e t é r i  s é  e n  c e  q u ' o n  i  s o l e  I a

m u r é i n e  p û r e  d e  b a c t é r i e s  e t  e n  c e  q u ' a v e c  c e t t e  m u r é i n e  o n

r é a 1 i  s e  I ' é i é m e n t  a c t i  f  e s s e n i l e L  d e  I ' a n t j  g è n e  n o n  s é l e e t i  f .

E l I e  a  é g a l e m e n t  p o u r  o b j e t  l r a n t i g è n e  a i n s i  o b t e n u  e t

1 a  c o m p o s j t i o n  p h a r m a c e u t i q u e  q u i  1 e  c o n t i e n t .

L '  j  n v e n t i  o n  s e r a  b i e n  c o m p r i  s e  à  i  t a i  d e  d e  l a  d e s -

c r i p t i o n  c i - a p r è s  f a i t e ,  à  t i t r d  d ' e x e m p l e  n o n  l j m i t a t i f .

Le  procédé de  prépara t ion  dê  la  muré ine  p t re  comprend,

a p r è s  é l e v a g e  e t  i s o l a t i o n  d e s  b a c t é r i e s ,  d i f f é r e n t e s  p h a s e s

d e  t r a i t e m e n t  p o u ! ' a n t  ê t r e  s u i v i e s  d ' o p é r a t i o n s  d e  c o n t r ô l e

de lq  pûre té  :

1 o )  E 1 e v a g é  d e  b a c t é r i o s  :

L ' é l e v a g e  s ' o p è r e  d e  m a n i è r e  c o n n u e  p a r  e x e m p l e  d a n s

une "bo î té  de  Pét r i " ,  dn  prévoyant  une oxygénat ion  dans  Ie

cas  où  on  souha i te  une produc t ion  accé lé rée .

T o u t e s  1 e s  b a c t é r i e s  c o n v i e n n e n t .  O n  c h o i s i t  d é  c e

fa j t  Ia  mo lns  chère  e t  Ia  mo ins  pa thogène te l le  par  exémple

l a  " e s c h é r i c h i a  c o l i ' r  q u e  I I o n  r e n c o n t r e  n o r m a l e m é n t  d a n s

l t i n t e s t i n  e t  q u i  o s t  n o n  p a t h o g è n e  à  1 ' é t a t  n o r m a l .

2 o )  I s o l a t i o n  d e s  b a c t é r j e s  :

L e s  b a c t é r i e s  a l n s i  p r o d u i t e s  s o n t  e n s u i t e  i s o l é e s  d e

l e u r  r n j l i e u  d e  c u l t u r e  p a r  c é n t r i f u g a t i o n  p a r  e x e m p l e  d a n s

d e s  t u b e s  à  e s s a i .



1 0

e55?668
3

A c e s t a d e , l e s b a c t é r i e s o b t e n u e s s o n t é v i d e m m e n t

cornp lè tes  c res t  à  d i re  oomprennent  leur  cy top lasme e t  la

m e m b r a n e  q u i  I ' e n t o u r e "

C e t t e m e m b r a n e q u i e s t e l l e - m ê m e s t r u c i u r é e p a r d e l a

muré ine  es t  pa l |  a i l leurs  fo rmée de l ipopo l ' ysacchar ide '  de

c o u c h e s s u p e r f i c i e l l e s l i p o p r o t é i q u e s e t d ' u n e J . i p o p r o t é l n e

I i é e  à  l a  d i t e  m u r é i n e .

I 1  f a u t  d o n c  t r a i t e r  c e s  b a c t é r i e s  p o u r  e n  i s o l e r  l a

muré ine  pûre .

3 o )  T r a i t e m ë n t  d e s  b a c t é r i e s  :

-  Premi  è re  Phase :

L a  p r e m i è r e  p h a s e  c o n s i s t e  e n  u n e  i s o l a t i o n  d e  l a

m u r é i n e  e t  d e s  p e p t i d e s  e n  l j a i s o n  c o v a L e n t e  a v e c  l a  m u r é i n e

dont  J -es  PePt ides  de  Braun '

C e t t e  l s o l a t i o n  s ' o p è r e  p a r  d i s s o l u t i o n  d u  r e s t e  d e s

b a c t é r i e s  à  I ' a i d e  d ' u n  d . é t e r g e n t  e t  p a r  e x e m p l é  d a n s  u n e

s o l u t i o n à q u a t r e p o u r c e n t d e d o d é c y l s u l f a t e d e s o d i u m

c o m m u n é m e n t  d i t e  s o l u t i o n  S D S '

A f j n d ' o b t e n j r u n e d i s s o l u t i o n c o m p l è t e , c e t t e s o } u -

t i o n  e s t  m a i n t e n u e  à  s a  t e r n p é r a t u r e  d ' é b u l l i t i o n  p e n d a n t

env i ron  quarante  rn inu tes  pu is  es t  la issée en  repos  pendant

env i ron  qu inze  heures ,  ce  qu i  avantageusement  peut  ê t re  fa i t

pendant  une nu i  t .

-  deux ième Phase :

E n s u i t e  u n e  c e n t r i f u g a t i o n  à  c h a u d ,  e t  p l u s  p r é c l s é -

m e n t à u n e t e m p é r a t u r e c o m p n i s e e n t r e t r e n t e e t q u a r a n t e

d e g r é s c e l s l u s , p e r m e t l e r e t r a i t c o m p l e t d u d é t e r g e n t e t

d o n c  d r j s o l e r  l a  m u r ô i n e ,  l e s  p e p t i d e s  d e  B r a u n  e t  l - e s  a u t r e s

p e p t i d e s  l i é s  à  l a  m u r é l n e .

-  t r o i s i è m e  P h a s e  :

L a m u r é i n ê e t } e s p e p t i d d s a i n s i i s o l é s s o n t d é p o s é s

d a n s u n e s o l u t i o n t a m p o n d l i e ' l s o l u t i o n t a r n p o n A ' . m a i n i e n u e à

u n p H d e T , s e t q u i p c u r q u a t r e ] i t r e s d e s o l u t i o n e o m p r e n d

ï 7  , 5  m l  l L l  l l  t r e s  c i e  0 ,  S  m o l e  K l l r P Û O  e i  i ? 8  ' 2  m l  i  1 i  1 i  t r d s  d e

O n 5  m o l e  N a r i { P O o .

D a n s  c e t g  s e i u t i t R '  o n

d : r e  u n e  Ê n É Y n e  P r o i é o l Y i i q u e

r'ali scn cie soi -x*irlt€ soi:ze rn: 1i i

a jcu te  ' r :ne  PePt l  dâse o  c  'e3 t  à

a* t i ve  sur '  ] -es  p€pt - id .es  e ï  9e  à

gri l r . f tnes ,3e i :*Fi ic!a.se pai i r  v ir tgt
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à c inquante  grarnmes de  tnasse bac tér ienne.

La  pept i  dase Connant  le  me i  1 leur  résu l ta t  , j s t  la

panc ré at r  ne .
-  quatr i  èine phase :

P a r  d o s e ,  p 3 r  e x e r n p l e  d e  d e u x  c e n t s  m i l l i l i t r e s  c h a c u -

û € ,  1 ' e n s e m b i e  o b i e n u  e s t  e n s u i t e  t r a n s f é r é  d a n s  u n  s a c  à

d ia tyse  qu j  p longe i ians  une so lu t ion  dont  le  vo lume es t

e n v i r o n  d i x  f o j s  s u p é r i e u r  à  c e l u i  d e  l a  d o s e  d u  s u s d i t

ensenb le  e t  par  exemple  de  deux  1 i t : - 'es .

C e 1 : t e  s o l u t i o n  e s t  c o n s t i  t u é e  p a r  l a  m ê m e  s o l u t i o n

t a m p o n  q , ; e  c e i l e  c i * d e s s u s  c r t é e  e t  d é n o m m é e  " s o l u t i o n  t a m p o n

A "  m a i s  d a n s  l a q u e l I e ,  d e  p r é f é r e n c e ,  a u r a  é t é  a j o u t é  u n  p e u

d e  c h l o r o f o r m e .

P o u r  d e u x  l j  t r e s  d e  s o l u t i o n ,  s e r o n t  s u f f i s a n t e s

q u e l q u e s  g o u l - t e s  d e  c h l o r o f e r m e  e t  p a r  e x e m p l e  e i n q  o u  s i x

g o u t t e s .

L e  s a c  à  d i i r . i y s e  e s t  i a i s s é  a i n s i  p l o n g é  d a n s  1 a

so lu t ion  pendant  q r " l lnze  heures  à  i lne  tempéra ture  de  t ren te

s e p t  d e g r é s  c e l s l u s  a f l n  g u e  i - a  p a n c r é a t i n e  e t  l e s  p e p t i d e s

d i f fusent  b ien  dans  le  tampon e t  que seu l  la  muré ine  e t  peut

ê t re  un  peu Ce pept i  des  res ten i  dans  le  sac  qu i  es t  a lo rs

sor t i  c iu  d i  a iyseur .
-  c i n q u i è n e  p h a s e  :

Dans le  sac  contenant  donc  de  la  muré ine  e t  peut  ê t re

u n  p e u  d e  p e p t i , l e s ,  c n  r a J o u t e  s a j x a n t e  d o u z e  m i l l i g r a m m e s  d e

pept iCase e t  à  ncurJeau de  la  "so lu t ion  tampon A"  pu is  on

rep ionge 1é  sao dans  de  l -a  "$ r : lu t jon  tampon A,  dans  ies  mêmes

p r o p o r t i o n s  d e  u n  à  d i x  q u e  c l - d e s s u s  e t  o n  l a i s s e  p o s e r  l e

iou t  penr lenr , .  v ing t  heures  à  t rén te  sept  degrés  ce ls ius  avant

C e  r e s s c r t i : "  i e  s a c "
* sl  x i  èrne phase :

Le  cont€nu du  sac  es t  a lo rs  passé dans  une cent r i fu -

g e u s e  o ù  i L  s u b i t  u n s  a e c é l é r a t i o n  d e  v i n g t  m t l l e  g  p e n d a n t

e  inquante  n in r i i ; ss  à  u i :e  tempéra ture  de  quat re  degrés  ce ls ius

envi rcn "
*  sep t i  ème phase :

La  mat  j  è r *  i curde  a i  ns i  - i  so iêe  par  la  dern i  è re  cent r i  -

f i , iga l  ion  c i  tés  es t  a lo rs  mi  se  en  suspens i  on  dans  un  mé1ange
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dans un  rappor t  un  pour  un  d fune par t ,  d ,une nouve]1e
s o l u t l o n  t a m p o n  d i t e  " s o l u t i o n  t a m p o n  B , '  e t  d , a u t r e  p a r t
d ' è a u  a d d i t i o n n é e  d e  p r o n a s e  ( s t r e p t .  G r j s e u s ) .

Pour  la  masse de  mat iè re  qu i  aura i t  é té  ob tenue à  ce
s t a d e  s i  l o r s  d e  } a  p r e m i è r e  d i a l y s e  c i t é e  a v a i t  é t é  t r a i t é e
u n e  d o s é  d e  d e u x  c é n t s  m i r r i J . i t r e s ,  r e  m é 1 a n g e  c o m p r e n d r a i t
c  i  nquante  deux  mi  11 i  1 i  t res  de  ,  soru t i  on  ta lnpon 8 , ,  e t
c i n q u a n t e  d e u x  m i l l i l i t r e s  d r e a u  a d d i t i o n n é e  d e  p r o n a s e .

L a  ' t s o r u t i o n  t a m p o n  B "  q u i  é s t  m a i n t e n u e  à  u n  p H  d e
7  , 4  c o m p r e n d  p o u r  u n  r i  t r e  z g  , z  m i  l r i  1 i  t r e s  d e  0 , 5  m o r e
K H T P O O  e t  I 2 4  n l l t i l i t r e s  d e  O , 5  m o l e  N a r H p O O .

Pour  c i  nquante  deux  mi  11  i  I  i  t res  d r  eau add i  t i  onnée de
pronase '  cer le -c i  comprendra i  t  t ro i  s  mi  1 r i  g ra ,nmes c le  p ronase.

L a  m a t i è r e  a i n s i  m i s e  e n  s u s p e n s i o n  e s t  a l o r s  e n f e r m é e
h e r m é t i  q u e m e n t  p u i  s  r a i  s s é e  p o u r  i n c u b a t i  o n  p e n d a n t  q u i n z e
h e u r e s  à  c i n q u a n t e  h u i t  d e g r é s  c e i s j u s  e n v i r o n .

-  h u i t i è m e  p h a s e  :
A p r è s  l n c u b a t i o n ,

tr i  fugeuse où i  1 subi t  une
pendant  une heure  e t  demje

C e t t e  o p é r a t i o n  e s t
-  neuvj ème phase :

L a  m a t i è r e  l o u r d e  i s o r é e  e s t  m i s e  e n  s u s p e n s i o n  d a n s
l a  q u a n t i  t é  m a x i m a r . e  d r u n e  s o r u t i o n  d e  d e u x  p o u r  c e n t  d ' u n
d é t e r g e n t ,  t é 1  1 e  s D S ,  d a n s  d e  l r e a u ,  r a q u e r l e  s o l u t i o n  e s t
p o r t é e  à  u n e  t e m p é r a t u r e  d ' é b u l l i t i o n  p e n d a n t  d i x  m i n u t e s
p u i s  e s t  l a i s s é e  e n  r e p o s  d o u z e  h e u r e s  d a n s  L a  s o r u t i o n  à
t r e n t e  s e p t  d é g r é s  c é 1 s i u s .

-  d l x i è m e  p h a s é  :

A p r è s  c e  r e p o s ,  l r e n s e m b l e  e s t  p a s s é  p a r  d e u x  f o i s
dans  la  cent r l fugeuse dans  laque l ie  i l  es t  t ra i té  à  chaud e t
p lus  p réc isément  à  une tempéra ture  compr ise  en t re  t ren te  eE
q u a r a n t e  d ê g r é s  e é l s i u s .

-  onz ième e t  dern iè re  phase :
un  lavage par  passage d 'une urès  grande quant i té  d ,eau

à  q u a t r e  d e g r é s  c e l - s i u s  p e r m e È  a L o r s  d ' o b t e n i r  d e  l a  r n u r ê i n e
p û r e  s o u s  f o r m e  r i q u i d e  m a i s  q u i  p e u T  ê t r e  l y o p h l l i s é e .

4o  )  Cont rô le  de  pûr .e té  de  l "a  rnuré ine  :
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L e  c o n t r ô l e  d e  l a  p û r e t é  p e u t  s ' o p é r e r  d e  m a n i è r e

c l a s s i q u e  p a r  s o u m i s s j c n  d ' u n  é c h a n t i l l o n  d e  m u r é i n e  à  1 ' h y -

d r o l y s e  d e  4  m o l e s  H c 1  à  c e n t  c i n q  d d g r é s  c e l s i u s  p e n d a n t

d o u z e  h e u r e s  a v e c  u n e  é l j m i n a t i o n  d e s  v a p e u r s  d r a c i d e

c h l o r h y d r i q u e  à  I ' a i d e  d ' u n e  p o m p e  à  v i d e .

A u  t e r m e  d e  c e t t e  o p é r a t i o n  l e  r e s t e  e s t  p a s s é  a u

chromatographe en  f ine  couche.

O n  v o i t  a l o r s  q u e  n e  s u b s i s t e n t  q u e  c i n q  é I é m e n t s  d o n t

d e u x  s u c r e s  e t  t r o j s  a m i n o - a c i d e s :  A l a ,  G l u ,  M é s o  D A P

( d i a r n l n o p i m é i i q u e ) .

5 o )  P r é p a r a t i o n  d e  I ' a n t i g è n e  n o n  s é I e c t i f  :

L ' a n t j g è n e  n o n  s é l e c t j f  e s t  c o n s t i t u é  e x c l u s i v e m e n t  d e

c e t t e  m u r é i n e  p û r e  s a u f  à  Y  a d j o i n d r e  u n e  " a q u a  p r o  i n -

j e c t i ê n e " .

L ' a d m i n i s t r a t i o n  d e  c e t  a n t i  g è n e  p e u t  s e  f a i r e  p a r

tou t  moyen connu te l  que vo ie  bucca le  (ampou le  ou  aéroso l )  ou

p i q u r e  i n t r a - v e i n e u s e  m a j s  d e  p r é f é r e n c e  e I l e  s e  f e r a  p a r

p i  q u r e  i n t r a - m u s c u i a i  r e .

L e  d o s a g e  e s t  s a n s  g r a n d e  i m p o r t a n c e ,  l e s  e s s a i s  i n

v ivo  ayant  mont ré  que des  doses  impor tan tes  ne  sont  pas

n o c i v e s  e t  q u e  t o u t  a u  p l u s  i l  y  a  r e J e t .

Pour  des  ra isons  économiques ,  on  se  rapprochera  de  la

d o s e  j u g é e  s u f f i s a n t e  p o u r  a s s u r e r  u n e  i m m u n i t é  n o n  s p é c i f i -

que pendant  une première  année,  laque lJ -e  dose es t  de  d ix

rn i  t1 i  g rammes pou! '  un  adu l te  e t  de  s i  x  à  sept  mi  I l i  g rammes

p o u r  u n  e n f a n t  d e  v i n g t  k l l c s .

Ensu l te ,  un  rappe l  pour ra  ê t re  fa i t  avec  une dose

e n c o r e  p i u s  f a i b l e .

Ce nouve l  an t igène es t  u t i l i sab le  en  thérapeut ique

h u m a i n e  o u  v é t é r i n a i r e  p o u r  f a c i l l t e r  l a  r é s i s t a n c e  a u x

i n f e c t i o n s  d r o r i g i n e  v l r a l e  o u  b a c t é r i e n n e .

I1  t rouve de  nombreuses  app l ica t ions  thérapeut lques

conrme en témoignent  les  expér iences  su ivantes  e t ,  à  ce  t i t re ,

i l  e n t r e  d a n s  1 a  r é a l i s a t i o n  d e  c o m p o s i t i o n  p h a r m a c e u t i q u e

iso lémeni  ou  en  présence Ce tou t  exc ip ien t  ou  ad juvant

c o m p a t i  b l e .

a )  E x p é r l e n e e s  v é t é r i n a j r e s
-  sur  les  renards  :
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Dans un  é levage dé  renards ,  t ro is  cent  neuf  an imaux

a v a i e n t  u n e  l n f e . c t i o n  d u  t u b e  d t g e s t i f  :  u n e  c o l i b a c t é r i o s e .

U n e  c e n t a i n e  d e  b ê t e s  a  r e ç u  l e  t r a i t e m e n t  t r a d i t i o n n ë l  p a r

a n t i b i o t i q u e  q u i  n ' a  d o n n é  a u c u n  r é s u l t a t  e t  1 e s  b ê t e s  s o n t

m o r t e s .  P o u r  l e s  a u t r e s  r e n a r d s ,  a p r è s  u n e  i n i e c t i o n

in t ramuscu l -a i ré  de  muré jne ,  ious  on t  é té  sauvés  sauf  un  qu i

é t a i t  b e a u c o u p  t r o p  a t t e i n t .

Ensu i te ,  cer ta lns  ayant  é té  abat tus  pour  leur  four ru re

o n  a  p r a t i q u é  d e s  â u t o p s j e s .  C e l l e s - c i  o n t  d é m o n t r é  u n e

a b s e n c e  t o t a l e  d e  b a c t é r i e s  p a t h o g è n e s  e t  I ' e x i s t e n c e  d r u n e

f l o r e  b a c t é r j e n n e  n o r m a l e .  L e s  a u t r e s  r e n a r d s  q u i  o n t  é t é

c o n s e r v é s  p o u r  l a  r e p r o d u c t i o n  o n t  e u  u n e  g r o s s e s s e  n o r m a l e

e t  des  descendants  normaux.

1 1  e s t  à  n o t e r  q u e  l ' e f f e t  d e  l a  r n u r é i n e  a  é t é  i m m é -

d i a t  c a r  d i x  j o u r s  a p r è s  I ' i n j e c t i o n ,  t o u s  l e s  r e n a r d s  a -

va ien t  re t rouvé un  grand appét i t .
-  s u r  l e s  c h i e n s  :

S i x  c h l e n s  é t a i e n t  i n f e c t é s  p a r  d e s  s t a p h y l o c o q u e s  e t

d e s  s t r e p t o c o q u e s .  i l s  a v a l e n t  d u  p u s  d a n s  l e s  o r e i i l e s ,  s u r

l e s  l è v r e s  e t  e n t r e  l e s  d o i g t s .  I l . s  o n t  é t ê  t r a i t é s  p a r  u n e

i n j e c t i o n  i n t r a m u s c u r a l r e  d e  c i n q  m i l l i g r a m m e s  d e  m u r é i n e .

L e s  t r o i s  p l u s  p e t i t s  ( b a s s e t  d ' a t ' t o i s ,  p é k i n o i s ,  b r a q u e )  o n t

é t é  g u é r i s  d a n s  l e s  q u l n z e  j o u r s  q u i  o n t  s u i v i .  P a r  c o n t r e '

ies  t ro is  au t rés  (dogue)  sont  mor ts ,  p robab lement  parce  que

l a  d o s e  é t a i t  t r o p  f a i b l é .

b )  E x p é r l e n c e s  h u m a i n e s  ( c a s  d é s e s p é r é s ,  e s s a i s  a v e c

a c c o r d  d u  c o r p s  m é d i c a l  e t  d ê s  p a t j e n t s )

-  i n f e c t i o n  d e  l ' a p p a r e i  I  g , â n i  t a l  f é m r n i n  :

T r o  i s  f e r n m e s  ô t a i e n t  a t t e i n t e s  d r u n e  i n f e c t i o n  p u r u *

ien te  permanente  des  t rompes,  des  ova i res  e t  des  annexes"

E l l -es  ava ien t  en  ou f ; re  de  t r 'ès  f . réquen les  ang ines  chrcn iques

p u r u l e n t e s .  A p r è s  u n e  j n j e c t i o n  l n t r a - m u s e u l a l r a  d e  C i x  m i l -

l ig ra rnmes de  muré ine ,  les  pa t ien tes  on t  guér i  dans  ies  qu inze

jours .  Mêrne les  ang ines  sont  d isparues .

-  fu rcncu lose

C i n q  p e r - s o n n e s  d e s  d e u x  s e x e s  €  r a r e n t ,  â t l e i n i e s  d e

f u : ' o n c ' i . r i o s e  s u a  i e s  f e s s e s  e t  i ' a p 1 : a r e i i  g é r , ' i à i .  i i  l r '  a  e u

g u é r :  s + : i  t o t a i - ' *  d a t r s  i e s  q u i n z e  j i : i : r " s  d ? u n e  i n i s c t i  o n
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in t ra -muscu la i  re  de  dr  x  rn i  11 i  grarïrnes <le rlur'é i ne.

:*  i n f e e t i o n s  r ê n a l e s

ur re  i r : jec t .  j  sn  de  d ix  : f t j  i i i  g ranmes sur  un  su je t  a t te in t

d ,une in fec t , ion  des  sâcs  de  Ëowinan.  Qu inze  jours  après

l _ l i n j e c t i o n ,  1 a  f l è v r e  é : a i t  t o m b é e  e i  l - é s  u r i n e s  n e

contena j  en t  p  i  us  i ie  c race  d '  i  n fec t  i  on  .

-  i n f e * t i o n  d e  l a  v e s s i e  ( b a c t é r i e  P r o t e u s  S P )  :

Le  su je t  é ta i t  para lysé  *1 :  ava i t  en  ou t re  une in fec-

i  j cn  de  ia  vess i  e .  I1  ê ta i t  s r : : igné  sans  résu l ta t  avec  une

c c m p o s i t i c n  d e  l r e i z e  a n t i b i o t i q u e s .  A p r è s  u n e  i n J e c t i o n  c i e

d j x  m i l l i g r e * n m e s  d e  i n u r é i n ë ,  i a  f i è v r e  e s t  t o m b é e ,  1 e s  u r j n e s

e x e m p t e s  d ' i n f e c i i c n  e t  i e s  J * u i e u r s  o n t  d j s p a r u '

In fo rmat  j  ons  génér 'a les  :

L e  r r a i L e m e n t  s e  f a i i  p a r  a d m i n i s t r a t i o n  d ' u n e  s e u l e

dcse de ini l : .é !  ne {  env: r 'On di  x mi i  1 i  gralnmêS par persOnne ) sous

f o r . m e  d e  p l , q u r e s  i n t r a - m u s c u i a i r e s  { c e  q u i  e s t  p l u s  e f f i c a c e )

o u  s c L l s - c u t â n é e s "  c u  i n t r a - v e i n e u s e s .  L ' a d m i n i s t r a t i o n  p a r

" s p r a y "  e s ?  p c s s i b t e  m a i s  l a  d o s e  d o i t  ê t r e  a u g m e n t é e '

L t e f f e i  " v a c c i r : t ' c b t e r r u  p e r s i s t e  p e n d a n t  u n  â î ,  u l t é -

r ie r : rement  des  rappe ls  ssn i  nêcessa i res  maiS des  doses  p lus

fai  bles sr: f f  i  ses .

tes  expér ienees  in  v i t : :ô  on t  donné un  résu l ta t  pos i t i f

s u r  C o i r t e s  l e s  b a e t é r i e *  t r a i t é e s  ( g r m  p o s i t i f  e t  È r a m

n é g a r :  f  )  "
11  es l .  à  nc ie r  qué beaucoup de  labora to i res  déveLop-

peï " , t  un  p : .cdu i t  p rcche de  1a  muré ine  (b i -pept ide  de  muramyle)

majs  qus* ré  p rcdu i t  es i  un  ad juvant  é t  n 'a  dong qu 'une ac t ion

s t imu l ,an te  a io rs  qué la  n ruré iné  à  cause de  son po ids

molécu la i re  lmpor tan t '  es t  e l le  même ant igène.

E 1 l " e  r é a g i t  p e n d a n t  l a  C i l n i s i o n  d e s  b a c t é r i e s .

Avan iagdr :sement ,  e l le  peut  ê t ré  u t i l i sée  dans  la  lu t te

cont re  ie  eancer .

Sans que 1  ron  so i  t  cer ta i

phénomèn* ,  < :n  c , f ,nc ra te  t rc js  cas  de

a.t te i nts d' un can<:er du Poul*on
(  i n o p ê r a b 1 e ]  ,

n  d e  I ' e x p l i c a t i o n  d u

guéri  son d'  êtres humai n.s

au niveau du coeur

De nêi r ie ,  ,1 .â r l turê:  r ' ie  guér i  t  le  cancer de Bomi rs ï { i

( r ; ancs r  m4 ianona )  :  * l 3  ê  i n fec té  qua ran te  hams te rs  don t  v i ng t
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ont  é té  vacc inés  e t  v ing t  gardés  comme

Tous les  témoins  sont  mor ts

v a c c i n é s  n r o n t  p a s  é t é  a t t e i n t s .

11  semble  no tamment  que la  muré jne  favor ise  la  recons-
t i  tut i  on des membranes dont la déf aj  l -1ance avai t  perm j  s l_e
déve loppement  anarch i  que des  ce l lu les  eancéreuses  eE
i n t e r d i s e  a l n s i  t o u t e  p r o l i f é r a t i o n .

Pour  1es  personnes qu i  ne  peuvent  fabr jquer  d ran t i -

c o r p s  ( o p é r a t i o n  c o e u r  o u v e r t ,  . . . )  I ' i n j e c t i o n  p e u t  s e  f a j r e
dans  du  sérum.

?55?668

s u j e t s  t é m o i n s .

a lo rs  que les  su je ts
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1 .  P r o c é d é  d e  f a b r j c a t i o n  d ' u n  a n t i g è n e  m i c r o b i e n  n o n

s é l e c t j f  C A R A C T E R T S E  e n  c e  q u ' ô n  i s o l e  l a  m u r é i n e  p û r e  c i e  b a c t é -
r i e s  e t  e n  c e  q u ' a v e c  c e t t e  m u r é i n e  p û r e  o n  r é a l j s e  1 ' é l é m e n t

a c t i  f  e s s e n t i e l  d e  1 ' a n t i  g è n e  n o n  s é l e c t i  f .

j  2 .  P r o c é d é  s e L o n  l a  r e v e n d i o a t i o n  1  c a r a c t é r i s é  e n  c e
q u ' e n  v u e  d ' i s o l e r  1 a  m u r é j n e  p û r e ,  a p r è s  é l e v a g e  e t  i s o l a t i o n

d e s  b a c t é r i e s ,  i 1  c o m p r e n d  d i f f é r e n t e s  p h a s e s  d e  t r a i t e m e n t  d o n t
p r i n c i p a l e m e n t :

-  u n e  i s o l a t j o n  d e  l a  m u r é i n e  e t  d e s  p e p t i d e s  e n  l i a i s o n

c o v a l e n t e  a v e c  i a  m u r é j  n e  p a r  d i  s s o l u t j  o n  à  L  ' a j  d e  d ' u n

d é t e r g e n t  s u i v i e  d r u n e  c e n t r i f u g a t i o n  à  c h a u d ,
-  p r é p a r a t i o n  d ' u n e  s o l u t i o n  t a m p o n  d i t e  " s o l u t i o n  t a r n p o n

A "  r n a i n t e n u e  à  u n  p H  d e  7 , 8  e t  q u i  p o u r  q u a t r e  l i t r e s  d e  s o l u -

t i o n  c o m p r e n d  t 7 , 5  m i l l i l i t r e s  d e  0 , 5  m o l e  K H . P O 4  e t  I Z A , z
m i l l i l i t r e s  d e  0 , 5  m o l e  N a T H P O O ,

-  d é p ô t  d e s  m a t i è r e s  j s o t é e s  d a n s  c e t t e  ' s o L u t i o n  t a m p o n

A "  d a n s  l a q u e l l e  o n  a j o u t e  u n e  p e p t i d a s e  à  r a l s o n  d ' e n v i r o n

s o i x a n t e  d o u z e  m i l l i g r a J n m e s  p o u r  u n e  m a s s e  b a c t é r i e n n e  c o m p r i s e

ent re  v ing t  e t  c inquante  grammes e t  t rans fer t  par  dose

success ive  dans  un  sac  à  d ia lyse  qu 'on  p longe dans  une "so lu t ion
tampon A'r  di  x foi  s supéri  eure en vo l_ume à cetui  de la dose

t rans férée  dans  te  sac  qu i  es t  la issé  pendant  env i ron  qu inze

heures  dans  Ia  so l .u t ion  por tée  à  t ren te  sdpt  degrés  ce ls ius

a v a n t  d ' ê t r e  s o r t i  d u  d i a l y s e u r ,
-  dans  ]e  sac  à  d ia lyse  a ins i  sor t l ,  aux  mat iè rds  re tenues

p a r  I ' o p é r a t i o n  p r é c é d e n t é ,  o n  a j o u t e  e n v i r o n  l a  m ê m e  m a s s e  q u e

c i - d e s s u s  d r i : n e  p e p t i d a s e  e t  d e  1 a  " s o l u t i o n  t a m p o n  A "  p u i s  o n

replonge Ié sac dans dê }a "solut ion tampon Ai l  dans les mêmes
propor t ions  dé  un  à  d ix  par  rappor t  à  la  poché,  dans  laqué l le

s o l u t i o n ,  q u i  e s t  p o r t é é  à  t r e n t e  s é p t  d e g r é s  c é I s i u s ,  I e  s a c

es t  la issé  env i ron  v ing t  hdures  avant  d 'ên  ê t rd  ressor t i  e t  que

son contenu so i t  passé dans  une cent r i fugeusê où  i l  sub i t  uné
a c c é 1 é r a t i o n  d e  I ' o r d r è  d e  v i n g t  m i l l e  g  p e n d a n t  e n v i r o n
c inquante  minu tes  à  uné témpéra ture  de  quat ré  degrés  ce ls ius ,

-  p r é p a r a t i o n  d r u n e  s o l u t i o n  t a m p o n  d i t e  ' t s o l u t i o n  t a m p o n

B "  q u i  e s t  r n a i n t e n u e  à  u n  p H  d e  7 , 4  q u i  c o m p r e n d  p o u r  u n  l i t r e
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2 9 , 2  m i l l i l i t r e s  d d  O , 5  m o l e  K H 2 P O 4  e t  ! 2 4  m j l l i l i t r e s  d e  O , 5

moLe NarHPoO,

-  l a  m a t i è r è  } o u r d e  i s o l é e  p a r  l a  d e r n i è r é  c é n t r i f r : g a t i o n

c i t é e  e s t  m i s e  e n  s u s p e n s i o n  d a n s  u n  m é 1 a n g é  c o n s t i t u é  à  é g a i l t é

en vo lumrâ d , 'une par t  Ce la  "so lu t ion  tampon B"  e t  d rau t re  par l

d 'eau add i  t ionnée de  pronase à  ra i  son  de  t ro i  s  g rarnmes de

p r o n a s e  p o u r  o i n q u a n t ê  d e u x  n i L t i l i t r e s  d ' e a u  a d d i t i o n n é e  e t

e e t t d  s u s p e n s i o n  e s t  e n f e r r n é e  h e r m é i i q u e m e n t  ê t  I a i s s é e  p o u r

jncubat ion  pendant  env j ron  qu inze  heures  à  uné tempéra ture  de

l r o r d r e  d e  c i n q u a n t e  h u i t  d e g r é s  c e l s i u s ,

-  on  passe Ia  rna f ; iè re  incubée dans  une cent r i fugeuse où

e l l e  s u b i t  u n e  a c c é 1 é r a i i o n  d e  l " ' o r d r e  d e  v i n g t  c i n q  m i i - l e  g  e t

c e  e n v i r o n  p e n d a n t  u n e  h e u r e  e t  d e m i e  e t  à  q u a t r e  d e g r é s  c e i s i u s

e t  o n  r é p è t e  c e t t e  o p é r a t i o n  t r o i s  f o i s ,

-  o n  m e t  1 a  m a t i è r e  l o u r d e  a i n s i  i s o l é e  e n  s u s p e n s r o n  d a n s

u n e  q u a n t i t é  m a x i n a l e  d ' u n e  s o l u t j o n  d e  d e u x  p o u r  c e n t  d e  d é c e r -

g e n t  d a n s  d e  i ' e a u  q u e  l r o n  p o r E e  à  é b u i i j t l o n  p e n d a n t  e n v i r o n

d l x  m j n u t e s  p u i s  q u ' o n  l - a i s s e  r e p o s e r  e n v i r o n  d o u z e  h e u r e s  à

t r e n t e  s e p t  c l e g r é s  c e i s i u s  a p r è s  q u o i  I ' e n s e m b l e  e s t  p a s s é  p a r

deux  fo is  dans  une cent r i fugeuse à  chaud,

-  e n f i n  o n  l a v e  i e s  m a t i è r d s  l o u r d e s  i s o l é e s  p a r  p a s s a g e

d ' u n e  g r a n d e  q u a n t i t é  C 1 é a u  à  q u a t r é  d e g n é s  c e l s i u s .

3 .  P r o c é d é  s e i o n  i a  : ' e v e n d i c a t i o n  2  c a r a c t é r i s é  e n  c e  q u e

1é dé tergent  u t i  1 i  sé  es t  du  c ioc jécy lsu l fa te  de  sod i  r :m (  SDS)  .

4 .  Procédé se ion  La  revend ica t ion  2  ou  l l  carac tér isé  dn  ee

que la  eént r j fugac lon  à  chaud s 'opère  à  une te r r rpéra tur "é  compr ' l se

ent re  t ren td  e t  quarante  degrés  ee ls ius  e inv i r "cn .

5 .  Frocédé sé ion  I 'uno  que lconque c ies  revr ind ica . i ; ions  2  à  4

earac tér isé  en  qé  qud la  pept ldase es t  de  La  pancrêac i r :e .

6 .  Procédé se lon  1 'une i  qud lconque des  révend ica t ions  2  à  5

caraqtér isé  en  ee  eué,  pendant  au  ino ins  1a  première  phase de

d ia lyse ,  dans  la  "so lu ï iûn  tampon A"  dans  iaque l le  p longe 1 .e  sac

à d ia l -yse ,  ds t  a jou tê  un  peu de  oh lo ro fo rme.

7 .  Procédé se lon  La  revénd ica t ion  6  caracLér ' i sè  en  ce  que

l e  * h l o r o f O r m e  e s t  a p p c r l é  à  r a i s o n  c ' è n v : r o n  c j r r r ;  à  s i x  g o u i i e s

pour  deux  l i t res  de  " ld . : lu t ian  tamp ' ln  4"  "
6 .  P r o c é d é  s * l o n  I ' u n e  g u e l c o n q u e  d e ;  r e v e r : d j ; a . t j c r i s  ?  à  7

caraCtêr j  sé en ce .- iue, icrrsque lors ci*  ia pi 'Êrr i  èr+ phase de
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d i a l y s e  l a  g o s e  m i s e  d a n s  l e  s a c  e s t  d e  d e u x  c e n t s  r n i l - l i l i t r e s '

l a  s o l u t i o n  c i e  s u s p e n s i o n  u t i l j s é e  p o u r  1 a  p h a s e  i n c u b a t i o n  c o m -

p: -end pr .cpor t ionne l lement  e inquan ie  deux  mi1 l ig ramrunes dg  "so iu -

t i o n  c a f l l p o n  B , ' e t  c i n q u a n t e  c i e r . i x  m i l i i g r a m n e s  d r e a u  a d d i t i o n n é e

de pronase"

E .  A n : i g è n e  m i c r o b j e n  n o n  s é l e c t i f  C A R A C T E R I S E  e n  c e  q u ' i l

e s t  c b t e n u  s e i o n  l e  p r c c é d é  d ' a u  m o j n s  l n u n e  d e s  r e v e n d i c a t i o n s

L  à  8 .

1 0 .  C o m p o s i i i o n  p h a r r n a c e u t i q u e  C A R A C T E R I S E E  e n  c e  q u r e l l e

c o n t i e n t  u r i  a n t i g è n e  s e l o n  I a  r e v e n d i e a t i o n  9 '
1 0
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