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??? Culture, obtenue apr?¨s cnsemcnccmont d\'une dizaine degranules tuberculeux on milieu de Besredkaâ€”Jupille. Paco 11, Coloration ZIEUL-NEELSEN. 1 T u
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??? De voltooiing van dit proefschrift, dat de formeele afslui-ting brengt van een veelvuldig en langdurig onderbrolcenstudietijd, biedt mij de gelegenheid, mijn diepe erlcentelijlc-heid te betuigen aan U allen, die mij in staat steldet diteindpunt te bereiTcen. Allereerst geldt mijn danlc U beiden, Hooggeleerde deGkaaff en Hooggeleerde Cohen, voor het vele ivat Oij, alsgeleerde en als mensch, aan Uw leerlinge hebt gegeven. Hooggeleerde de Graaff, Hooggeachte Promotor, Gijwaart het, die door Uio levendige colleges mijn belangstellingwekte voor de wereld der microben en mij daarin wegivijsmaakte. Met groote dankbaarheid zie ik terug op den tijd, waarinik dit onderzoek uitvoerde in dagelijksch contact met ??.Niet alleen stondt Oij mij een deel van ??io persoonlijklaboratorium af, mij de beschikking gevend over alle benoo-digde instrumenten en hulpmiddelen, maar bovendien mochtik mij al dien tijd in ?œiv onvermoeide belangstelling ver-heugen. Ondanks Uw druk-bezette werkkring vondt Gij tochimmer tijd, U te verdiepen in de zich gedurende dit onder-zoek voordoende problemen, waarin dikwijls TJio

kritischecn origineele beschouwingswijze licht verschafte. Bat ik, naast Uw belangstelling, ook Vw loarme vriend-schap mocht deelachtig worden, heeft deze jaren onvergetelijkvoor mij gemaakt. Hooggeleerde Cohen, diepe dankbaarheid jegens U vervultmij bij de gedachte aan alles, wat Oij voor mij hebt gedaan,in het bijzonder in deze laatste bewogen jaren.



??? Eerst uitsluitend mijn leermeester, onder wiens leidingTiet gebied van de physiscJie chemie bijzondere aantreTclielijlc-Tieid voor mij verJcreeg, toondet Gij ?? later een vriend, bijwien iTc nooit vergeefs om raad Jcwam vragen. TJw TcracJitigepersoonlijlcTieid, Uw diepe menscJielijlcTieid zijn mij tot grootensteun geweest in moeilijlce tijden. Met warme genegenheid gedenTc ik oolc Uw echtgenoote,die tezamen met U mij zooveel aangename uren verschafte. Hooggeleerde Kruyt, Uw prachtige colleges over Kolldid-chemie en Phasenleer, waarin Uw scherp verstand zich uitteen Uw sterTc-ontwiMelde Tcritische zin, hebben een onuit-wischharen indruk op mij gemaakt. Onvergetelijk blijft mijook de welwillendheid, waarmee Gij mij steeds tegemoet zijtgetreden en de hartelijkheid, mij door Uw echtgenoote bewezen. Hooggeleerde van Komburgh, Uw pittige, boeiende collegesover de organische chemie blijven mij steeds een aangenameherinnering. Ook van deze plaats is het mij een behoefte, nogmaalsmijn diepe erkentelijkheid te betuigen aan Bestuur en Ledenvan

het Studiefonds Pasteur, die mij in staat stelden, eenzoo breede basis te leggen voor 7nijn vorming als microbioloog. Hommage respectueux ?  la Direction de VInstitut Pasteur?  Paris pour son accueil bienveillant et sa grande hospitalit?Š. Monsieur le Professeur Legroux, c\'est ?  vous que je doismon ?Šducation microbiologiqiie et je vous en s?Žiis i7ifinimentreconnaissante. Vos riches connaissances, votre ?Šnergie in?Špuisable etvotre esprit de critique m\'\'ont laiss?Š un souvenir ineffa?§able. Zeergeleerde Schouten, het is dank zij Uw voortreffelijktoestel en Uw micromanipulator-lessen, dat ik het doel vanmijn onderzoek bereikte. Dat Gij mij daarbij steeds met raaden daad terzijde stondt, stemt mij tot groote dankbaarheid. Hooggeleerde Htjmans van den Bergh, ten zeerste dankik U, dat Gij mij tijdens mijn werkzaamheden als Uio



??? assistente de gelegenheid gaaft, dit proefschrift te be??indigen. Hooggeleerde Ovink, gaarne betuig ilc ZJ mijn danlc voorUw veel-omvattende wijsgeerige colleges, die van grootebeteeTcenis waren voor mijn ivetenschappelijlce vorming. OoTcde Uwe, Zeergeleerde Goedewaagen, stel ilc op hoogen prijs. Een ivoord van diepe erhentelijlcheid aan hoogleeraren, direc-teuren, assistenten en personeel van de Instituten hier terstede, die mij op eenigerlei wijze beMilpzaam waren, in hetbijzonder aan den Heer de Zeeuw voor zijn voortdurendewelwillende hulp bij de dier-experimenten. Hooggeleerde Schoorl, TJ betuig ilc mijn danlc voor demij verleende gastvrijheid in Uw Instituut. Ten zeerste danlc ilc het personeel van het FharmaceutischLaboratorium voor de groote toelivillendheid mij betoond,vooral do beide heeren Willemse, die altijd bereid waren,mij te helpen. Tenslotte de verzekering van mijn oprechte dankbaarheidaan het College van Curatoren en de Wis- en NatuurkundigeFaculteit, die mij een Rijks-studiebeurs deden toekomen,wat mijn studie tot het doctoraal examen

aanmerkelijkverlichtte.
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??? CHAPITRE LIntroduction. Depuis le 24 mars 1882, date de la d?Šcouverte paiRobert Koch i ) du bacille tuberculeux, un nombre con-sid?Šrable de m?Šmoires ont ?Št?Š publi?Šes sur ce microbe etses granules. Les corpuscules r?Šfringents intrabacillaires, signal?Šsd?Šj?  par Koch, sont d?Šcrits ensuite par plusieurs auteurs,en particulier par Babes 2) (1885), Strauss 3) (1895) etMuch 4) (I9O8). Pour nos recherches les publications dece dernier savant ont un int?Šr??t tout sp?Šcial, car Muchs\'est occup?Š surtout des â€žgranulations Gramophilesquot; libresdont il r?Šv?¨le la pr?Šsence fr?Šquente en cultures, ainsi qu\'encertains produits tuberculeux. Pour l\'auteur ces granulessont une forme de d?Šveloppement du bacille tuberculeux,capables de reproduire le b??tonnet et dou?Šs de virulence. C\'est avec Babes que pour la premi?¨re fois les granu-lations intrabacillaires ovalaires, observ?Šes dans le bacilletuberculeux et aussi dans le bacille l?Špreux, sont inter-pr?Št?Šes comme des ?Šl?Šments ind?Špendants et v?Šg?Štatifs;mais cet auteur, pas plus que les autres, ne prouve

lar?Šalit?Š de son hypoth?¨se. Apr?¨s Much c\'est surtout FONT?¨s 0) qui, en 1910, attirel\'attention sur les granules du virus tuberculeux dans unarticle qui fut re?§u ?  cette ?Špoque avec beaucoup der?Šserve. En quelques lignes nous voulons r?Šsumer la publicationde FONT?¨s sur la forme filtrable du bacille tuberculeux,capable d\'engendrer la tuberculose chez le cobaye:



??? Un ganglion cas?Šeux est pr?Šlev?Š chez un cobaye inocul?Šavec un produit tuberculeux humain. Le pus est filtr?Š surbougie, ce filtrat inocul?Š aux animaux de laboratoire;ceux-ci pr?Šsentent une infection l?Šg?¨re. De plus FoNT?¨s r?Šalise des infections en s?Šrie, faisantdes passages avec les ganglions lymphatiques; il trouveenfin dans le syst?¨me lymphatique de ces animaux desbacilles typiques acido-r?Šsistants, mais en petit nombre. Cet auteur expliquait le ph?Šnom?¨ne de la â€žfiltrabilit?Šquot;du virus tuberculeux en supposant le passage des granulesdu bacille tuberculeux ?  travers la bougie. En 1922, les exp?Šriences de FONT?¨s ont ?Št?Š reprises etv?Šrifi?Šes, par Kirchenstein loi), puis par Vaudremer g),bezan?§0n7), valtis8), Calmette et ses collaborateurs,\'Luckschs), etc. La plupart de ces exp?Šrimentateurs n\'ont pas r?Šussi ? demontrer la pr?Šsence de corpuscules visibles dans lefiltrat, ou se sont trouv?Šs dans l\'impossibilit?Š de discernerentre les granules, provenant du milieu de culture et ceuxqui, peut-??tre,

seraient d\'origine microbienne. Cependant l\'inoculation de ce filtrat â€žvidequot; produit â€žlatuberculose atypiquequot;, comme Calmette a bapt??s?Šl\'ensemble des ph?Šnom?¨nes observ?Šs pour la premi?¨re foispar FONT?¨s. Dans les organes des animaux, inocul?Šs avec le filtratcalmette et Valtis, ainsi que plusieurs autres auteurs\'signalent toujours la pr?Šsence de granules alcoolo-acido-r?Šsistants ou non. Remarquons que quelques investigateurs, commeRabinowitch 100), Vaudremer c) et Lucksch o) affimentavoir trouv?Š des granules dans les filtrats. C\'est ainsi que le probl?¨me de la filtrabilit?Š du virustuberculeux a donn?Š un int?Šr??t nouveau aux recherchessur l\'origine et la signification des granules, surtout desgranules libres, â€žgranulations Gramophiles de Muchquot;



??? Dans une s?Šrie d\'exp?Šriences que nous voulons d?Šcrireen d?Štail, nous nous sommes occup?Šes sp?Šcialement desgranules libres du virus tubercideux aviaire. Malgr?Š tout le temps qui y fut consacr?Š, ces exp?Šriencesne sont et ne veulent ??tre qu\'un d?Šbut de recherches. Cependant la conviction que la technique suivie estcapable d\'apporter un peu de lumi?¨re dans le probl?¨medont il s\'agit, justifie le fait de publier les r?Šsultats,obtenus jusqu\'ici, r?Šsultats qui ne font qu\'agrandir lechamp de travail.



??? CHAPITRE ILLes Stades de Transition du bacille tuberculeux aviaire in vivo. Etude histologique. Cette partie-ci des recherches fut commenc?Še, il y a quel-ques ann?Šes, ?  Paris sous la direction de Mr. le ProfesseurLegroux, Chef de Service ?  l\'Institut Pasteur. M. Legroux, en ?Študiant la tuberculose aviaire, avaitsuivi histologiquement chez le lapin l\'?Švolution de l\'infec-tion provoqu?Še par le bacille tuberculeux. Les bacilles setransformaient en granules, puis les b??tonnets r?Šapparais-saient de nouveau et se multipliaient. L\'examen histologique des organes de lapins, inject?Šsavec des bacilles tuberculeux, r?Šv?¨le la pr?Šsence dans lescoupes, color?Šes d\'apr?¨s la m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen,de quantit?Šs de boules plus ou moins acido-r?Šsistantes, etcela surtout dans les premiers jours qui suivent l\'infectionCes corpuscules (0.1â€”1//) sont ronds ou allong?Šs et setrouvent aussi bien intra-cellulaires qu\'extra-cellulaires. Quelle est la signification de ces corpuscules? Quelle est leur origine? a..nbsp;Les dits corpuscules

peuvent ??tre sp?Šcifiques desbacilles tuberculeux. Nous aurions alors affaire ?  laforme granulaire des bacilles. b.nbsp;Les granulations signal?Šes peuvent ??tre normales ouprovenir d\'une r?Šaction du protoplasme des cellules,d??e ?  l\'inoculation. Dans ce cas on pourra les rencontrer dans les coupesd\'organes d\'animaux non inocul?Šs ou inocul?Šs avecn\'importe quel microbe, l\'organisme infect?Š ?Štant sensibleau micro-organisme en jeu.



??? La premi?¨re hypoth?¨se soul?¨ve encore la questionsuivante: S\'agit-il ici des d?Šbris morts des bacilles inocul?Šs,ou de hac??les transform?Šs, plut?´t d?Šsint?Šgr?Šs, ?  la suitede l\'inoculation, forme v?Šg?Štative, capable de reproduirele bacille â€žnormalquot;? C\'est Borrel lo) qui a publi?Š un article sur â€žl\'Etudeanatomo-pathologique du processus obtenu par injectionveineusequot; de bacilles tuberculeux. Au 2e jour de l\'inoculation ce savant signale, dans lesâ€žcellules ?  poussi?¨requot;, la pr?Šsence de bacilles ou de leuco-cytes polynucl?Šaires ?  diff?Šrents stades de â€ždestructionquot; ;les planches, jointes ?  cet article, se rapprochent beaucoupde l\'image de nos coupes d\'organes. Dans cette ?Štude le sort des â€žd?Šbris bacillairesquot; n\'est pas poursuivi. â€? En inoculant au lapin, par voie veineuse, une culturevirulente de bacilles de la tuberculose aviaire, l\'animalmeurt en 2 ?  3 semaines d\'une tuberculose type Yersin.A l\'autopsie comme seul sympt?´me clinique la rate esthypertrophi?Še et pr?Šsente parfois des abc?¨s; on trouvetoujours des bacilles

tuberculeux dans tous les organes. Voici les diff?Šrentes phases de l\'?Švolution de l\'animalinocul?Š. 1Â°. R?Šaction intense de l\'organisme contre le parasite,lutte dans laquelle l\'animal semble d\'abord le plus fort;sous l\'influence de substances de d?Šfense, s?Šcr?Št?Šes par lescellules, les bacilles sont transfonn?Šs en partie en corpus-cules plus ou moins arrondis qui ont gard?Š ou non leuracido-r?Šsistance (la dimension des corpuscules est de0.1â€”1/i environ). 2Â°. Par suite des toxines toujours pr?Šsentes dansl\'enveloppe ciro-graisseuse des bacilles, la r?Šsistance de lacellule attaqu?Še diminue et les bact?Šries peuvent pulluler.La transformation et le d?Šveloppement des gramdes enbacilles â€žnormauxquot;, am?¨ne finalement la mort de l\'animal.



??? Partie exp?Šrimentale. Pour v?Šrifier cette hypoth?¨se nous avons proc?Šd?Š de lafa?§on suivante:nbsp;p^uceae ae la ^ cmc d une emulsion dense de bacilles de tuberculoseaviaire en eau physiologique.nbsp;xuoercuiose Pour ces exp?Šriences-ci nous nous sommes servis d\'une\'souche tr?¨s virulente pour le lapin, souche de col ectionsappelant Aynaud 439quot; et provenant de Â?d elevage tuberculeuses.nbsp;quot;^^mes cuiwrquot;^\'\'quot;quot;ÂŽnbsp;Partant de cultures sur pommes de terre glycerin?Šes qui avaient pousse a l\'etuve (38o C.) pendant 2 ?  4 semaines. Les lapins inocul?Šs ont ?Št?Š sacrifi?Šs plus ou moins long-emps apr?¨s l\'inoculation; le dernier lapin est mort leive jour apr?¨s l\'infection. Dans cette premi?¨re s?Šrie les animaux ont ?Št?Š saign?Šsa la carotide. Tout de suite apr?¨s la mort, l\'autopsie a ?Št?Štaite, la rate et le sommet du poumon gauche pr?Šlev?Šs etiixes dans le liquide de Lacassagne ou de Bouin Apr?¨s l\'inoculation par voie veineuse, la circulationsan^ine amene d\'abord

les bacilles au sommet du poumon La rate a ?Št?Š choisie parce que l\'infection cause unegrosse reaction tissulaire et que les ferments de cet organehemopoietique ont une action consid?Šrable sur l\'?Švolutionm vivo du bacille tuberculeux aviaire. Le premier lapin fut sacrifi?Š 12 heures apr?¨s l\'inocu-lation ; dans les coupes de rate, color?Šes d\'apr?¨s la m?Šthode,de Ziehl-Neelsen, on ne trouvait que fort peu de bacilleset beaucoup de â€žboulesquot;, toutes acido-r?Šsistantes Leprocessus de transformation du bacille tuberculeux dansl\'organisme animal s\'?Štait donc accompli moins de 12heures apr?¨s l\'injection.



??? Une nouvelle s?Šrie de lapins fut inocul?Še et sacrifi?Še?  diff?Šrents moments, de 10 minutes jusqu\'?  9 heuresapr?¨s l\'infection. De ces lapins, tu?Šs par ?Šlongation de lamoelle, on a fix?Š, outre la rate et les poumons, des frag-ments de foie, rein, moelle osseuse et le ganglion poplit?Š.Les t?Šmoins suivants furent faits: a.nbsp;Lapin â€žneiifquot;, pour l\'?Štude comparative des coupesd\'organes tuberculeux et celles d\'animaux normaux. b.nbsp;Lapins inocul?Šs avec la m??me ?Šmulsion de bacilles,mais apr?¨s l\'avoir chauff?Še Yi heure ?  80Â° C. ; l\'ense-mencement de ces bact?Šries fut n?Šgatif. c.nbsp;Lapin inocul?Š avec une culture de bacilles non acido-r?Šsistants, culture d\'Anthraco??des sur g?Šlose, ??g?Še de18 heures. d.nbsp;Lapin inocul?Š avec une souche non-virulente de bacillestuberculeux (B.C.G.). Description des Coupes. Les organes d\'une trentaine de lapins ont ?Št?Š pr?Šlev?Šs,des coupes ont ?Št?Š faites et color?Šes d\'apr?¨s plusieursm?Šthodes. Apr?¨s coloration au Ziehlâ€”Neelsen une colorationrapide ?Štait pratiqu?Še avec une solution assez forte

depicroindigo-carmin (30 secondes ?  2 minutes). Lavagerapide ?  l\'eau, alcool absolu, xylol, huile de c?¨dre. Ces coupes peuvent se d?Šcolorer au bout de quelquetemps. De plus la coloration intense des noyaux cellulaires rendplus difficile la recherche des corpuscules signal?Šs. Nouspr?Šf?Šrons le Ziehlâ€”Neelsen simple. La coloration des coupes d\'apr?¨s Much fait appara?Žtreune quantit?Š plus grande de bacilles et de granules. Maispar suite du s?Šjour prolong?Š de la coupe dans le colorantde Much (24 ?  48 heures ?  la temp?Šrature de laboratoire)il peut y avoir formation d\'un d?Šp?´t plus ou moins grand



??? du co brant dans le tissus, ce qui rend la recherche desgranules difficile ou impossible. Il est possible que cepr?Šcipit?Š soit d?? ?  une faute de technique ou ?  la fixation IZ?•T^\'^nbsp;de Lacas- sagne ou a 1 acide picrique, liq. de Bouin.) Finalement on a color?Š une s?Šrie de coupes avec l\'h?Šma-toxyline (Boerhaave). Dans les recherches ult?Šrieures l\'?Štude histologique de I infection tuberculeuse a ?Št?Š compl?¨tement abandonn?Še. Nous nous contenterons donc de n\'en donner qu\'un r?Šsum?Šbref. Les indications qui suivent le nom de l\'organe en ques-tion, comme â€ž10 minutesquot;, â€ž5 joursquot;, etc. renseignent surle laps de temps existant entre le moment de l\'injectionet celui ou l\'animal a ?Št?Š sacrifi?Š et autopsi?Š, arr??tantainsi le processus de l\'infection ?  des moments fixes. Coupes de Rate de Tuberculose aviaire. Rate, 10 minutes : Quantit?Š ?Šnorme de corpuscules rouges, brun??tres etrouges-violet, isol?Šs aussi bien qu\'en amas. En examinant plusieurs champs microscopiques on

netrouve que quelques rares bacilles tuberculeux.Rate, 30 minutes: Grand nombre de corpuscules fonc?Šs, arrondis.Rate, 1 heure: Quelques rares bacilles; les corpuscules se trouvent beau-coup plus en amas que dans les coupes pr?Šc?Šdentes.Rate, 1 heure Yi : Beaucoup de granules rouges ternes, de dimensionsvariables, soit en amas, soit align?Šs par 3 ou 4.



??? De rares bacilles qui, comme les granules, sont acido-r?Šsistants ou non. Rate, 2 heures : Quantit?Š consid?Šrable de corpuscules, de dimensions tr?¨sdiff?Šrentes, (des â€žgrains de poussi?¨requot;) ; ceux-ci ne sontpas tous acido-r?Šsistants. Entre les rares bacilles il en est qui ont des bouts gonfl?Šs,d\'autres sont courb?Šs, presque tous tr?¨s granuleux. Cesformes de transition sont analogues ?  celles qu\'on constateavec les bact?Šries en contact avec un principe lytique.Rate, 3 heures : Plusieurs granules se trouvent ?  l\'int?Šrieur des cellulesde la rate. Rate, 4 heures : Comme dans la coupe pr?Šc?Šdente, une partie des corpus-cules se trouve ?  l\'int?Šrieur des cellules, tandis que quel-ques bacilles se trouvent en dehors. Rate, 6 heures : Tr?¨s riche en boules rouges et bleues-fonc?Šes.Rate, 8 heures : Tr?¨s riche en granules rouges, fin piquet?Š rouge??tre.La plupart des corpuscules se trouvent ?  l\'int?Šrieur descellules. Beaucoup de petits grains se trouvent ?  c?´t?Š de quelquesbacilles qui, tr?¨s fins, ne sont pas acido-r?Šsistants. Rate, 9 heures: C\'est ici qu\'on

rencontre aussi des bacilles en amas,quoique rarement. Rate, 12 heures : Dans cette coupe on trouve des cellules qui contiennentdes coi-puscules et de tr?¨s fins bacilles.



??? Rate, 24 heures : La coupe est parsem?Še de fins corpuscules rouges, ?  c?´t?Šde bacilles toujours peu nombreux, non acido-r?Šsistants. Rate, 2 jours : Beaucoup de corpuscules, grands et petits; de finsbacilles acido-r?Šsistants. Une forme frappante, trouv?Še quelques fois dans cettecoupe-ci comme dans celle de â€ž24 heuresquot; est la suivante:Boule rouge fonc?Še, allong?Še pour ainsi dire par unb??tonnet tr?¨s court, tr?¨s fin, acido-r?Šsistant aussi. Cette forme en baguette de tambour cass?Še, nous l\'avonsrencontr?Še encore de temps ?  autre dans des frottis deculture du bacille tuberculeux aviaire. Il ne s\'agit pas ici des formes en massue, d?Šcrites parSander 47)^ Nocard et Roux 24), kochi), Fischel^g) etd\'autres, descriptions concernant toutes des bacilles de lon-gueur normale avec des bouts renfl?Šs. Pour le moment on peut seulement signaler la pr?Šsence,assez rare du reste, de ces formes dans les dites coupes, ense gardant d\'en tirer des conclusions. Rate, 3 jours : Une comparaison avec les coupes pr?Šc?Šdentes ne laissepas de

doute quant ?  l\'augmentation des bacilles qui setrouvent en groupements de 2 ou plus. Il est rare de ren-contrer des bacilles isol?Šs. Plusieurs cellules contiennent et bacilles et granules quisouvent sont extr??mement fins et acido-r?Šsistants. Granules en grande quantit?Š. Les coupes color?Šes d\'apr?¨sMuch r?Šv?¨lent des granules (3 ou 4) en dedans desbacilles. Rate, 5 jours:Amas importants de bacilles.



??? Cellules remplies avec des boules et des bacilles decouleur rouge-fonc?Še. Bacilles granuleux. Rate, 8 jours : Pullulation de bacilles ; amas de bacilles avec, ici et l? , desboules acido-r?Šsistantes. En dehors des cellules beaucoup de corpuscules nettementacido-r?Šsistants. D?Šbut de formation de cellules g?Šantes, type Langhans.Rate, 11 jours : Des amas de bacilles avec corpuscules rouges et corpus-cules bleus, tr?¨s souvent se trouvant en dedans des cellulesde la rate. Rate, 14 jours: Pullulation de bacilles; cellules g?Šantes, bourr?Šes debacilles. A c?´t?Š des nombreux bacilles on observe dans la celluleg?Šante la pr?Šsence de corpuscules acido-r?Šsistants. Sont-cevraiment des granules? En tenant compte du fait que toute la cellule est bourr?Šede bacilles, il est fort logique de supposer que ces â€žcorpus-culesquot;-ci ne soient en r?Šalit?Š que des bacilles coup?Šs. Par contre pour les corpuscules qu\'on trouve dans lescoupes qui ne pr?Šsentent presque pas ou tr?¨s peu de bacil-les, le calcul des probabilit?Šs ne peiTnet gu?¨re cette sup-position. Soulignons que,

m??me pour les corpuscules signal?Šs dansla cellule g?Šante, notre hypoth?¨se doit forc?Šment resterhypoth?¨se. Rate, 17 jours :Bacillose g?Šn?Šralis?Še. A faible grossissement on peut appr?Šcier le nombre con-sid?Šrable de cellules g?Šantes, t??ches rouges dans le tissude la rate qui montre des foyers n?Šcrotiques.



??? Coupes de Rate de Lapin normal. Dans les coupes, color?Šes au Ziehl-Neelsen commedans celles de tuberculose aviaire, on rencontre ic ^des petits amas de corpuscules plus ou moins rouS??trelramasses dans les cellules ou se trouvant en dehors \'Plusieurs cellules sont color?Šes diffus?Šment en rougeet contiennent des corpuscules fonc?Šs.nbsp;^ \' B. Tuberc. aviaire tu?Š (j^ heure ?  80Â° C.).Rate, 1 jour: lapifntLr-\'^quot;^^^ Des corpuscules rouges et fonc?Šs, parfois noir??tres.Beaucoup de â€žpigment ocrequot;.De rares bacilles. Rate, 5 jours: Granules rouges et noires, assez nombreux.Rate, 10 jours : Cette coupe ne contient presque plus de corps ?ŠtrangersQuelques rares boules acido-r?Šsistantes.Grandes cellules avec grains et boules d\'un rouge-violetcomme dans la rate normale. Bac. Anthraco??des. Rate lapin 10 minutes: (Toujours la m??me coloration au Ziehlâ€”Neelsen )Boules et grains noirs et violets. Peu de corpuscules rouge??tres (comparer avec la ratenormale). Avant de discuter ces r?Šsultats, d?Šcrivons encore quel-ques-

unes des coupes du poumon des lapins infect?Šssacrifi?Šs dans les premiers jours apr?¨s l\'inoculation.



??? Coupes de Poumons de tuberculose aviaire. Poumon, 10 minutes : Tout d\'abord on constate, ?  part des granules rouges,la pr?Šsence perp?Štuelle de bacilles dans le poumon ; ce n\'estpas qu\'on trouve un seul bacille sur plusieurs champsmicroscopiques qui n\'en contiennent pas, comme dans laâ€žrate 10 minutesquot;, mais chaque partie de la coupe contientdes bacilles en petite quantit?Š qui quelquefois se trouventen dedans des cellules. En outre on observe les m??mes granules rouges et rouge-violets, d?Šcrits pour les coupes de la rate, (voir p. 8). Poumon, 9 heures : Des amas de bacilles ?  signaler. (Comparer avec la des-cription de â€žrate 9 heuresquot; p. 9).Plusieurs bacilles se trouvent ?  l\'int?Šrieur des cellules.Beaucoup de bacilles sont fortement granul?Šs.Quantit?Š de granules rouges, en amas ou isol?Šs. Poumon, 12 heures: Beaucoup de granules acido-r?Šsistants.Bacilles, granuleux en g?Šn?Šral. Des corpuscules align?Šs, fonc?Šs, sur corps bacillairevaguement rouge. Beaucoup d\'amas d\'un rouge diffus, compos?Šs de bacillesgranuleux. Poumon, 24

heures : Agglom?Šrats de bacilles, presque tous granuleux, ?  c?´t?Šde bacilles homog?¨nes, isol?Šs, acido-r?Šsistants. Poumon, 3 jours: Bacilles granuleux r?Šunis en petits â€žfoyersquot;.Tr?¨s peu de granules libres.



??? Poumon, 8 jours: Pullulation de bacilles acido-r?Šsistants.Formation de cellules g?Šantes.Presque point de corpuscules rouges. Bac. Anthraco??des. Poumon Lapin 10 minutes : Beaucoup de corpuscules fonc?Šs.Quelques cellules sont bourr?Šes de bacilles. Discussion des Coupes. Comparons d\'abord les coupes de rate normale (p. 12)avec celles de lapins, sacrifi?Šs 10 minutes apr?¨s l\'inocu-lation de bacilles tuberculeux (p. 8). Dans la rate de l\'animal infect?Š on trouve des cellules,co orees en rouge-p??le et contenant des amas de corpus-cules fonc?Šs (rouge??tres) qui sont tout ?  fait comparablesavec ce qu\'on trouve dans les coupes d\'organes (surtoutdans les coupes de la rate) du lapin normal. Il est fort possible que le contenu des cellules d?Šcritessoit identique dans les deux cas. Sont-ce des produits de d?Šsint?Šgration des corpusculesdu sang? Du â€žpigment ocrequot;? De l\'h?Šmosid?Šrine\' Je ne saurais y r?Špondre; les histologistes ne sont pasnon plus d accord quant ?  la signification et l\'origine desdits corpuscules. Cependant

une ?Štude approfondie et comparative, apr?¨scoloration au Ziehl-Neelsen. des coupes d\'organestuberculeux avec celles provenant d\'animaux sains, faitd?Šcouvrir une diff?Šrence, minime mais r?Šelle, entre lescorpuscules plus ou moins rouge??tres, dits normaux etceux qui doivent ??tre d??s ?  l\'infection. Car, tandis que les premiers se trouvent dans des cel-lules. color?Šes souvent enti?¨rement en rose ou en rouge-



??? violac?Š, et sont ternes et plus ou moins fonc?Šs de couleur,les derniers sont r?Šfringents, rouges ?  la lumi?¨re trans-parente, arrondis ou un peu allong?Šs, avec des contoursnets, aussi bien dans les cellules qu\'en dehors, isol?Šs ouen petits amas de 3, 4 ou plus. C\'est ainsi que nous sommes port?Šes ?  croire que lesgranules, signal?Šs dans les coupes en grande abondance,surtout dans les premiers jours qui suivent l\'inoculation,d?Šrivent des bacilles tuberculeux. Nous ne les croyons pas d??s ?  l\'inoculation d\'une bact?Šrieen g?Šn?Šral, car les coupes d\'animaux, inject?Šs avec le Bac.anthraco??des, (p. 12 et p. 14) ne pr?Šsentent point cesgranules plus ou moins acido-r?Šsistants. Nos exp?Šriences avec des bacilles de tuberculose aviairetu?Šs (chauffage d\'une demi-heure ?  80Â° C. p. 12).nous font rejeter la supposition que ces corpuscules sontdes d?Šbris bacillaires morts, des formes de d?Šsint?Šgrationdes bacilles, sans aucune signification pour le processusde la maladie. Ce sont des produits de â€žtransformationquot; des bacilles,capables de r?Šg?Šn?Šrer des

bacilles normaux. Est-ce que les coupes sont ?  l\'appui de cette th?Šorie? Coupes de Rate. 1)nbsp;Tout de suite apr?¨s l\'inoculation jusques et y com-pris le second jour, on trouve dans les coupes une grandequantit?Š de granules plus ou moins rouges et tr?¨s peu debacilles. 2)nbsp;Du 3me au 8me jour le nombre des bacilles aug-mente; les granules sont toujours pr?Šsents, mais moinsabondants. 3)nbsp;A partir du 8me jour on observe la pullulation desbacilles, d\'abord au milieu des amas de corpuscules, plustard on ne les trouve que dans la cellule g?Šante, ou leurforme r?Šelle en grains n\'est m??me pas certaine.



??? Tout ceci concorde assez bien avec notre hypoth?¨seCependant, l\'examen des coupes de poumon vient com-pliquer le probl?¨me. Le poumon agit en tamis; il contient des bacilles de suiteapr?¨s Imoculation. L\'infection pourrait donc se r?Špandredans 1 organisme en partant du poumon comme foyer, parsmiple multiplication des bacilles. Cette interpr?Štation de1 infection n explique nullement ni l\'origine, ni la signifi-cation des granules plus ou moins acido-r?Šsistants desorganes; et m??me pourrait mettre en jeu toute la signifi-cation des granules. Un autre facteur complique le probl?¨me, c\'est la sen-sibilit?Š individuelle du lapinquot; pour le bacille tuberculeuxCette sensibilit?Š, diff?Šrente de lapin ?  lapin, nousempeche de consid?Šrer toutes ces coupes de rate comme des images des phases successives de l\'infection tubercu-leuse chez le lapin. Pour cela il faudrait pouvoir suivre le sort du bacilletuberculeux dans le m??me organisme aux diff?Šrents in-stants. Suivant la technique de Pfeiffer un peu modifi?Še nousavons essay?Š de produire une

â€žtransformationquot; du bacilletuberculeux en granules dans le p?Šritoine du cobaye sain. Pour cela nous avons inject?Š dans le p?Šritoine des quan-tit?Šs variab es d\'emulsions de bacilles tuberculeux et du serum d un lapin infect?Š avec les m??mes bacilles 14 joursauparavant. Le liquide p?Šriton?Šal, obtenu par ponction ?  certainesintervalles de temps apr?¨s l\'injection, devait nous ren-seigner sur le sort des bacilles dans le corps de l\'animal;dans ce but des frottis du liquide furent color?Šs d\'apr?¨sla technique de Ziehlâ€”Neelsen.Le r?Šsultat de cette exp?Šrience fut d?ŠcevantOn avait esp?Šr?Š trouver des leucocytes qui contien-draient, a cote des bacilles, des â€žgranulesquot; acido-r?Šsistants



??? ou non, les deux phases dans la m??me cellule. Il n\'en?Štait rien. Les bacilles ?Štaient peu phagocyt?Šs et on ne trouvaitqu\'une quantit?Š infime de granules rouges. Comme nous l\'avons indiqu?Š plus haut, ces exp?Šriencesn\'ont pas ?Št?Š faites avec des bacilles et du s?Šrum anti,comme dans le ph?Šnom?¨ne classique de Pfeiffer. Nous avons commenc?Š ?  pr?Šparer du s?Šrum anti-tuber-culeux sur le cobaye et sur le lapin. En attendant nousavons r?Šp?Št?Š plusieurs fois l\'exp?Šrience d?Šcrite ci-dessusâ€” toujours sans aucun r?Šsultat. C\'est ce r?Šsultat compl?¨tement n?Šgatif qui nous a port?Šes?  cette ?Špoque-l?  ?  abandonner ces essais de â€žtransfor-mationquot; in vivo â€” ?  tort, comme l\'ont prouv?Š des exp?Š-riences ult?Šrieures et des plus satisfaisantes. C\'est dansun autre chapitre que nous parlerons de ces derniersr?Šsultats. Ces exp?Šriences de â€žtransformationquot; dans le p?Šritoinedu cobaye ne nous avan?§ant point, il ne nous restait, pour?Študier le sort du bacille tuberculeux dans le corps animal,qu\'un retour aux coupes d?Šcrites. Il n\'est pas

possible de tirer une conclusion sur la signi-fication des granules en se basant sur les observations,faites dans les coupes, et sur elles seules; il y a trop desources d\'erreur dans l\'interpr?Štation des coupes, trop defacteurs inconnus dans l\'?Švolution de la maladie dansl\'animal infect?Š, pour qu\'il soit possible de s\'appuyer avecforce et exclusiv?Šment sur ces faibles donn?Šes. En outre, comment jamais prouver le rapport de cause?  effet entre les granules qu\'on observe sur une lame etles bacilles, trouv?Šs sur l\'autre? On pourrait tenter de suivre le sort du bacille â€” c.? .d.d\'un seul bacille â€” sous le microscope en ensemen?§ant desbacilles tuberculeux dans une culture de tissus. Si l\'onpouvait m??me observer la dite transformation et r?Šg?Šn?Š-



??? ration du bacille, en passant par le stade granuleux, cer?Šsultat tr?¨s important, tr?¨s int?Šressant, ne prouveraitrien pour ce qui est de l\'animal infect?Š. On aurait seulement le droit de comparer ce qui se passein vitro ?  ce que l\'on suppose in vivo et de penser ainsi?  une analogie. Le probl?¨me de l\'identit?Š de ces deux ph?Šnom?¨nes nepeut ??tre r?Šsolu in vitro. Aussi avons-nous suspendu ces recherches pour quelquetemps. Cependant la question de la fonne granulaire du bacilletuberculeux nous int?Šressant, nous avons cherch?Š lespreuves certaines de sa r?Šalisation en abordant le sujetd\'un c?´t?Š tout diff?Šrent, et cette fois-ci avec plus de succ?¨s.



??? CHAPITRE IILLes Stades de Transition in vitro du Bacille tuberculeux aviaire. Pour prouver le passage de bacille en granules et viceversa, il s\'agit de voir se d?Švelopper, en culture et dansl\'organisme, des granules en partant d\'un seul bacille oude quelques bacilles; et d\'autre part il faut arriver ?  uneculture de bacilles, in vitro et in vivo, en partant d\'ununique granule ou de quelques granules. Nous nous sommes servies de la technique deScHOUTENii) pour la culture unicellulaire, r?Šalis?Še en1899 par son micromanipulateur qui ?  cette ?Špoque intro-duisait un ?Šl?Šment nouveau et tr?¨s important dans les?Študes biologiques et microbiologiques, permettant l\'isole-ment des ??tres microscopiques, individus par individus. Description de l\'Appareil. L\'appareil est compos?Š de deux statifs, mont?Šs sur uneplaque de fer; entre ces deux statifs, porteurs d\'instru-ments (voir fig. 1), on place le microscope qui n\'est pasfix?Š sur le pied de l\'appareil, ce qui permet d\'ex?Šcuter despetits d?Šplacements pendant le travail. C\'est ?  l\'aide d\'instruments en verre â€” anses, pointesou

micro-bistouris â€” que l\'on peut arriver facilement ? isoler, percer ou couper sous le microscope toutes sortesde micro-organismes. Le mouvement dans les 3 directions de l\'espace estassur?Š par trois vis (fig. 2: A, B et C) et le ressortcourbe K.



??? C\'est ainsi qu\'avec l\'aiguille, fix?Še dans le porte-instru-ment M avec un peu d\'argile plastique, on peut obtenirles d?Šplacements que voici: 1)nbsp;Par la vis A des mouvements d\'avant ou en arri?¨redans le plan horizontal. 2)nbsp;Par les vis B et C des mouvements dans le planvertical. Les petits mouvements brusques peuvent ??tre ex?Šcut?Šsdans le plan vertical avec l\'instrument d\'isolement. Cemouvement est command?Š par le cylindre F qui permet desoulever la tige L ou de la faire descendre ; dans le premiercas l\'extr?Šmit?Š de l\'aiguille descend brusquement, dans ledernier elle monte et revient en place. On se sert de cette technique pour isoler des protozoairesqu\'on enl?¨ve par une descente rapide de l\'anse dans lagoutte de milieu oii ils se trouvent. Dc m??me on se sert de ces mouvements brusques pourrincer les instruments usag?Šs dans une goutte de liquidest?Šrile. Toutes les manipulations sont accomplies en goutte pen-dante, dans une â€žchambre humidequot; â€” chambre d\'isole-ment â€” plac?Še sur la

platine mobile du microscope. Le diam?¨tre int?Šrieur de la chambre d\'isolement(14 X 14 mm) est un peu inf?Šrieur ?  celui de la lamellequi porte les gouttes pendantes (18 X 18 mm). La paroi ant?Šrieure et la paroi post?Šrieure, parall?¨les?  l\'axe de l\'aiguille, sont form?Šes par des cubes de verre,hauts de 3 mm et coll?Šs sur la lame porte-objet qui formela base de la chambre. Ces deux cubes de verre que s?Špare une distance de14 mm, sont reli?Šs entre eux par deux bandes de mica,pos?Šes sur ces deux parois de verre; une cuve est ainsiform?Še (14 X 14 mm). Par les ouvertures, r?Šalis?Šes ainsi sous les deux bandes



??? Fig. 1. M rv .\'N .J JCX J H cnEn) ?– Fis:. 2. c



??? de mica, on peut introduire, ?  gauche et ?  droite, les in-struments choisis pour l\'isolement. D?¨s que l\'instrumentation est en place, les ouvertureslat?Šrales sont ferm?Šes avec une goutte d\'une graisse demi-fluide (â€” m?Šlange d\'huile de paraffine et de vaseline â€”)qu\'on introduit, de chaque c?´t?Š, entre la bande de mica etla base de la chambre ; les deux parois lat?Šrales demi-solidespermettent le d?Šplacement des instruments, tout en isolantl\'int?Šrieur de la chambre de l\'atmosph?¨re ambiante. Pour former le toit de la cuve, limit?Še en avant et enarri?¨re par les cubes de verre, lat?Šralement par les paroisdemi-solides, on d?Špose la lamelle, pr?Špar?Še d\'avance, pour-vue de gouttes pendantes et dont les bords sont enduitsd\'une mince couche de graisse. La micromanipulation des bacilles tuberculeux et desgranules est suivie avec l\'immersion ?  l\'huile (1/16) etl\'oculaire No. III, syst?¨me optique dont la puissance estde 950 X. La pr?Šparation de la lamelle comprend plusieurs temps : a)nbsp;En g?Šn?Šral on commence par graisser tr?¨s l?Šg?¨re-

ment la lamelle en frottant sa surface avec une quantit?Šminime de trilaurine. Gr??ce ?  cette pr?Šcaution on peutd?Šposer contre la lamelle des gouttes pendantes tr?¨s ser-r?Šes ; elles ne confluent pas. L\'obtention de tr?¨s fines gouttelettes d\'eau, ?Šgales entreelles est tr?¨s facile: De la vapeur d\'eau est condens?Še surla lamelle grasse. Nos isolements de granules ont toujours ?Št?Š pratiqu?Šssur des ?Šl?Šments vivants, noncolor?Šs (â€” comme tous lesisolements du reste â€”), la lamelle n\'?Štant pas enduite degraisse, ?Švitant ainsi une confusion possible entres lesparticules grasses et les granules microbiens. b)nbsp;La lamelle est essuy?Še avec un linge tr?¨s fin afind\'enlever l\'exces de graisse, puis st?Šrilis?Še par passagedans la flamme.



??? c) La lamelle st?Šrilis?Še est plac?Še, face grasse en bassur une ?Špaisse plaque m?Štallique, limitant une ouverturerectangulaire de m??me dimension que celle de la chambrehumide et qu\'on peut fermer et ouvrir rapidement aumoyen d un morceau de verre, coll?Š au dessous de la plaquemetalhque. \' C\'est par l\'ouverture inf?Šrieure qu\'on d?Špose aseptique- ment les gouttes pendantes sur la surface grasse de lalamelle : ^ Une goutte contenant le mat?Šriel dont on veut fairel\'isolement, des gouttes de liquide st?Šrile pour rincer lesinstruments, des gouttes de milieu de culture qui vontrecevoir les micro-organismes isol?Šs pour les essais de cul-ture, etc. C\'est ?  ce moment-l?  que les instruments n?Šcessairespour la micromanipulation sont choisis et st?Šrilis?Šs avantd\'??tre fix?Šs sur l\'appareil. Sauf pour des manipulations tr?¨s grossi?¨res ou pr?Špa-ratoires, o?š l\'on peut se servir d\'une anse en platine de100// de diam?¨tre, on emploie des instruments en verre quine supportent pas la st?Šrilisation ?  la flamme. Pour ceux-

ci on proc?¨de de la mani?¨re suivante : L\'aiguille est pass?Še dans l\'?Šther pour enlever la graisse;puis dans l\'acide sulfurique concentr?Š, l\'ammoniaque con-centr?Še et finalement dans de l\'eau physiologique st?Šrile. En quelques secondes l\'instrument st?Šrile est introduitdans la chambre d\'isolement et mis au centre du champmicroscopique (?  faible grossisement). La lamelle pr?Špar?Šeest coll?Še sur la face sup?Šrieure des parois de la chambred\'isolement, les ouvertures lat?Šrales sont ferm?Šes avec lem?Šlange demi-solide. L\'appareil est pr??t ?  fonctionner. Pour nos recherches nous avons employ?Š six instrumentsdiff?Šrents que nous voulons rapidement passer en revue:1) Une anse en verre elliptique, ayant un diam?¨treint?Šrieur de 8 X 16/^, avec laquelle on effectue l\'isolement



??? des bact?Šries; en touchant la lamelle avec l\'extr?Šmit?Š del\'anse, contenant le micro-organisme isol?Š dans un peu deliquide et en descendant l\'instrument aussit?´t apr?¨s, lecontenu de l\'anse reste en gouttelette fine contre la lamelle. 2)nbsp;Une anse en verre plus grosse, d\'un diam?¨tre in-t?Šrieur de 70Ai. Pour nos recherches nous nous sommes servies de cetteanse pour r?Špandre le contenu de la goutte avec le mat?Šriel?  isoler (bacilles ou granules) en longues stries sur lalamelle, afin de faciliter l\'isolement. En pratiquant ainsiles diff?Šrents objets ?  pr?Šlever sont ?  de grandes distancesles uns des autres, ce qui permet d\'isoler, avec une cer-titude parfaite, un seul objet ?  la fois. Apr?¨s cette op?Šration les corps microbiens se trouventcoll?Šs contre le verre, entour?Šs d\'une quantit?Š minime d\'eaude condensation ; gr??ce ?  ce d?Štail de technique on ne ris-que pas d\'??tre victime de l\'illusion optique, tr?¨s fr?Šquenteen grosses gouttes pendantes et qui consiste ?  prendrepour un granule ce qui est en r?Šalit?Š un bacille, dont

l\'axeest perpendiculaire ?  la surface de la lamelle. De m??me nous avons suivi cette technique pour pr?Šparernotre champ de travail pour la microdissection des bacilles. 3)nbsp;Une pointe en verre longue et fine de Hâ€”1\'quot; ^^diam?¨tre. Elle servira pour isoler des bacilles en pla?§ant la pointeentre lamelle et bacille ; le bacille reste coll?Š, par adh?Šsion,contre la pointe et peut ??tre transport?Š l? , o?š l\'on d?Šsirel\'avoir. 4)nbsp;Une pointe en verre plus grosse, dont l\'extr?Šmit?Šseule a un fj. de diam?¨tre, ce qui la rend beaucoup moinsfragile que la pointe No. 3. Cette pointe est un instrument tr?¨s pr?Šcieux. Elle sert?  transporter aux bords des gouttes de milieu de cultureles bacilles isol?Šs par l\'anse No. 1 et d?Špos?Šs par celle-cipr?¨s de ces gouttes.



??? Pour nos exp?Šriences cette pointe nous a rendu des ser-vices importants pendant l\'isolement des granules dubacille tuberculeux: Sur la lamelle pr?Špar?Še on a d?Špos?Š quelques gouttesde mac?Šration de viande pepton?Še g?Šlatin?Še. Avec la pointeNo. 4 on p?Šn?¨tre dans cette goutte de g?Šlatine et en pr?Šl?¨veune petite parcelle ?  l\'extr?Šmit?Š de la pointe. A l\'aide de la g?Šlatine on arrive ?  isoler un seul granuleou plusieurs granules ?  la fois, en pressant l?Šg?¨rement lagouttelette de g?Šlatine contre l\'objet choisi qui, restantcoll?Š sur la pointe, peut ??tre transport?Š l? , o?š l\'on veutl\'avoir. 5)nbsp;Une anse en platine, notre plus gros instrument, estconstitu?Še par un fil de 0.1 mm d\'?Špaisseur; le diam?¨treint?Šrieur de l\'anse est 0.1 mm. Ce n\'est que rarement que nous nous sommes serviesde cette anse, trop grosse pour la micromanipulation desobjets dont il s\'agit ici. De plus nous avons constat?Š ?  plusieurs reprises l\'in-fluence nuisible du platine sur certains micro-organismes. Les protozoaires, isol?Šs ?  l\'aide

de l\'anse de platine, per-dent leur mobilit?Š et meurent bient?´t. Ajoutons tout desuite que le Docteur Schouten avait remarqu?Š ces faitsau d?Šbut de ses exp?Šriences et construit pour cette raisonl\'anse en verre No. 2 qui sert ?  l\'isolement des protozoaires. Afin d\'?Šviter l\'action oligodynamique que nous croyonstr?¨s importante dans le traitement individuel des micro-organismes, nous ne nous sommes servies que bien rare-ment de l\'anse de platine. 6)nbsp;Un micro-bistouri en verre; le tranchant polygonalest obtenu par refroidissement brusque d\'un tr?¨s fin filde verre. Le contour tranchant de cet ?Šclat de verre sert commeinstrument de microdissection, pour couper les bact?Šries,les hyphes de champignons, les cellules, etc.



??? Tous ces instruments peuvent servir des ann?Šes de suiteet ceci est un grand avantage du micromanipulateur deSCHOUTEN en comparaison des micromanipulateurs, con-struits par la suite et qui n?Šcessitent des pipettes qu\'il fautremplacer ?  chaque exp?Šrience. Technique d\'Ensemencement. Avec les objets obtenus et isol?Šs au moyen des instru-ments d?Šcrits, on a tent?Š des exp?Šriences in vitro et in vivo. Pour les essais de culture in vitro nous nous sommesservies de deux techniques diff?Šrentes : a)nbsp;Culture sur lamelle, en goutte pendante (techniquede SCHOUTEN). b)nbsp;Culture en milieu nutritif, r?Šparti en tubes. a) Culture sur lamelle. Pour les cultures en goutte pendante on proc?¨de de lafa?§on suivante: Sur la lamelle, contenant le mat?Šriel dont on veut isolerdes bacilles ou des granules, on d?Špose des gouttes dediff?Šrents milieux de culture, dans lesquels on veut tenterde cultiver le micro-organisme en question. L\'objet, isol?Š avec l\'anse en verre ou avec la pointe No. 4(p. 23) est d?Špos?Š ?  l\'aide de ces instruments

tout pr?¨sd\'une goutte du milieu de culture de choix. Puis, avec la grosse pointe en verre, l\'objet est tra?Žn?Šdoucement jusqu\'au bord de la goutte du milieu nutritif. Dans la plupart des cas nous avons d?Špos?Š six gouttesde milieu nutritif sur la lamelle, cc qui permet de tentersix essais de culture ?  la fois. L\'isolement termin?Š, la lamelle est enlev?Še de la chambred\'isolement, mise comme couvercle sur les parois d\'unepetite chambre humide et port?Še ?  l\'?Štuve (38â€”39Â° C.). La chambre humide ou â€žchambre de culturequot; est con-stitu?Še par un rectangle m?Štallique qui, d?Špos?Š sur une



??? lame porte-objet, forme une cuve dont le diam?¨tre est de14 mm. Ce rectangle m?Štallique est fix?Š sur la lame porte-objetau moyen de cire ?  cacheter. C\'est avec un peu de vaselineque la lamelle, portant les gouttes pendantes avec les objets?  cultiver, est coll?Še sur la face sup?Šrieure des 4 parois dela chambre. Une gouttelette d\'eau est d?Špos?Še sur le fond de lachambre, pour ?Šviter la dessiccation des gouttes de culture. Pour emp??cher le d?Šcollement de la lamelle par la vapo-risation de l\'eau ?  l\'?Štuve ?  38Â° C., schouten a muni sachambre humide d\'une valve de s??ret?Š ; une petite ouver-ture, pratiqu?Še ?  la base d\'un des parois m?Štalliques, estferm?Še par une gouttelette d\'huile. Gr??ce ?  ce â€žtamponmobilequot; il y a un r?Šglage automatique du volume de lachambre. C\'est avec l\'objectif ?  immersion que l\'on peut suivrele d?Šveloppement de ces cultures unicellulaires en pla?§antla chambre humide sur la platine mobile. La temp?Šrature relativement ?Šlev?Še, favorable au d?Šve-loppement des bacilles aviaires, s\'est montr?Še tr?¨s d?Šs-

avantageuse pour les essais de culture en gouttes pen-dantes. La culture du bacille tuberculeux ?Štant tr?¨s lente, ceschambres humides doivent ??tre conserv?Šes plusieurssemaines de suite ?  l\'?Štuve ?  38Â° C.; elles risquent ainside perdre par dessiccation plusieurs gouttes ensemenc?Šesou m??me la totalit?Š. Plusieurs essais de culture ont ?Št?Š rendus ainsi sansvaleur. b) Culture en 7nilieu nutritif r?Šparti en tubes. Pour les raisons indiqu?Šes nous avons pr?Šf?Šr?Š tenter descultures en tube.



??? Les cellules isol?Šes (granules, bacilles ou fragments debacilles) sont enlev?Šes de la lamelle au moyen de la grossepointe de verre, munie ?  son extr?Šmit?Š d\'une petite boulede g?Šlatine (voir p. 24). Puis la lamelle est remplac?Še par une autre lamellest?Šrile, pourvue d\'une grosse goutte pendante de g?Šlatine.La pointe de verre est remont?Še, porteuse de l\'?Šl?Šmentisol?Š, jusqu\'?  la surface inf?Šrieure de la goutte de g?Šlatineo?š l\'on nettoie l\'extr?Šmit?Š de la pointe. A ce moment la manipulation devient plus ais?Še, aumoyen d\'une petite spatule de platine aux bords tranchants ;insinu?Še entre la lamelle et la base de la goutte de g?Šlatine,on transporte celle-ci avec tout ce qu\'elle contient dans untube de culture ou dans l\'animal. Etude de la Culture. Nous avons isol?Š et d?Špos?Š dans un milieu nutritif dess?Šries d\'un seul bacille et de quelques bacilles, aussi bienque d\'un granule et de quelques granules. Transition du Bacille en Granules. L\'isolement des bacilles tuberculeux aviaires a ?Št?Š effec-tu?Š le plus souvent ?  partir de cultures pures en milieunutritif;

quelques-uns ont ?Št?Š pratiqu?Šs en partant deproduits tuberculeux, ?Šmulsions d\'organes de lapins tuber-culeux, crachats, etc. Car la micromanipulation permetl\'isolement non seulement d\'une unit?Š bact?Šrienne dans uneculture pure, mais aussi la s?Šparation rapide d\'une bact?Šriedans un produit souill?Š. Un article de Kahn et torrey deux exp?Šrimen-tateurs am?Šricains, parut au d?Šbut de nos exp?Šriences ; ilsavaient ?Študi?Š la transition du bacille en granules, ?Švolu-tion observ?Še en culture unicellulaire (appareil de Cham-bers) pour le bacille tuberculeux humain. Au bout de 3 jours environ, ils constataient la d?Šcom-



??? position du bacille en 4 corpuscules ovalaires alcoolo-acidor?Šsistants; puis de nouveau il y avait segmentation de cesiragments, processus donnant naissance ?  des formesdiplococciques (0.1 ?  0.4//) qui ?  leur tour se dissolvaienten corpuscules encore plus petits, plus ou moins arrondis,toujours non acido-r?Šsistants. Ces granules ne repr?Šsentaient pas encore la phase ter-minale de la d?Šsint?Šgration du bacille, car ils donnaientnaissance ?  des â€žgrains de poussi?¨requot; ?  la limite de lavisibilit?Š. Nous avons, nous aussi, observ?Š en culture et in vivo,la transition du bacille tuberculeux aviaire en granules,\'et cela microscopiquement et macroscopiquement. Une culture unibacillaire en goutte pendante (bouillonde viande glycerin?Š, milieu de Besredkaâ€”Jupille, etc.)nous a fait appr?Šcier, au bout de quelques jours, l\'appa-rition de plusieurs lignes de segmentation transversaledans le corps bacillaire. Nous n\'avons pas r?Šussi ?  suivre la d?Šsint?Šgration com-pl?¨te du bacille, comme elle a ?Št?Š d?Šcrite par Kahn etTorrey, sauf dans un seul cas assez curieux

pour le men-tionner. Il s\'agissait d\'un bacille qui, apr?¨s isolement avait ?Št?Šensemenc?Š au bord d\'une goutte pendante de g?Šlatine aubouillon de viande. Quatre jours apr?¨s l\'ensemencement on constate lapr?Šsence de deux granules polaires. Dans les premiersjours suivants, l\'aspect du bacille reste le m??me; puis lebacille disparait. Quelques semaines apr?¨s, l\'examenmicroscopique de la goutte de g?Šlatine r?Šv?¨le la pr?Šsenced\'une masse de granules fins et r?Šfringents; ?  l\'aide de lamicro-pointe on peut appr?Šcier la consistance glaireuse decette masse. Les essais de culture en partant de ces cor-puscules r?Šfringents n\'ont pas abouti; il est impossibled\'en tirer de conclusions.



??? Signalons toutefois en rapport avec cette observation,que tr?¨s souvent en examinant ?  l\'objectif ?  immersion(1/16) des frottis de cultures jeunes de bacilles tuberculeuxdans une source de lumi?¨re ?Šlectrique tr?¨s forte (150bougies), nous avons retrouv?Š ces masses r?Šfringentes,glaireuses; en les manipulant sous le microscope, avec lapointe en verre, nous avons constat?Š qu\'elles renfermaientdes granules de dimensions variables, ainsi que d\'extr??me-ment fins b??tonnets. Les m??mes observations ont ?Št?Š faites pour des culturestr?¨s jeunes du Bacille du Colon. Toutes ces remarques n\'apportent qu\'un certain appui?  l\'hypoth?¨se de la d?Šsint?Šgration bacillaire. Il en est tout autrement des constatations suivantes : Ayant ensemenc?Š un seul bacille tuberculeux aviairedans le milieu de Besredkaâ€”Jupille, nous avons obtenuune culture abondante ?  partir du dixi?¨me jour; les pas-sages de cette culture sur diff?Šrents milieux ont toujoursdonn?Š des cultures riches, dans lesquelles, ?  c?´t?Š des bacil-les d\'aspect normaux, on a trouv?Š r?Šguli?¨rement

desgranules (coloration des frottis par la m?Šthode de FONT?¨s). Ces granules ne peuvent ??tre que d\'origine bacillaire. Cette exp?Šrience refute l\'opinion de certains auteurspour lesquels les granules libres dans les cultures de bacil-les tuberculeux ne seraient que des souillures, des formessymbiotiques de ce bacille. On a pu noter la d?Šcomposition des bacilles en granulesdans la lyse exp?Šrimentale en p?Šritoine de lapin, exp?Š-rience dont nous parlerons plus loin. Evolution de Granules en Bacilles. Les granules proviennent:A) D\'isolement en partant de cultures suffisammentriches en granules.



??? B)nbsp;De microdissection de bacilles granuleux, C)nbsp;De la lyse des bacilles dans l\'organisme animal. Ces trois s?Šries d\'exp?Šriences seront d?Šcrites et dis-cut?Šes successivement. ad A. Granules de Cultures. Il est assez rare de tomb?Šr sur des cultures du bacilletuberculeux aviaire qui ne renferment point de granuleslibres, mais beaucoup d\'entre elles sont tr?¨s pauvres encorps granulaires, de sorte qu\'elles ne conviennent paspour 1 isolement de ces ?Šl?Šments avec le micromanipulateur â€?trop de temps serait perdu ?  les rechercher. Nous avons cherch?Š quels ?Štaient les milieux les plusfavorables ?  la formation des granules. La quantit?Š degranules libres dans les diff?Šrents milieux a ?Št?Š appr?Šci?Šeapr?¨s coloration des frottis selon les m?Šthodes de Ziehl-Neelsen, de FONT?¨s et de Geamâ€”Much. Cette ?Štude a d?Šcel?Š la pr?Šsence tr?¨s fr?Šquente degranules Gramophiles dans les cultures suivantes de tuber-culose aviaire : a)nbsp;Voiles jeunes sur milieu de Sauton (7â€”16 joursa 38Â° C.). b)nbsp;Cultures plus ou moins ??g?Šes sur milieu

de Lubenau(21 jours; 1, 2, 6 mois). c)nbsp;Cultures plus ou moins ??g?Šes sur milieu de P?ŠTRA-gnani 13) (18 jours; 1-10 mois). d)nbsp;Cultures sur pomme de terre glycerin?Še alcaline(Pn = \'-6; glycerin?Še ?  4 p. 100). e)nbsp;Les granules sont plus nombreux encore sur pommede terre glycerin?Še acide (p^ = 6.0) ; remarquons que letype aviaire pousse plus rapidement et, au d?Šbut plusrichement sur pomme de terre acide que sur celle qui estl?Šg?¨rement alcaline. f)nbsp;Cultures en bouillon simple acide (p^^ = 6.6; ?  50



??? cent, cube de bouillon de viande on ajoute dix gouttesd\'une solution d\'acide lactique ?  1 p. 100). Les granules sont surtout nombreux apr?¨s un s?Šjour ? l\'?Štuve ?  45Â° C. Dans ces cultures on trouve, ?  part desgranules et des b??tonnets normaux, des formes g?Šantesgranuleuses et des formes ramifi?Šes. g)nbsp;Cultures en bouillon glycerin?Š alcalin (Pjj == 7.6)ou acide (Pjj = 6.6; 2 p. 100 de glyc?Šrine). h)nbsp;Cultures en bouillon simple, additionn?Š de 0.15 p.1000 de bichromate de potassium. i)nbsp;Cultures en milieu de Besredkaâ€”Jupille, ??g?Šes de 2 ?  4 semaines. (Ce n\'est qu\'au d?Šbut que nous avons effectu?Š desisolements en partant de telles cultures; puis nous lesavons abandonn?Šes, le milieu n\'?Štant pas limpide et con-tenant de nombreux corpuscules qui masquent la formegranulaire du bacille tuberculeux ?  isoler.) k) Cultures en bouillon de foie, apr?¨s un s?Šjour de8â€”14 jours ?  38Â° C. Exp?Šriences. 1) Les granules isol?Šs de diff?Šrentes cultures du bacilletuberculeux aviaire ont ?Št?Š ensemenc?Šs au d?Šbut des ex-p?Šriences en goutte

pendante et cultiv?Šs en chambrehumide (voir p. 25) ?  38Â° C. Sur de nombreuses exp?Šriences, une seule a r?Šussi ; nous voulons la d?Šcrire en d?Štail : Avec la grosse pointe de verre (No. 4) nous avons isol?Šselon la technique, expos?Še page 24, plusieurs granulesen partant d\'une culture de tuberculose aviaire de 14 joursen milieu de Besredkaâ€”Jupille. Ces granules ont ?Št?Š ensemenc?Šs sur la m??me lamelledans des gouttes de g?Šlatine au bouillon de viande et dansdes gouttes de milieu de Besredkaâ€”Jupille, additionn?Šde g?Šlatine (12 %).



??? culture Â?an\'llfTquot;\'\' ^ â„? quot; quot;quot; ae viande, ensemencee avec quelques granules Avatitpreleve des particules de cette masse mnu?Žcuse â€žot lesavons ensemenc?Šs dans des tubes de bouillon de vSe een nuheu de Besredkaâ€”Jupille. Apr?¨s une semaine de s?Šjour ?  l\'?Štuve (38Â° C ) l\'examenmicroscopique des tubes ensemenc?Šs _ frot s Xr????d apr?¨s la m?Šthode de Ziehi^Neelsen _ a d?ŠmnS LSrnbsp;^^ quot;^o! Malheureusement une absence forc?Še de plusieurs mois Lrtdnquot;nbsp;d\'exp?Šriences par dessiccation et perte des tubes ensemenc?Šs. N?Šanmoins nous avons pu con- IZrquot;quot;nbsp;transLn de granules en bacilles aciiky-r?Šsistants. 2)nbsp;Notre attention ?Štant attir?Še par la technique deWE GHT Â?), eulture du bacille tuberculeux en gonZ jlclante de sang, nous l\'avons essay?Še Plusieurs gouttes pendantes de sang - sang humain - ^tf ensemenc?Šes, en chambie hum?Žde,\'a dÂ? O. Jamais nous n\'avons obtenu de culture 3)nbsp;Pour les raisons, indiqu?Šes au d?Šbut de ce chanitre Â?nS^ ^^^^^^ ^^nbsp;^^ â€” -

tubes Nous servant toujours de la goutte de g?Šlatine commemoyen de transport, des granules ont ?Št?Š ensemenceTetcultives ?  38Â° C. dans les milieux suivants :Bouillon glycerin?Š alcalin.Â?Â?nbsp;Â?. acide. simple alcalin.Mnbsp;â€ž acide. Pomme de terre glycerin?Še alcaline. quot; quot; quot; Â? acide.G?Šlose glycerin?Še alcaline.



??? Eau pepton?Še glycerin?Še (?  4 p, 100).Lait glycerin?Š (?  4 p. 100).Milieu de P?ŠTRAGNANi. â€ž â€ž Besredkaâ€”Jupille. â€ž Besredkaâ€”Calmetteâ€”Valtisis). â€ž â€ž Sauton. L\'examen des tubes a eu lieu : a)nbsp;?  l\'?Štat vivant (goutte pendante). b)nbsp;?  l\'?Štat vivant, apr?¨s coloration vitale au bleu deNil (sulfate). c)nbsp;apr?¨s fixation et coloration selon les m?Šthodes deZiehlâ€”Neelsen, de FoNT?¨s ou de Gramâ€”Much. R?Šsultats: Dans plusieurs des tubes ensemenc?Šs nousavons pu constater un d?Špart de culture, donc transitio?).(les granules en bacilles. La dite observation a ?Št?Š faite dans des tubes de dif-f?Šrents milieux: Bouillon glycerin?Š alcalin ; pomme de terreglycerin?Še alcaline; lait glycerin?Š; milieu de Besredkaâ€”Calmetteâ€”Valtis. Le nombre de granules ensemenc?Šs dans ces tubes atoujours ?Št?Š tr?¨s petit, variant d\'un seul granule jusqu\'? 5 granules. Dans la plupart des cas on pouvait appr?Šcier un d?Špartde culture 6 ?  12 jours apr?¨s l\'ensemencement, se tradui-sant par un d?Šp?´t grumeleux, floconneux au fond du tubeet, tr?¨s

souvent, un trouble tr?¨s l?Šger dans le liquide sur-nageant ; dans certains cas ce trouble montait du fond dutube le long des parois. â€” Notons ici que sur la paroid\'un de ces tubes, recouverte de â€žgrains de poussi?¨requot;, onvoyait appara?Žtre au bout de quelques semaines des t??chesrondes, vides, nettement contour?Šes, comme on peut voirdans le ph?Šnom?¨ne de lyse. â€” Les tubes ensemenc?Šs n\'ont donn?Š qu\'un d?Šbut de cul-ture, sans qu\'il y ait jamais passage de cet ?Štat de cultureembryonnaire jusqu\'?  des cultures normalement riches.



??? Tr?¨s souvent la coloration vitale au bleu de Nil a d?Ši? decel?Š la pr?Šsence de tr?¨s fins b??tonnets dans les tubesensemenc?Šs, au moment o?š la coloration d\'apr?¨s lam?Šthode de Ziehl-Neelsen ne donnait pas encore unr?Šsultat positif. Pour cette coloration nous avons suivi la technique dehollande et Mlle Cremieux ig) que voici: Sur une lame porte-objet on m?Šlange une goutte de cul-ture avec une goutte d\'une solution de sulfate de bleu deNil a 0.2 p. 100, laissant ce m?Šlange au contact de l\'airpendant 1 minute. La goutte est ensuite recouverte d\'unelamelle et examin?Še sous le microscope. Une telle coloration fait appara?Žtre les bacilles non-colores avec un contenu granuleux bleu-p??le ou bleu-fonc?Š-d\'autres ne pr?Šsentent pas de contenu color?Š mais l\'enve-loppe est d\'un bleu-p??le. â€” Les granules sont d\'un bleu-p??le ou d\'un bleu-fonc?Š. â€” La culture sur pomme de terre glycerin?Še alcaline, ense-menc?Še avec 5 granules de tuberculose aviaire, n\'a donn?Šqu\'une culture microscopique. Dans les frottis, faits avec la surface du milieu et

color?Šsd\'apr?¨s la m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen, on a trouv?Š apr?¨sun mois de s?Šjour ?  l\'?Štuve plusieurs amas de b??tonnetsalcoolo-acido-r?Šsistants, ainsi que des bacilles rouges isol?Šstr?¨s souvent situ?Šs sur un fond bleu de â€žgrains de pous-si?¨requot; qui contenait en outre des fins b??tonnets bleus etrouges et peu color?Šs. On n\'a jamais pu obtenir des cultures-filles en partantdes cultures, mentionn?Šes ci-dessus. ad B, Granules, obtenus par microdissection debacilles granuleux. Cette exp?Šrience, peu plus compliqu?Še que les pr?Šc?Š-dentes, comprend deux manipulations :



??? 1.nbsp;La microdissection des bacilles. 2.nbsp;L\'isolement et l\'ensemencement des fragments debacilles. Pour cette exp?Šrimentation, on introduit deux instru-ments dans la chambre d\'isolement sous le microscope:D\'un c?´t?Š le micro-bistouri et de l\'autre la grosse pointede verre, ayant soin de les placer de fa?§on ?  ce qu\'ils nepuissent se toucher. L\'?Šclairage fort permet de discerner sans peine desgranules dans la plupart des bacilles ; ce sont ceux qui setrouvent pr?¨s des poles qui sont les plus visibles. Apr?¨sun peu d\'exercice on arrive bient?´t ?  couper le bacille endeux ou trois parties, ne renfermant chacune qu\'un seulgranule. Cette op?Šration faite, on se sert de la pointe deverre, munie d\'une petite boule de g?Šlatine, pour rassem-bler les fragments de bacille sur cet instrument. A cette phase de l\'exp?Šrience on peut manipuler avecles fragments de bacille et les ensemencer selon la tech-nique. d?Šcrite ?  la page 24, soit in vivo, soit in vitro. Exp?Šriences. Cette micromanipulation exigeant beaucoup de temps,les circonstances ne nous ont pas permis de

pousser tr?¨sloin ces exp?Šriences. Aussi nous n\'avons pu ensemencerque 3 tubes de milieu de culture (milieu de Besredkaâ€”Jupille et bouillon de viande) avec des fragments debacilles; dans aucun de ces tubes nous n\'avons pu con-stater la moindre culture. Ces exp?Šriences encore peu nombreuses ne nous per-mettent que de tirer une conclusion provisoire: Les granu-les, obtenus par microdissection du bacille, ne semblentpas capables de reproduire le bacille normal. Les observations suivantes, faites pendant l\'isolement etla microdissection de diff?Šrents microbes (Bacille du



??? Cdon bacille tuberculeux et autres) sont ?  l\'appui de notrehypothese que des bacilles mutil?Šs ou diss?Šqu?Šs ne sontplus capables de se reproduire. Pour nsol^Bment du bacille du Colon p.e. il faut avoirgrand som de ne pas trop tra?Žner le bacille isol?Š sur lalamelle ou de ne pas appuyer trop avec l\'instrument; jamaisnous n avons r?Šussi la culture en partant d\'un bacillelegerement maltrait?Šquot; ou, ?  plus forte raison, d\'un\'bacille mutil?Š. (Pour expliquer le fait que le Bacille du Colon ne pousseplus quand il est maltrait?Š, Schouten suppose qu\'entramant le bacille sur la lamelle, celui-ci perd ses cils et ennieme temps une partie de son protoplasme; cette hypo-these devrait ??tre v?Šrifi?Še en exp?Šrimentant avec desbacilles mobiles et immobiles.) Les instruments du micromanipulateur nous permettantde toucher les microbes, nous avons pu recueillir des obser-vations sur certaines propri?Št?Šs du corps microbien quiforcement ?Šchappent ?  l\'observation pendant les manipu-lations microbiologiques habituelles. C\'est ainsi qu\'on peut noter l\'?Šlasticit?Š ou la

fragilit?Šdu corps bacillaire en question. Nous avons remarqu?Š, en manipulant avec la grossepointe de verre, la fragilit?Š extr??me du Bact. Bulgaricum(- bacille du Yoghurt _) qu\'on ne peut presque pastoucher sans qu\'il se casse en plusieurs morceaux Le Bacille du Colon, moins fragile, est pourtant tr?¨ssensible a un traitement brutal qui le rend aussit?´t in-capable de se reproduire. Par contre le bacille tuberculeux est beaucoup plusflexible, moins fragile, plus ?Šlastique que le Bacille Bulgareet le Bacille du Colon. Pendant la microdissection du bacille tuberculeux nousavons eu l\'occasion d\'observer quelquefois un ph?Šnom?¨neint?Šressant et non-expliqu?Š jusqu\'ici :



??? Les bacilles, r?Špandus sur la lamelle en gouttelettes tr?¨spetites (â€” coll?Šs par adh?Šsion contre le verre â€”), sontimmobiles. En coupant le bacille en morceaux, d\'un seidtrait, les fragments obtenus sont ?Šgalement immobiles. Or, un autre ph?Šnom?¨ne se produit lorsqu\'on sectionneincompl?¨tement le bacille. Les deux fragments, unis encorepar une tr?¨s mince bande de protoplasme ou de substanceciro-graisseuse, ex?Šcutent des petits mouvements brusques,tournants, pivotants; quelques minutes apr?¨s la microdis-section ces mouvements diminuent et se terminent bient?´t. Une autre fois, en diss?Šquant un bacille qui se trouvaitdans une fine gouttelette, ne contenant que ce bacille, nousavons vu appara?Žtre ?  plusieurs endroits dans le liquide depetits corpuscules r?Šfringents: Ces corpuscules ne sor-taient pas d?Šj?  form?Šs des fragments du bacille et pour-tant ces fragments ont d?? donner naissance ?  ces corpus-cules r?Šfringents. S\'agirait-il peut-??tre d\'un contenu plus ou moins liquidedu bacille, se vidant, apr?¨s microdissection, dans le liquideenvironnant

et passant l? , par coagulation ou autre, en?Štat demi-solide sous forme de corpuscules r?Šfringents? Ce fait donne lieu ?  supposer la pr?Šsence r?Šelle d\'unemembrane, entourant le contenu plus ou moins liquide dubacille tuberculeux. De plus, cette observation mentionn?Še fortifie notredoute sur la possibilit?Š qu\'auraient les fragments de bacil-les de r?Šg?Šn?Šrer des b??tonnets ; car la dissection du bacillelui cause un dommage important et provoque la perte desubstance protoplasmique bacillaire. Il est fort improbableque le corps ainsi mutil?Š et partiellement vid?Š arrive toutde m??me ?  reproduire des bacilles. Peu de temps apr?¨s avoir constat?Š ce ph?Šnom?¨ne â€”Qu\'on ne peut pas toujours reproduire du reste â€” nousavons trouv?Š dans la litt?Šrature la description d\'obser-vations, faites pendant la microdissection de diff?Šrents



??? microbes et qui nous ont frapp?Šes par leur conformit?Š auxn?´tres. Il s\'agit d\'une publication de Wamoscher et Stoeck-LIN 17) qui ont exp?Šriment?Š avec le micromanipulateur deP?ŠTERFI. Ces auteurs ont fait exactement la m??me observation endiss?Šquant certains microbes (Bacille du Colon, bacilleparatyphique, bacille dysent?Šrique, etc.) que celle que nousvenons de d?Šcrire pour les fragments du bacille tuber-culeux. En diss?Šquant rapidement, ces auteurs voient appara?Žtre,dans le liquide environnant, des granules tr?¨s petits (â€” ? la limite de la visibilit?Š avec un syst?¨me optique tr?¨s puis-sant â€”) et r?Šfringents, disparaissant bient?´t. â€” Ces in-vestigateurs donnent des photographies tr?¨s bien r?Šussiesde ce ph?Šnom?¨ne, ?Študi?Š sur fond noir. â€” Ils d?Šcriventencore pour certains microbes l\'apparition d\'un â€žtamponquot;,se formant ?  l\'extr?Šmit?Š bless?Še du bacille. Leurs essais de culture en partant de fragments demicrobes ou de microbes mutil?Šs, n\'ont jamais r?Šussi, pasplus que ceux de SCHOUTEN et de nous-m??mes. Il serait int?Šressant

de poursuivre ces exp?Šriences, degrande importance pour le probl?¨me de la filtrabilit?Š dubacille tuberculeux; de telles observations, recueillies surune grande quantit?Š de mat?Šriel tuberculeux, permettraientde v?Šrifier ou de rejeter l\'hypoth?¨se que des fragmentsâ€žSplitterquot;, de ce bacille, passant ?  travers la bougieseraient capables de r?Šg?Šn?Šrer des bacilles typiques, invitro et in vivo. ad C. Granules, obtenus par lyse exp?Šrimentale desbacilles. Dans le chapitre II, nous avons d?Šcrit des exp?Šriences,faites dans le p?Šritoine de cobayes neufs avec des bacillesde la tuberculose aviaire, essais abandonn?Šs ?  cette ?Špoque-



??? l?  et dont les r?Šsultats avaient ?Št?Š compl?¨tement n?Šgatifs. R?Šp?Štant ces exp?Šriences dans d\'autres conditions, nousavons r?Šussi la reproduction du ph?Šnom?¨ne de Pfeifferet obtenu ainsi la d?Šsint?Šgration du bacille en granules. Des lapins, pr?Špar?Šs par voie veineuse avec des bacillestuberculeux aviaires, re?§oivent dans le p?Šritoine ce m??mebacille tuberculeux dix jours plus tard. (Culture sur milieude P?ŠTRAGNANi, contenant tr?¨s peu de granules.) L\'?Štude microscopique du liquide p?Šriton?Šal, pr?Šlev?Š parponction successive d?¨s la deuxi?¨me minute jusqu\'?  troisheures, 24 heures et 3 jours apr?¨s l\'inoculation p?Šriton?Šaledonne les r?Šsultats suivants (Coloration de Ziehlâ€”Neelsen et de FoNT?¨s) : Apr?¨s 30 minutes apparition, ?  c?´t?Š des bacilles libresou phagocyt?Šs, de granules isol?Šs. De plus en plus les bacilles se gonflent, se vident, sedissolvent en amas ou cha?Žnettes de granules, tandis que lenombre de granules libres devient de plus en plus nom-breux. Vingt-quatre heures apr?¨s l\'injection intrap?Šriton?Šaleon trouve encore des

granules en abondance et ?  l\'autopsiedu lapin qui a succomb?Š le troisi?¨me jour apr?¨s l\'injection,on trouve le m??me aspect du liquide p?Šriton?Šal. Exp?Šriences. Des gmmiles ont ?Št?Š isol?Šs en partant du liquide p?Šrito-n?Šal, obtenu par ponction 2\'\'15, 3 heures et 3 jours apr?¨sl\'injection de l\'?Šmulsion bact?Šrienne. Ces granules ont ?Št?Š ensemenc?Šs en tubes de cultured\'apr?¨s la technique, d?Šcrite page 27 : dans du lait glycerin?Š ?  4 p. 100,en milieu de Besredkaâ€”Jupille,en milieu de Besredkaâ€”Calmetteâ€”Valtis,en milieu de Sauton. A part l\'ensemencement, fait dans le lait, les granules



??? ont ?Št?Š ensemenc?Šs en surface des milieux en se servantde la technique, donn?Še par C. Courmont ; de tr?¨s mincesplaques de li?¨ge st?Šrilis?Šes sont ajout?Šes ?  ces milieuxavant la st?Šrilisation. Les granules isol?Šs, rassembl?Šs dans une goutte deg?Šlatine, sont d?Špos?Šs sur le support de li?¨ge avec la petitepelle de platine, manipulation tr?¨s facile ?  ex?Šcuter si l\'onprend soin de chauffer ?  30Â° C. le tube ?  ensemencer; lagoutte de g?Šlatine fond dans le liquide au-dessus de laplaque de li?¨ge. Des tubes ensemenc?Šs, gard?Šs ?  l\'?Štuve ?  38Â° C., lespremiers examens microscopiques ont ?Št?Š faits au boutde 2 et 3 semaines. Les tubes de milieu de Besredkaâ€”Jupille et de Bes-redkaâ€”Calmetteâ€”Valtis, ensemenc?Šs avec une dizainede gramdes de bacilles tuberculeux, r?Šv?¨lent dans les frot-tis, color?Šs d\'apr?¨s la m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen, und?Špart de culture; ou peut constater dans ces tubes lapr?Šsence de tr?¨s peu de b??tonnets, nettement alcoolo-acido-r?Šsistants. Dans les tubes de lait glycerin?Š on n\'a pas trouv?Š desbacilles ?  ce

moment-l? . Les frottis color?Šs d?Šmontraientparfois la pr?Šsence de corpuscules rouges, mais ceux-cipouvant provenir des mati?¨res prot?Šiques du lait, cettetrouvaille n\'a point d\'int?Šr??t et ces essais de culture ont?Št?Š consid?Šr?Šs n?Šgatifs. Pourtant, deux mois apr?¨s l\'ensemencement on a con-stat?Š avec certitude la pr?Šsence de bacilles alcoolo-acido-r?Šsistants dans un des tubes de lait glycerin?Š. Il s\'agitd\'un tube, ensemenc?Š avec un granule, isol?Š du liquidep?Šriton?Šal d\'un lapin, inject?Š S heures auparavant avecune ?Šmulsion de bacilles tuberculeux. Sur les frottis de la dite culture en lait glycerin?Š, color?Šsselon la m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen, on a trouv?Š desbacilles alcoolo-acido-r?Šsistants et des granules.



??? Le plus beau r?Šsultat est obtenu en milieu de Besredkaâ€”Jupille, o?š l\'ensemencement d\'une dizaine de granulessur une plaquette de li?¨ge a donn?Š deux fois une culturedans laquelle l\'examen microscopique a d?Šmontr?Š des amasde bacilles Uiberculeux typiques, granuleux souvent etalcoolo-acido-r?Šsistants. L\'une et l\'autre de ces propri?Št?Šssont ?  appr?Šcier dans le dessin ci-joint, en face du titre.(Immersion ?  l\'huile 1/16; oculair No. III; grossissementtotal du syst?¨me optique 950x.) Dans les exp?Šriences d?Šcrites ci-dessus on a parcourule cycle vital complet du bacille tuberculeux : Bacilles â€”granules â€”bacilles.



??? CHAPITRE IV. Les Stades de Transition du Bacille tuberculeuxaviaire in vivo. Etude exp?Šrimentale. La r?Šalit?Š du passage du bacille en granules et vice versain vitro ne nous- faisant aucun doute, nous nous sommesdemand?Šes si cette m??me transition avait lieu in vivo et sices granules ?Štaient dou?Šs de vindence pour les animauxd\'exp?Šrience. Technique. La g?Šlatine a toujours servi de v?Šhicule pour le trans-port des granules isol?Šs; la technique fut celle deschouten pour l\'infection de cobayes avec un seul bacilleet quelques bacilles tuberculeux. (Description d?Štaill?Šepage 27). Dans cette exp?Šrimentation c\'est la spatule deplatine qui sert ?  enlever sur la lamelle la goutte de g?Šla-tine avec les ?Šl?Šments isol?Šs. Modes d\'Inoculation. Les ?Šl?Šments isol?Šs ont ?Št?Š administr?Šs aux animaux parquatre voies: 1.nbsp;Par voie intraganglionnaire. 2.nbsp;Par voie digestive. 3.nbsp;Par voie sous-cutan?Še. 4.nbsp;Par voie veineuse. Successivement nous voulons d?Šcrire ces quatre s?Šriesd\'exp?Šriences et leurs r?Šsultats. ad 1. Inoculation par voie

intraganglionnaire. Dans la derni?¨re publication de Calmette et Valtis is)les auteurs annoncent avoir r?Šussi de nouveau la culture



??? in vivo de bacilles tuberculeux en partant de filtrats demat?Šriel tuberculeux. Pour cette exp?Šrience ils se sontservis de la technique d\'inoculation de Ninni lo), injectiondirecte du filtrat dans le syst?¨me ganglionnaire. Appliquant cette technique ?  nos exp?Šriences avec des?Šl?Šments isol?Šs (bacilles ou granules), nous avons inocul?Šune s?Šrie de cobayes dans les ganglioTis cervicaux. Chez les cobayes l\'op?Šration est simple, surtout chez lesjeunes animaux, dont les ganglions en question sont assezvolumineux. Apr?¨s avoir diss?Šqu?Š et incis?Š un ganglion cervical, onfait fondre dans cette incision une gouttelette de g?Šlatine,contenant les ?Šl?Šments isol?Šs; puis la plaie cervicale estreferm?Še. Cette op?Šration d?Šj?  effectu?Še sur une douzaine decobayes, a toujours bien r?Šussi, sans jamais donner lieu?  des infections secondaires. Essai de Technique. Afin de v?Šrifier l\'efficacit?Š de ce nouveau mode d\'ino-culation, nous avons inocul?Š dans le ganglion cervical droitd\'un cobaye une goutte de g?Šlatine, contenant tr?¨s peu debacilles tuberculeux du type bovin. A

partir du neuvi?¨me jour environ on pouvait constaterquot;n d?Šbut de tum?Šfaction du ganglion inject?Š. Un mois apr?¨s l\'inoculation on a pr?Šlev?Š lo ganglion,devenu tr?¨s volumineux et contenant des bacilles tuber-culeux typiques en abondance. Seize semaines apr?¨s l\'inoculation le cobaye meurt; ? l\'autopsie on constate une tuberculose g?Šn?Šralis?Še typique :Tum?Šfaction et cas?Šification deg ganglions lymphatiques. Foyers tuberculeux dans les poumons, dans le foie etdans la rate. La rate est ?Šnorme. Pr?Šsence de bacilles tuberculeux dans tous les organes.



??? Cette exp?Šrience nous a d?Šmontr?Š la valeur de la tech-nique d\'inoculation de Ninni pour d\'aussi petites quantit?Šsde mat?Šriel infectant. Pour les exp?Šriences qui vont suivre n\'oublions toutefoispas que pour les raisons, expliqu?Šes dans le chapitre III,nous nous sommes toujours servies du bacille tuberculeuxaviaire, auquel le cobaye n\'est pas tr?¨s sensible. Nous esp?Šrons poursuivre ces exp?Šriences en employantla m??me technique chez le Inpin et aussi en manipulantavec des souches bovines et humaines. Notre technique actuelle d\'isolement rend tr?¨s difficiledes inoculations, comparables avec les plus faibles quan-tit?Šs qu\'on injecte en g?Šn?Šral; le nombre d\'?Šl?Šmentsmaximum que nous avons inocul?Š ?  l\'animal dans unegoutte de g?Šlatine a ?Št?Š de 16. On pourrait, il est vrai, inoculer des quantit?Šs beaucoupplus grandes ?  l\'animal en faisant plusieurs isolements desuite et en introduisant plusieurs gouttes de g?Šlatine dansl\'organisme, dont chacune contient 10 ?  15 ?Šl?Šments isol?Šs. Mais la r?Šalisation de ce programme rencontrant beau-coup

d\'obstacles, nous avons d?? y renoncer jusqu\'ici,esp?Šrant l\'ex?Šcuter une autre fois. Nous nous sommes donc content?Šes d\'inoculer un tr?¨spetit nombre de bacilles ou de granules. Exp?Šriences. Cobaye 595. Inocul?Š le 11 sept. 1930 avec 7 granules detuberculose aviaire dans le ganglion cervical gauche,lue 15 sept. \'30, donc ^ jours apr?¨s l\'inoculation, onpr?Šl?¨ve le ganglion cervical gauche qui pr?Šsente unaspect normal. Dans les frottis de cet organe, color?Šs selon la m?Šthodede Ziehl-Neelsen et celle de FoNT?¨s, on n\'a trouv?Šni bacilles, ni granules.



??? Il est fort probable que ce r?Šsultat n?Šgatif est d?? aupr?Šl?¨vement trop pr?Šcoce du ganglion infect?Š. Les exp?Šriences in vivo de Valtis, Saenz et vanDeinse 20), faites avec les filtrats de mat?Šriel tuberculeux,donnent cependant des r?Šsultats positifs (c.? .d. pr?Šsencede bacilles tuberculeux dans certains organes des animauxinject?Šs), lorsqu\'on sacrifie l\'animal infect?Š de 4 ?  20 joursapr?¨s l\'inoculation, et des r?Šsultats n?Šgatifs (absence debacilles acido-r?Šsistants), lorsque l\'animal est gard?Š enobservation pendant des mois ; nous avons donc pr?Šlev?Š aubout de 4 jours. Cobaye 600. Inocul?Š le 11 sept. \'30 avec 5 granules detuberculose aviaire dans le ganglion cervical droit.A partir du 20 sept, l?Šg?¨re infiltration dure au lieud\'inoculation. Le 20 octobre (4 semaines apr?¨s l\'inoculation)l\'animal est sacrifi?Š par saign?Še.A l\'autopsie rien ?  signaler. Dans les frottis du ganglion infect?Š et de la rate,color?Šs selon la m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen et deFONT?¨S, nous n\'avons pas trouv?Š des bacilles nets;dans les pr?Šparations de FONT?¨S on a constat?Š

desgranules rouges et d\'autres Gramophiles, mais pas desbacilles distincts. Cobaye 637. Inocul?Š le 2Jf oct. \'30 avec 8 bacilles de tuber-culose aviaire dans le ganglion cervical droit.Le 12 d?Šc. (6 semaines apr?¨s l\'inoculation) l\'animalest sacrifi?Š. Autopsie: Le ganglion infect?Š est l?Šg?¨rement augment?Šde volume. La rate est un peu hypertrophi?Še.Rate, incluse en paraffine, coupes faites et color?Šesd\'apr?¨s la m?Šthode de ziehlâ€”Neelsen, de Gieson, etavec l\'h?Šmatoxyline-?Šosine.



??? L\'examen microscopique des coupes a donn?Š un r?Šsul-tat n?Šgatif au point de vue tuberculose.Par erreur cette s?Šrie d\'exp?Šriences a ?Št?Š interrompue. Cobaye 638. Liocul?Š le oct. \'30 avec 5 granules de tuberculose aviaire dans le ganglion cervical droit. Le 12 d?Šc. (6 semaines apr?¨s l\'inoculation) l\'animalest sacrifi?Š. Autopsie: Le ganglion infect?Š est tr?¨s peu augment?Š.La rate, d\'aspect grumeleux, semble normale et nonhypertrophi?Še. Comme pour le cobaye 637 on pratique des coupes de la rate, qu\'on colore d\'apr?¨s les m?Šthodes mentionn?Šesci-dessus. L\'examen microscopique des coupes de rate n\'a montr?Šrien d\'anormal. L Cobaye 222. (1er passage du virus ( ?) du cobaye 638) :Le Iff d?Šc. \'30 on inocule du mat?Šriel du cobaye 638au cobaye 222. a.nbsp;Injection dans le ganglion cervical gauche de 0.1cent, cube d\'une suspension dense de la rate eneau physiologique. b.nbsp;Injection dans le p?Šritoine de 0.5 cent, cube decette m??me suspension. Le 5 mars 1931 (11 semaines M apr?¨s l\'inoculation)le cobaye 222 est sacrifi?Š

(saign?Še).Autopsie: Pneumonie. Tum?Šfaction des ganglions cervicaux; le ganglion cer-vical gauche inocul?Š est plus volumineux que le gan-glion droit. Tum?Šfaction tr?¨s prononc?Še des ganglions lymphati-ques trach?Šo-bronchiques.Tum?Šfaction tr?¨s nette des ganglions axillairesAvec les organes du cobaye 222 on fait des passages.



??? 111,nbsp;Cobaye 187. Poids 530 gr. (2me Passage du virus ( ?)du cobaye 638): Inocul?Š le 6 mars \'31 avec du mat?Šriel, provenant ducobaye 222. \'a. Injection dans le ganglion cervical droit de 0.05cent, cube d\'une suspension dense de la rate ducobaye 222 en eau physiologique.h. Injection dans le \'p?Šritoine de 0.1 cent, cube d\'unesuspension louche en eau physiologique du ganglioncervical gauche. 112.nbsp;Cobaye 186. Poids 586 gr. Inocul?Š le 6 mars \'81 avec du mat?Šriel, provenant ducobaye 222. a. Injection dans le ganglion cervical gauche, de 0.05cent, cube d\'une suspension ?Špaisse en eau physio-logique de la rate,h. Injection dans le p?Šritoine de 0.1 cent, cube d\'unesuspension louche du ganglion cervical gauche eneau physiologique.(Cobaye 186 et cobaye 187 sont donc infect?Šs avec lem??me mat?Šriel ; second passage sur des cobayes.) Second passage du virus du cobaye 638 sur des lapins: Lapin 232: Inocul?Š le G mars \'31, par voie veineuse, avec1.5 cent, cube d\'une suspension louche en eau physio-logique

du ganglion cervical gauche du cobaye 222. Lapin 233: Inocul?Š le 6 mars \'31, par voie veineuse, avec1 cent, cube d\'une suspension louche en eau physio-logique de la rate du cobaye 222. Cobaye 652: Inocul?Š le 2U nov. \'30 avec 10 gramdes detuberculose aviaire dans le ganglion cervical droit.Provenance des granules: Culture de tuberculoseaviaire de 3 mois sur le milieu de P?ŠTRAGNANi.Le 13 f?Švrier 1931 (11 semaines ^^ apr?¨s l\'inoculation)le cobaye est sacrifi?Š.



??? Autopsie: (voir photo, fig. 3). Tum?Šfaction et cas?Šification du ganglion cervical droit(point d\'inoculation). Tum?Šfaction l?Šg?¨re des ganglions inguinaux.Ganglions axillaires non-tum?Šfi?Šs.Rate: Aspect grumeleux multicolor?Š.Poumons: Dans les deux sommets l\'examen macro-scopique a r?Šv?Šl?Š la pr?Šsence de prolif?Šrations, plut?´tque de tubercules. Pr?Šsence de quelques cavernes.A l\'examen microscopique de coupes une broncho-pneumonie chronique avec des prolif?Šrations du tissu.Sur la photographie on peut appr?Šcier la diff?Šrenceentre la dimension du ganglion cervical infect?Š etl\'autre; de m??me on voit l\'aspect tr?¨s sp?Šcial d\'un dessommets de poumon. Examen microscopique des organes du cobaye 652. Dans les frottis des diff?Šrents organes â€” poumons, gan-glions, rate â€”, color?Šs selon les m?Šthodes de Ziehl-Neelsen et de FONT?¨s, on trouve des granules plus oumoins alcoolo-acido-r?Šsistants et de rarissimes bacillesrouges, Grampositifs. Proc?Šd?Š ?  l\'antiformine. Aux organes â€” ganglions, poumons, rate â€”, ?Šmulsion-n?Šs avec

de l\'eau physiologique, on ajoute de l\'antiformine?  24 p. 100 ; apr?¨s un contact de 18 heures ?  la temp?Šraturedu laboratoire, les emulsions sont centrifug?Šes en tubesst?Šriles. Du s?Šdiment, lav?Š plusieurs fois ?  l\'eau st?Šrile, des frottissont faits et color?Šs selon les m?Šthodes de Ziehl-Neelsenet de FONT?¨s. R?Šsultait: Par ce proc?Šd?Š on a mis en ?Švidence de nom-breux b??tonnets alcoolo-acido-r?Šsistants et Grampositifsdans ces organes.



??? Fig. 3. Cohaye 652. (p. 48), inocul?Š avec 10 granules de tuberculose aviaire.A Sommet de poumon; prolif?Šration du tissu pulmonaire.B Ganglion cervical droit (place de l\'inoculation).C Ganglion cervical gauche.



??? Des ?Šmulsions d\'organes, trait?Šes pendant quelquesheures avec l\'antiformine ?  12 p. 100, des ensemencementsont ?Št?Š faits sur diff?Šrents milieux (milieu de P?ŠTRAGNANi,de Besredkaâ€”Jupille, de Loewenstein 21), bouillon deviande alcalin, g?Šlose simple). Au bout de 2 mois il y a un trouble l?Šger dans les tubesde bouillon de viande, ensemenc?Šs avec du mat?Šriel, prove-nant du ganglion cervical droit. Des frottis du culot de centrifugation, color?Šs d\'apr?¨sla m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen, montrent la pr?Šsence detr?¨s rares bacilles rouges et de quelques granules rouges. Par contre les frottis, color?Šs selon FONT?¨S, montrentla pr?Šsence de multiples bacilles granuleux, typiques,Gramophiles. M??me r?Šsultat avec le d?Šbut de culture, constat?Š sur lemilieu de Loewenstein, en partant du poumon, de la rateet des ganglions (voir photo, fig. 4). On essaie la virulence de ces bacilles, obtenus par pas-sage de 10 granules par le cobaye, pour les animaux de laboratoire. â€” Il ne s\'agit donc pas de bacilles paratuberculeux, quipoussent tr?¨s

facilement sur les milieux habituels. En outrel\'antiformine a un pouvoir lytique tr?¨s prononc?Š sur lesbacilles pseudo-tuberculeux. Entre les bacilles, pr?Šsents dans les organes, on trouvedes fins b??tonnets gr??les, longs, granuleux ou homog?¨nes,?  c?´t?Š de b??tonnets plus courts, granuleux, plus ?Špais. Tous ces bacilles sont rigoureusement alcoolo-acido-r?Šsistants et restent rouges m??me apr?¨s d?Šcoloration tr?¨sprolong?Še (24 heures) dans un m?Šlange d\'alcool et d\'acidechlorhydrique (100 cent, cube d\'alcool ?  96 p. 100 avec5 cent, cubes d\'acide chlorhydrique ?  25 p. 100). Coloration au bleu de m?Šthyl?¨ne ne r?Šv?¨le pas la pr?Šsencede bacilles.



??? Coloration selon la m?Šthode de FoNT?¨s renseigne sur lecaract?¨re Grampositif des b??tonnets. Passage du Virus du Cobaye 652. Lapin 880â€”881: Inocul?Š le U f?Švrier 1931, sous la peau,avec une suspension ?Špaisse en eau physiologique dela rate du cobaye 652.Lapin 882â€”883: Inocul?Š le H f?Švrier 1931, sous la peauet dans la veine de l\'oreille, avec une suspension loucheen eau physiologique du ganglion cervical droit ducobaye 652. Cobaye 653: Inocul?Š le 2A novembre 1930 avec 10 bacillestuberculeux aviaires dans le ganglion cervical droit.Provenance des bacilles : Culture de tuberculose aviairede 3 mois sur milieu de P?ŠTRAGNANi.Le 13 f?Švrier 1931 (11 semaines apr?¨s l\'inoculation)le cobaye est sacrifi?Š. Autopsie: Les deux ganglions cervicaux sont d\'aspectnormaux et identiques, non-tum?Šfi?Šs.Tum?Šfaction l?Šg?¨re des ganglions trach?Šo-bronchiques.La rate est d\'aspect grumeleux. Examen microscopique des organes. Dans les frottis des organes du cobaye 653, color?Šs selonles m?Šthodes de Ziehlâ€”Neelsen et de

FoNT?¨s, on netrouve pas de bacilles. Apr?¨s traitement des organes avec l\'antiformine, l\'exa-men du culot de centrifugation n\'a pas non plus r?Šv?Šl?Š lapr?Šsence de b??tonnets alcoolo-acido-r?Šsistants. Encemenc?Š en bouillon de viande alcalin, on a obtenu,au bout de 2 mois, un d?Špart de culture de bacilles granu-leux, Gramophiles, en partant de la rate et du ganglioncervical droit du cobaye. Il n\'a pas ?Št?Š fait de passages.



??? ad 2. Inoculation par voie digestive. D\'apr?¨s les diff?Šrents auteurs il semblerait que l\'infec-tion tuberculeuse spontan?Še des volailles puisse se produire par voie digestive. Aussi avons-nous essay?Š d\'infecter deux jeunes coqs parcette voie avec des granules de tuberculose aviaire. Les granules isol?Šs sont rassembl?Šs dans une goutte deg?Šlatine ; celle-ci est incluse dans une pilule de pain, qu\'onfait avaler ?  l\'animal. Exp?Šriences. Coq 119 (??g?Š de 2 mois) : Le 20 sept. \'30 on lui a admi-nistr?Š plusieurs granules (une douzaine environ) detuberculose aviaire. La croissance semble d\'abord normale ; il mange bien.Toutefois au d?Šbut de f?Švrier 1931, il reste blotti aufond de sa cage, apathique; sa cr??te devient rose-p??le,son plumage perd sa couleur. Il maigrit visiblementet ne peut presque plus se tenir sur ses pattes. Lespattes sont d?Šform?Šes. Le 7 mars 1931 (6 mois apr?¨s l\'inoculation) le coq 119est sacrifi?Š. Autopsie: Animal maigre.D?Šformation du sternum. Les organes sont d\'aspect normal. Plusieurs ganglionssont durs. â€”

Rachitisme. L\'examen microscopique des diff?Šrents organes n\'apas r?Šv?Šl?Š la pr?Šsence de b??tonnets.Il n\'a pas ?Št?Š fait de passages.



??? Coq 134- (??g?Š de 2 mois) : 1.nbsp;1,6 24. sept. \'30 re?§oit par voie digestive une dizainede gramdes de tuberculose aviaire. 2.nbsp;Le 27 sept. \'30 de nouveau une dizaine de granulesde tuberculose aviaire. 3.nbsp;Le 29 .sept. \'30 le coq re?§oit une troisi?¨me dose d\'unedizaine de granules de tuberculose aviaire. Mai 1931 : Se d?Šveloppe tr?¨s bien.



??? ad 3. Inoculation par voie sous-cutan?Še. Le lapin ?Štant un animal r?Šceptif ?  la tuberculose aviaire,nous nous en sommes servies. Nous n\'avons pas appliqu?Š la technique de Ninni, p. 43,le lapin s\'infectant secondairement plus facilement. C\'est ainsi que dans ces premi?¨res exp?Šriences le mat?Š-riel a ?Št?Š inocul?Š par voie sous-cutan?Še. Technique. Sur le dos du lapin, ras?Š et d?Šsinfect?Š, on fait une scari-fication dans le derme avec un vaccino-style. Dans l\'inci-sion, on introduit une goutte de g?Šlatine, contenant\' lemat?Šriel infectant; la peau incis?Še est referm?Še avec ducollodion. Lapin 209: Inocul?Š le 13 octobre 1930 avec 8 bacilles detuberculose aviaire. Le 8me jour, petite induration locale qui diminue etdispara?Žt au bout de 3 semaines. Lapin 208: Inocul?Š \\e 13 octobre 1930 avec 8 granulesde tuberculose aviaire. L?Šg?¨re induration locale ?  partir du Sme jour environ.Au bout de 2 semaines cette induration persiste encoreau moment o?š celle, provoqu?Še avec la m??me quantit?Šde bacilles chez le lapin 209, a d?Šj?  beaucoup

diminu?Še.Puis cette r?Šaction locale diminue et au bout d\'unmois elle a disparu. La m??me observation a ?Št?Š faite par Vaudremer, eninoculant le filtrat d\'une culture de bacilles tuberculeuxau cobaye. â€žLes cultures involu?Šes, obtenues apr?¨s fil-tration, produisent des indurations locales lorsqu\'on lesinocule sous la peau du cobaye. Ces indurations se d?Švelop-pent en 8 jours environ et disparaissent en 3 semaines.



??? Elles ne d?Šterminent pas de tuberculose g?Šn?Šralis?Še chezl\'animal.quot; Le 1er novembre 1930 on inocule de nouveau une dizainede granules ?  ce m??me lapin. Dans les premiers jours qui suivent cette seconde inocu-lation, il y a une tr?¨s faible r?Šaction locale; pas d\'indu-ration persistante. Lapin 215: Inocul?Š le 8 novembre 1930 avec une gouttede g?Šlatine, contenant 16 fragments de bacilles detuberculose aviaire (p. 35). L?Šg?¨re induration locale qui persiste durant quelquessemaines, pour dispara?Žtre ensuite.



??? ad 4. Inoculation par voie veineuse. Dans le 3me chapitre (p. 41) nous avons d?Šcrit les r?Šsul-tats positifs d\'essais de culture en milieu de Besredkaâ€”Jupille, ensemenc?Šs avec quelques granules, obtenus parlyse exp?Šrimentale des bacilles. Dans ces tubes, ensemenc?Šs le 5 octobre 1930 avec desgranules de tuberculose aviaire, il n\'y avait qu\'une culturepeu abondante de b??tonnets typiques (voir la planche) aud?Šbut de d?Šcembre 1930. Esp?Šrant obtenir une culture plus riche qu\'on pourraitinoculer ?  l\'animal, nous avons gard?Š ces tubes de Bes-redkaâ€”Jupille ?  l\'?Štuve (38Â° C.) plusieurs mois de suite,mais ceci sans r?Šsultat. Au bout de 3 mois on les a retir?Šs de l\'?Štuve et gard?Šs?  la temp?Šrature du laboratoire. Les cultures n\'ont jamais?Št?Š repiquables. Nous avons inocul?Š au lapin une de ces vieilles culturesen milieu de Besredkaâ€”Jupille. Remarquons que les bacilles de tuberculose aviaire peu-vent garder longtemps leur virulence et leur vitalit?Š; c\'estainsi qu\'une culture de tuberculose aviaire sur milieu deP?ŠTRAGNANi,

??g?Še de 14 mois, ?  son premier passage sur cemilieu, tuait le lapin en 15 jours. Lapin 234: Inocul?Š le 7 mars 1931 par voie veineuse avec2 cent, cubes de la culture, d?Šcrite ci-dessus.Mai 1931: L\'animal maigrit.



??? CHAPITRE V. Sur la Biologie du Bacille tuberculeux. Le probl?¨me de la signification des granulations dubacille tuberculeux a pris naissance au moment-m??me dela d?Šcouverte du b??tonnet. Robert Koch i) a d?Šcrit l\'aspect granuleux du bacilleapr?¨s coloration au bleu de m?Šthyl?¨ne alcalin ; les espacesnon-color?Šs dans le b??tonnet bleu repr?Šsenteraient desspores, gr??ce auxquelles le bacille tuberculeux garderaitsa virulence. Plus tard il a abandonn?Š l\'hypoth?¨se des spores. En 1886 Ehrligh 22) d?Šcrit les corpuscules ovales,observ?Šs dans certains bacilles; BAB?¨ss) publie un articlesur des corps ovalaires, granules m?Štachromatiques dans leb??tonnet qui, d\'apr?¨s lui, seraient dou?Šs de vitalit?Š. PuisStrauss 3) en 1895 aborde le m??me sujet. Les parties r?Šfringentes, observ?Šes dans le bacille de latuberculose, sont alternativement intitul?Šes spores,vacuoles, d?Šp?´ts de substances nutritives, produits ded?Šg?Šn?Šrescence. Trois opinions pr?Šdominent donc ; certains d?Šcrivent lesdits corpuscules comme des spores, d\'autres

refusent auBac. tuberculeux la propri?Št?Š de sporulation, d\'autres enfinse d?Šclarent incapables de fixer actuellement la natureexacte de ces corps r?Šfringents. A part Deycke 23) la plupart des auteurs admettentl\'identit?Š des granules intrabacillaires et des granules libresdans les^cultures ou dans le mat?Šriel ? e provenance tuber-culeuse. ^11 en suit qu\'il y a de diff?Šrentes opinions sur les



??? granules libres, comme nous en avons signal?Š pour lescorpuscules intrabacillaires. Nous ne pouvons donner ici qu\'une ?Šnum?Šration rapideet forc?Šment incompl?¨te d\'une partie de la litt?Šrature tr?¨svaste, parue ?  ce sujet. Apr?¨s Koch ce sont Nocard et Roux 24) qui, se basantsur certaines propri?Št?Šs de coloration, ont consid?Šr?Š commeprouv?Še la nature sporul?Še des corpuscules intrabacillaires. Puis c\'est spengler25) qui d\'abord, en 1905, prend sesâ€žSplitterquot; pour des formes d\'involution du bacille tuber-culeux, dont la vitalit?Š et la virulence ont diminu?Š ; cepen-dant, deux ans apr?¨s (1907) 20) il tend de prouver lapropri?Št?Š de sporulation du bacille tuberculeux bovin. Von Betegh 27) veut que ses â€žsporesquot; qu\'il identifie avecles granules de Much et les â€žSplitterquot; de Spengler, aientune valeur diagnostique; Kronberger28) et FuCHSâ€”wolfring29) sont du m??me avis. A son tour Knoll so) d?Šfend la propri?Št?Š de sporulationdu bacille tuberculeux en d?Šmolissant l\'ancienne d?Šfinitiondes spores. Les â€žsporesquot; du

Bac. tuberculeux n\'?Štant pas thermo-r?Šsistantes et n\'ayant point de membrane, Knoll rejetteces deux propri?Št?Šs des vraies spores comme des â€žr?Šqui-sitoires th?Šoriquesquot;; selon lui ces â€žsporesquot; seraient capa-bles de r?Šg?Šn?Šrer le bacille tuberculeux. Avant Knoll cette hypoth?¨se du r?´le r?Šg?Šn?Šratif des,.sporesquot; se trouve d?Šj?  chez FONT?¨s^), comme nousl\'avons expos?Še en chapitre I (p. 2) ; dans ses publicationsult?Šrieures (1925) si) FONT?¨s attribue le r?´le importantde r?Šg?Šn?Šrescence aux granules de maintes esp?¨ces micro-biennes. De nombreux investigateurs ont soutenu d\'argumentsdivers la nature sporul?Še du bacille tuberculeux, tel Balmer et FR??NZEL32), MARPMANN33), NEGRI 34), BEZAN?‡ON et Philibert 35), Smith, Wherry, Gavina, Kastsg)^ etc.



??? L\'opinion inverse a ?Št?Š avanc?Še et d?Šfendue avec toutautant d\'ardeur. Plusieurs auteurs ont cherch?Š ?  prouver la parent?Š dubacille tuberculeux avec les champignons. Metchnikofp 37)^tout en avouant que le probl?¨me des â€žsporesquot; du bacilletuberculeux n\'ait pas encore de r?Šsolution, envisageait lespetits granules comme pouvant repr?Šsenter des formes der?Šsistance. D\'apr?¨s lui le bacille tuberculeux appartientaux Scl?Šrothric?¨tes. Pour BAB?¨s et Levaditiss) le bacille tuberculeux estparent?Š aux Actinomyc?¨tes, opinion que l\'on retrouvechez CoppEN Jones 39), Neukirch 4o)^ Friedrich ^i),lubarsch42)^ Schultze43)^ l?Švy44)^ E. Klein-is),Fischel46)^ Sander 47). Fischel, plus tard. Bruns 48),suppose que le bacille tuberculeux est la forme parasitaired\'un organisme filiforme d\'origine saprophyte. D\'autres auteurs, comme Baumgarten 49), Cornet etMeyer so) consid?¨rent le bacille granuleux et les granuleslibres comme produits de d?Šg?Šn?Šrescence, ainsi queGeipelsi), Wolff 52), Weiss ss), Bergel54), vonBehring ss). Pour plusieurs

savants les corpuscules r?Šfringents repr?Š-sentent les parties les plus r?Šsistantes des bacilles qui sontencore intactes, le reste des corps bacillaires n\'?Štant quedes d?Šbris de bacilles, incapables de se reproduire. Cetteopinion se trouve chez von Behring ss), Kruse et Lieber-meister56). Les granules repr?Šsentent des formes de r?Šsistance,â€žDauerformenquot;: telle est l\'opinion la plus admise depuis1907. Much 4), d?¨s 1907, d?Šfend l\'hypoth?¨se de la forme v?Šg?Š-tative, forme de r?Šsistance virulente, capable de reproduirele b??tonnet typique et de causer ainsi, dans l\'organisme,une infection tuberculeuse. Cet article a suscit?Š des publications pro ou anti-MucH



??? en abondance. Parmi ceux qui partagent l\'opinion de Muchnous voyons WiRTHS^^), Schottmuller ss), Schulzss),Rosenblatt co), Wehrli et Knoll ei) ; par contre Bitt-rolff et Momoselt;?Ž2) d?Šnient l\'existence des granules deMuch, tandis qu\'aronson 63), d?Šclarant d\'avoir constat?Šla solubilit?Š des â€žgranules de Muchquot; dans le trichlor?Šthy-l?¨ne (â€” ce qui prouverait qu\'il ne s\'agit pas de corpsprot?Šiques, mais d\'une v?Šritable cire â€”), rejette ?Šgale-ment â€žla th?¨se de l\'?Šcole hambourgeoise (Much, Weiss,Deycke)quot;. Lichtenhahn64) parle d\'une forme de r?Šsistance viru-lente du bacille tuberculeux qui ressemble beaucoup auxspores, sans ??tre identique ?  ces formes-l? ; cette opinionse retrouve beaucoup plus tard chez Lucksch Â?) et Hoff-mann fis) : â€žDauerformenquot;. FONT?¨s baptise les granules â€žgonidesquot;, terme employ?Šd?Šj?  par Cohn, Almquist 66) (_ â€žconidesquot; â€”), Lohnis 67)et d\'autres pour un mode particulier de reproduction. Enfin un certain nombre d\'investigateurs, tout en dis-cutant le probl?¨me des

granules du bacille tuberculeux, segardent de prononcer une opinion ferme sur le r?´le et lasignification de ces corpuscules. Tel Ravettlat et Pla y armeng0l68), g0tschlich69), calmette^o), y. d. lee^i), A. Klein 72) et d\'autres. â€” En parlant de la coloration du bacille tuberculeux, Cal-mette 70) s\'exprime ainsi (p. 12) : â€žLa coloration les fait appara?Žtre plus ?Špais parce queleur enveloppe protoplasmique fixe avec beaucoup d\'inten-sit?Š la teinture, quoique d\'une fa?§on in?Šgale, de sorte quecertaines parties du bacille restent transparentes, tandisque d\'autres deviennent tout ?  fait opaques. Les partiestransparentes ressemblent ?  des granules que l\'on a con-sid?Šr?Šs comme des spores (C. Spengler), mais on saitaujourd\'hui qu\'ils ne sont autre chose que de petites masses



??? de substance protoplasmique ayant les caract?¨res deslipo??des (granules Gramophiles de Much).quot; Et plus loin (p. 13) : â€žLe bacille tuberculeux, du moins dans son ?Štat de vieparasitaire, et aussi dans les cultures en milieux artificiels,ne se reproduit pas par sporulation, mais par allongementet division transversale des b??tonnets.quot; En 1926 cet auteur admet que le bacille de Koch repr?Š-sente ?m stade avanc?Š de l\'?Švolution du virus tuberculeuxet probablement une forme de r?Šsistance du micro-organisme. Les recherches de Kahn et Torrey 12) sur le d?Švelop-pement du bacille tuberculeux humain, dont nous avonsparl?Š page 27, confirment cette opinion. Parmi les investigateurs, il en est qui nient l\'existencedes granules de Much, mais ?  tort; car depuis Muchplusieurs auteurs ont prouv?Š leur existence dans les cul-tures et dans du mat?Šriel tuberculeux, comme Hagedoenet Freie (voir A. Klein) par coloration successive dum??me champ microscopique selon Ziehl et selon Gramâ€”Much ou FoNT?¨s. Il ?Štait plus difficile de prouver la

signification de cescorpuscules. De nombreux investigateurs ont suppos?Š une relationassez ?Štroite entre les bacilles et les granules, fond?Še dansla biologie-m??me du b??tonnet. En 1907 Much constate, dans certains produits tuber-culeux (pus d\'abc?¨s froid, crachats, organes), l\'absence debacilles alcoolo-acido-r?Šsistants, tandis que le passage deces produits par l\'animal et leur culture sur milieu nutritifsont positifs. Ces produits tuberculeux, color?Šs d\'apr?¨s lam?Šthode modifi?Še de Gramâ€” proc?Šd?Š de Much â€” r?Šv?¨lentla pr?Šsence de b??tonnets et de granules Gramophiles libres,en cha?Žnettes ou en amas. â–  Inspir?Š par ces observations MUCH d?Šclare que les



??? granules repr?Šsentent la forme granulaire du virus tuber-culeux, forme ind?Špendante et plus r?Šsistante que le bacillequ\'il est capable de r?Šg?Šn?Šrer. Ses recherches le poussent ?  admettre trois stades ded?Šveloppement pour le bacille tuberculeux : 1.nbsp;Le b??tonnet alcoolo-acido-r?Šsistant. 2.nbsp;Le b??tonnet non alcoolo-acido-r?Šsistant. 3.nbsp;Les granules. quot; C\'est un cycle, car Much annonce encore avoir r?Šussi,une fois, l\'obtention d\'une culture de bacilles tuberculeuxtypiques en partant de granules Gramophiles. Il s\'agit de l\'exp?Šrience suivante: Dans du lait de vache, immunis?Še (?) contre la tuber-culose, additionn?Š d\'eau oxyg?Šn?Še, Much ensemence 5 mgrd\'une culture jeune (14 jours) de tuberculose bovine surg?Šlose; les tubes encemenc?Šs sont port?Šs ?  l\'?Štuve ?  37Â° C.\' La coloration d\'apr?¨s la m?Šthode de Ziehl et d\'apr?¨s lam?Šthode de GRAM montrait ?  l\'ensemencement de nom-breux b??tonnets alcoolo-acido-r?Šsistants et Gramophiles. Au bout de 24 heures ?  37Â° C. le nombre de bacillesalcoolo-acido-

r?Šsistants a diminu?Š ; on constate la d?Šsint?Š-gration des bacilles en cha?Žnettes de granules. Encore 24 heures plus tard la coloration au ziehl ner?Šv?¨le plus de corps microbiens ; la coloration selon Gramfait appr?Šcier la pr?Šsence de tr?¨s peu de granules extr??me-ment fins. A ce moment Much ajoute de la glyc?Šrine aux tubes delait (4 p. 100) et les remet ?  l\'?Štuve. Au bout de 48 heures ?  37Â° C. les frottis, color?Šs auZiehl, donnent un r?Šsultat n?Šgatif. La coloration selonGram ne montre plus de granules, mais des b??tonnetstr?¨s fins. Inoculation au cobaye de la culture qui ne contenait plusd\'?Šl?Šments colorables d\'apr?¨s la m?Šthode de Ziehl, maisseulement d\'apr?¨s la m?Šthode, de Much â€” des granules



??? Gramophiles, provoquait chez cet animal une tuberculosetypique. â€” Se basant sur ces observations. Much conclut ?  la viru-lence des granules et leur propri?Št?Š de r?Šg?Šn?Šrer le bacilletypique, ce qui inclut le d?Šveloppement du bacille tuber-culeux en trois stades. Il n\'est pas ?Štonnant que Much n\'ait pu convaincre sesadversaires de la r?Šalit?Š de son hypoth?¨se, car ses exp?Šrien-ces, loin de justifier les conclusions importantes de Much,manquent de rigueur et ne peuvent figurer de preuvesdans le probl?¨me des granules. Much a commis l\'erreur qu\'on retrouve chez beaucoupd\'autres exp?Šrimentateurs et qui consiste ?  juger surl\'absence ou la pr?Šsence de bacilles alcoolo-acido-r?Šsistantsen se basant sur l\'examen microscopique de frottis color?Šs.Un produit tuberculeux peut contenir un nombre consid?Š-rable de bacilles tuberculeux, sans que l\'examen micros-copique des frottis d?Šcouvre leur pr?Šsence. Dans un articlede A. Klein 72) sur la polymorphie du bacille tuberculeuxon trouve mentionn?Š des recherches de L. Lange 73) ? 

cesujet; cet auteur a observ?Š et calcul?Š qu\'un organe peutcontenir quelques 100.000 de bacilles, sans que l\'examend\'un frottis de cet organe en r?Šv?¨le la pr?Šsence, par suitede la r?Špartition tr?¨s in?Šgale des bacilles dans les diff?Šren-tes parties de l\'organe et la quantit?Š minime de mat?Šriel,avec laquelle on pr?Špare les frottis. Rien ne justifie la conclusion de Much que le lait ense-menc?Š qu\'il a inocul?Š au cobaye, ne contenait que desgranules et point de bacilles. Un grand nombre d\'investigateurs a cherch?Š ?  r?Šsoudrele probl?¨me des granules, probl?¨me important et int?Šres-sant, dont K0CH74) dit d?Šj? : â€žDepuis le d?Šbut de mes recherches j\'ai pr??t?Š beaucoupd\'attention ?  ce probl?¨me ?  cause des publications sur la



??? d?Šcomposition de bacilles en formes micrococciques et surla transformation de microcoques en b??tonnets ; suivant lefait que ces exp?Šriences seront v?Šrifi?Šes ou non, nousaurons des conceptions tr?¨s diff?Šrentes sur les bact?Šries.Il s\'agit donc d\'un probl?¨me essentiel qu\'il faut chercher?  r?Šsoudre_____ r?Šsolution ?  laquelle chacun doit con-tribuer selon ses forces.quot; Comme Much d\'autres auteurs pensent avoir constat?Š lepassage des granules en bacilles et vice versa. Citonswirths 57)^ marpmann 33), maffucci ROSENBLATT Â?0),lichtenhahn G4), schulz 59), enderlein 76), lucksch 9),vaudremer6), RaVETTLAT et PLA y ARMENGOL c8),SWEANY77); aucun d\'eux n\'a apport?Š la preuve rigou-reuse de ces transitions, plusieurs ont commis l\'erreur deMuch. Cependant spengler 25) a r?Šalis?Š l\'exp?Šrience suivantequi, si elle ?Štait v?Šrifi?Še, pourrait servir de preuve decette transition: Etalant un crachat tuberculeux sur unmilieu nutritif, il en suit le d?Šveloppement au microscope.Il observe la formation d\'amas de â€žSplitterquot;, l? ,

oi?Ž il n\'yen avait point d\'abord; il voit appara?Žtre des b??tonnets surdes endroits qui auparavant ne pr?Šsentaient que desSplitter. Avec spengler nous croyons que la preuve sp?Šcifiquede la nature des granules se trouve dans le contr?´le aumicroscope des ?Šl?Šments ensemenc?Šs. C\'est la m??me pens?Še qui a conduit Kahn et TORREY 22)?  suivre le d?Šveloppement du bacille tuberculeux humainsous le microscope, en culture unicellulaire. Comme nous l\'avons rapport?Š page 28, ces auteurs ontobserv?Š la transition du bacille en granules, suivie de lar?Šapparition de tr?¨s fins b??tonnets non acido-r?Šsistants quifinalement ?Švoluaient vers des bacilles alcoolo-acido-r?Šsis-tants typiques. Ce cycle de d?Šveloppement constitue lapremi?¨re preuve certaine que le bacille tuberculeux passe



??? â€” ou, plut?´t, passe dans certains circonstances â€” par unephase granuleuse avant d\'acqu?Šrir la forme â€žnormalequot; deb??tonnet. Les auteurs d?Šcrivent la d?Šsint?Šgration du bacille enâ€žgrains de poussi?¨requot; et ce sont ces corpuscules infinimentpetits qui donnent naissance ?  de tr?¨s fins b??tonnets. Leurs exp?Šriences ne renseignent point sur les granuleslibres, pr?Šsents en culture ou en produits tuberculeux, lesâ€žgranules de Muchquot; dont la grandeur est de m??me ordreque celle des corpuscules intrabacillaires. Quelle est leur signification? Dans le but de trouver une r?Šponse ?  cette question nousavons commenc?Š nos exp?Šriences avec le micromanipulateurde Schouten en 1929, peu avant la publication des deuxauteurs am?Šricains. Le r?Šsultat de nos recherches, d?Šcrit dans les chapitrespr?Šc?Šdents, comprend donc la confirmation des conclusionsde Kahn et Torrey sur la transition du bacille tuber-culeux en granules. En outre nous avons r?Šussi ?  d?Šmontrer la transition des granules â€” â€žgranules de Muchquot;

1)_en bacilles alcoolo-acido-r?Šsistants, in vitro; nous pensons quece passage a lieu aussi in vivo. Ces derni?¨res exp?Šriencesjusqu\'?  pr?Šsent peu nombreuses, ne nous permettent pasencore une opinion ferme ?  ce sujet, pas plus qu\'une con-clusion finale sur la virulence des granules. Sur une forme ?Žiltrable du virus tuberculeux. Les deux formes du virus tuberculeux que nous venonsde d?Šcrire â€” b??tonnets et granules â€” mises ?  part, unetroisi?¨me forme de ce m??me virus est soulev?Še; c\'est laforme filtrable, d?Šcouverte et d?Šcrite par FoNT?¨s s) en1910. 1nbsp; Comme tous les isolements des granules ont ?Št?Š pratiqu?Šs ? l\'?Štat vivant, non-color?Š, il est impossible de savoir si les granulesisol?Šs sont tous Gramophiles et non acido-r?Šsistants.



??? Nous avons d?Šj?  parl?Š de cette d?Šcouverte au chapitre I,page 2 et de la r?Šserve avec laquelle fut re?§u cette formemyst?Šrieusement invisible et non-cultivable sur les milieuxnutritifs habituels. Trouvant dans les filtrats des corpus-cules, FONT?¨s envisageait la possibilit?Š du passage ?  traversles bougies des granulations Gramophiles. Depuis la confirmation des exp?Šriences de FONT?¨s parVaudremer 6), Valtis s), etc. plusieurs investigateursn\'ont jamais pu trouver de corpuscules dans les filtrats,tout en constatant leur action apr?¨s inoculation ?  l\'animal.Ce sont ceux-l?  qui admettent dans les filtrats la pr?Šsenced\'une forme invisible, un â€žultravirus tuberculeuxquot;, commeCalmette et ses collaborateurs l\'ont appel?Š. C\'est dans une publication de Calmette et Valtis is)qu\'on trouve la d?Šfinition suivante de l\'ultravirus tuber-culeux:nbsp;1 . ^nbsp;, â€žEl?Šments virulents invisibles, filtrables a travers les bougies de porcelaine poreuse, pr?Šsents dans les crachatsdes phtisiques, dans le pus cas?Šeux des tuberculeux, dans les.produits de

broyage d\'organes tuberculeux, dans le sangcirculant, dans diverses humeurs ou exsudats des malades,et aussi dans les voiles jeunes des^ cultures de bacilles deKoch en divers milieux artificiels.quot; Nombreux sont les investigateurs qui sont convaincusde la r?Šalit?Š du virus filtrable du bacille tuberculeux â€”plus nombreux encore leurs adversaires. Ceux-ci, n\'arrivant pas ?  causer une tuberculose atypiquechez le cobaye par inoculation avec du filtrat de mat?Šrieltuberculeux, rejettent l\'existence du virus filtrable. Ilsexpliquent les r?Šsultats positifs, obtenus avec le filtrat pardivers auteurs, en supposant le passage d\'un seul bacilleou de quelques bacilles ?  travers les pores de la bougie.Pourtant les inoculations d\'une unit?Š bacillaire ou de quel-ques bacilles provoquent une tuberculose typique chezl\'animal, comme l\'a d?Šmontr?Š v. d. Lee ^i). Ces arguments



??? ne pouvant convaincre les adversaires de l\'ultravirus, ilreste aux partisans de la th?Šorie du virus filtrable ? apporter des preuves rigoureuses de leur hypoth?¨se. La d?Šfinition de l\'ultravirus comporte l\'hypoth?¨se d\'?Šl?Š-ments invisibles et filtrables; certains exp?Šrimentateursont constat?Š, dans le filtrat de mat?Šriel tuberculeux, lapr?Šsence de granules. Dans les cultures tr?¨s jeunes du bacille tuberculeux surmilieu de P?ŠTROFF, on trouve de tr?¨s fins corpuscules nonacido-r?Šsistants qui sont plus petits que le virus filtrablede la p?Šripneumonie bovine. (Voir van Deinse) 78). Entre les granules libres il en est d\'apr?¨s lucksch^)qui sont plus petits que les spores du t?Štanos ; de ces cor-puscules-ci l\'auteur dit qu\'ils se trouvent tout juste ?  lalimite de la filtrabilit?Š sur bougie Chamberland L3, cequi permet de supposer le passage des granules tuberculeux?  travers la bougie. A ces quelques observations on pourrait ajouter plusieursautres qui expliquent la r?Šapparition de l\'hypoth?¨sesuivante : La forme filtrable du virus tuberculeux serait-elle iden-

tique ?  la forme granulaire? ou : Les granulations Gramophiles sont-elles filtrables surbougie en porcelaine? C\'?Štait, nous l\'avons d?Šj?  mentionn?Š, l\'hypoth?¨se deFoNT?¨s en 1910. A l\'heure actuelle rien ne nous permet encore de porterun jugement d?Šfinitif sur la valeur de cette hypoth?¨se. Nous abstenant de toute conclusion sur leur signification,nous voulons citer ici quelques analogies, constat?Šes encomparant certaines propri?Št?Šs du â€žvirus filtrablequot; aveccelles des granules. En juin 1930 Calmette, Valtis et Saenz is) ont publi?Šun article o?š ils ?Šcrivent avoir r?Šussi la culture du filtrattuberculeux in vitro, en milieu de Besredka modifi?Š.



??? Le d?Špart de culture est apr?¨s 9 jours environ ; la couleurdu milieu devient jaune v??le orang?Š. Coloration au BleuBORREL r?Šv?¨le la pr?Šsence de granulations et d\'?Šl?Šmentsbacillaires qui ne prennent ni le Ziehl, ni le Gram. Ensuite (page 653) ces auteurs ?Šcrivent: â€žJusqu\'autrenti?¨me jour la culture s\'enrichit en bacilles, puis ceux-cicessent de se multiplier. Nous n\'avons pas encore r?Šussi?  obtenir des cultures-filles sur notre milieu, non plus que sur les milieux usuelsquot;. â€” Pour nos cultures en partant d\'une dizaine de granulesnous avons obtenu le d?Špart de la culture au bout d\'unmois environ. Trois semaines apr?¨s l\'ensemencernent le milieu modifiede Besredka a vir?Š ?  l\'orange-brun??tre. A partir de 2 mois apr?¨s l\'ensemencement nous n\'avonspas observ?Š une augmentation de la culture tr?¨s faible. Nos gouttes pendantes de cultures d\'?Šl?Šments granu-laires pr?Šsentent parfois, ?  l\'?Štat vivant, plusieurs tr?¨s finsb??tonnets et des granules, tandis qu\'on n\'arrive pas ? d?Šmontrer leur pr?Šsence par coloration par le Ziehl

ouselon FoNT?¨s. Jamais nous n\'avons r?Šussi ?  obtenir de cultures-filles. â€” Ces difficult?Šs de culture trouvent-elles leur cause dansune vitalit?Š moindre des granules ou n\'avons-nous pasencore r?Šussi ?  cr?Šer les conditions, favorables ?  cette cul-ture? A l\'heure actuelle nous ne sommes point capables de r?Špondre ?  ces questions. â€” Calmette et Valtis, ainsi que plusieurs autres exp?Šri-mentateurs, ont tr?¨s souvent obtenu leur â€žvirus filtrablequot;en filtrant sur bougie des voiles jeunes (6 jours) de cul-tures du bacille tuberculeux. Comme mat?Šriel pour l\'isolement des granules nousavons tr?¨s souvent choisi des cultures jeunes du bacilletuberculeux (5â€”8 jours) sur milieu de Sauton^s) ou en



??? mac?Šration de viande acide, ces cultures ?Štant tr?¨s richesen granules. En 1914 Bezan?§ON et Philibert so) d?Šcrivent la struc-ture des voiles jeunes; ils distinguent trois parties dans lesvoiles de culture du bacille tuberculeux: La substancecyanophile; les bacilles acido-r?Šsistants; les corpusculeschromophiles et libres. Plusieurs exp?Šrimentateurs â€” comme MarmorekÂ?i),Legroux et Magrou 82), N?¨oRE, Boquet et Valtis ss) _ont d?Šcrit cette m??me h?Št?Šrog?Šnit?Š des cultures jeunes dubacille tuberculeux, o?š les b??tonnets typiques se trouventsouvent entour?Šs d\'une substance bleue, fibrillaire et mem-braniforme, et .qui contient aussi des granules libres. C\'est de la qu\'est n?Še l\'hypoth?¨se du lien de g?Šn?Šrationentre les 3 ?Šl?Šments des voiles: La substance cyanophiledonne naissance aux granules et ceux-ci ?  leur tour setransforment en b??tonnets typiques. Nous venons de d?Šmontrer qu\'en effet le granule peutreproduire le bacille. Est-ce une mode de reproduction normale pour lebacille tuberculeux? Dans son livre intitul?Š

â€žL\'infection bacillaire et la tuber-culose chez l\'homme et chez les animauxquot; Calmettes\'exprime ainsi: â€žLe bacille tuberculeux, du moins dansson ?Štat de vie parasitaire, et aussi dans les cultures enmilieux artificiels, ne se reproduit pas par sporulation,mais par allongement et division transversale des b??ton-netsquot;, p. 13 (3me ?Šd.). - La v?Šrification des exp?Šriences de FONT?¨s, les publica-tions de plus en plus nombreuses sur l\'?Švolution de l\'ultra-virus de diff?Šrents microbes, les recherches de Kahn etTorrey, les observations, recueillies sur plusieurs esp?¨cesde micro-organismes, la co??ncidence remarquable entre



??? Tabondance de granules dans une culture et sa propri?Št?Šd\'??tre â€žfiltrablequot; â€” tous ces faits, pour n\'en citer que ceux-ci, ont ralli?Š ?  cette hypoth?¨se de tr?¨s nombreux auteurs.Cependant parmi les microbiologistes il en restera toujoursqui, devant une forme anormale du microbe en jeu, lajugeront comme forme d\'involution ou de d?Šg?Šn?Šrescence,ou comme souillure, et de sorte sans int?Šr??t. Par contre pour beaucoup d\'autres ces formesâ€žatypiquesquot; sont devenues de grande valeur et ont ?Št?Š?Študi?Šes surtout depuis FONT?¨s. En 1912 Lehmann et Neumann 84) d?Šclarent: â€žLath?Šorie de l\'invariabilit?Š absolue des microbes qui ?Štaitencore; un dogme il y a une vingtaine d\'ann?Šes, ne trouvepresque plus de partisans actuellementquot;. â€” Ils admettentdonc la variabilit?Š de la forme microbienne. c\'est Hort qui, en 1916, attaque la seconde partie dudogme de cohn et attire l\'attention sur la possibilit?Š qu\'ontles microbes de se multiplier autrement que par divisiontransversale. â€” Viennent encore Lohnisg7),

Mellon,Almquistgc)^ Enderlein Lieske, Hadleyss)^ etc.avec leurs hypoth?¨ses sur les formes â€žatypiquesquot; commestades dans le d?Šveloppement du microbe, leur â€žcycle?Švolutifquot; dans lequel la forme â€žnormalequot; ne repr?Šsentequ\'une phase. Ces id?Šes ne sont point originelles, Ehler, en 1884,?Študiant l\'anthrax, d?Šcrit 2 cycles de d?Šveloppement de cemicrobe et Ferran sg) (1897) parle d\'un â€žcycle vitalquot; dubacille tuberculeux. Puis, ce sont E. Klein 87) (1890) etMetchnikoff S7) qui d?Šclarent que le bacille tuberculeuxne repr?Šsente point de phase terminale, mais rien qu\'unstade dans le cycle de d?Šveloppement du bacille. En 1930 Calmette ss) publie un article, terminant parces mots : â€ž11 faut d?Šsormais admettre que le bacille d?Šcouvert en1882 par Robert Koch repr?Šsente seulement un des stades



??? d\'?Švolution et une forme de r?Šsistance du virus tuber-culeux.quot; Pour quelle raison cette opinion n\'est-elle pas ?  l\'heureactuelle universellement admise? Il nous semble que lesmonomorphistes ont ?Št?Š trop orthodoxes, trop exclusifs enn\'attribuant d\'int?Šr??t qu\'aux formes â€žnormalesquot; desmicrobes, c\'est-? -dire ?  ces formes qui, par nos techniquessp?Šciales de laboratoire, de culture autant que d\'examenmicroscopique, pr?Švalent sur les autres formes qui n\'ensont pas moins r?Šelles. Dans cet ordre d\'id?Šes nous nous permettons de soulignerencore, comme tant d\'observateurs, la grande importanceque peut avoir l\'?Štude des microbes en ?Štat vivant dansune source de lumi?¨re tr?¨s forte, la coloration ?Štant unproc?Šd?Š plus ou moins brutal qui fait ressortir certainesparticularit?Šs des microbes aux d?Špens d\'autres, peut-??treaussi importantes. La faute des pl?Šomorphistes est d\'accumuler hypoth?¨sesur hypoth?¨se, sans donner des preuves pour celle, qui sertde base ?  leur â€žcycle ?Švolutifquot;, ?  savoir la transition

d\'uneforme dans l\'autre. Citons ?  titre d\'exemple la th?Šorie inutilement complexede Enderlein 76) sur la reproduction sexuelle des micro-bes, o?š il introduit des centaines de termes neufs pourl\'?Šdification d\'une hypoth?¨se purement philosophique etth?Šorique. Reprenons maintenant la question suivante : Le .bacilletuberculeux se reproduit-il normalement en passant par lestade granuleux? Il est impossible actuellement de r?Špondre d\'une fa?§ond?Šfinitive ?  cette question. Toutefois, s\'il est permis deprononcer une opinion provisoire, nous sommes inclin?Šes?  douter du stade granulaire comme stade normal dereproduction ; en voici les raisons :



??? a.nbsp;On obtient en partant des granules difficilement descultures lentes et peu abondantes. b.nbsp;Les bacilles, obtenus ?  partir des ?Šl?Šments filtrablesou des granules, ne sont point repiquables. c.nbsp;Les bacilles, obtenus en partant de la â€žforme fil-trablequot; ou de granules ne sont plus tuberculig?¨nes ; ils sontavirulents et ne retrouvent leurs propri?Št?Šs typiquesqu\'apr?¨s passages successifs sur l\'animal, et cela seulementdans une parties des cas. Que peut-on r?Špondre ?  ces objections? a.nbsp;Nous ne connaissons point les conditions favorables?  une transition rapide des granules en b??tonnets. b.nbsp;et c. Le bacille tuberculeux peut avoir plusieursmodes de reproduction. Les exp?Šriences de Kahn et Torrey et de nous-m??mesprouvent la possibilit?Š de la reproduction par les granules. Mais nous n\'avons aucune preuve d\'une autre reproduc-tion du bacille, allongement et division transversale oulongitudinale. La signification des diff?Šrents modes de reproductionse pose pour tous les microbes. Nous voulons mentionner une

exp?Šrience, effectu?Še avecle Bacille du Colon: Les cultures jeunes de ce microbe (2 ?  4 heures ?  37Â° C.)en mac?Šration de viande pepton?Še contiennent de nom-breux granules. Avec le micromanipulateur nous avons isol?Š, deux foisde suite, trois granules que nous avons ensemenc?Šs enmac?Šration de viande pepton?Še; ces tubes sont port?Šs ? l\'?Štuve (37Â° C.). Les deux premiers jours qui suivent l\'ensemencementl\'examen des tubes, microscopiquement et macroscopique-ment, est sans r?Šsultat. Mais apr?¨s un s?Šjour de 72 heures?  l\'?Štuve (37Â° C.) il y a un trouble tr?¨s l?Šger dans les tubesensemenc?Šs.



??? L\'examen microscopique en goutte pendante montre lapr?Šsence d\'extr??mement fins b??tonnets et de granulesr?Šfringents. L\'examen de frottis, color?Šs d\'apr?¨s Gram etau bleu de m?Šthyl?¨ne, est sans r?Šsultat. A partir du 4me jour la culture n\'a plus augment?Š. Onn\'a jamais pu la repiquer. Pour le Bacille du Colon la reproduction par scissiontransversale est un fait g?Šn?Šralement reconnu. Que signi-fient alors ces granules dans les cultures et leur transition,â€” lente et limit?Še, il est vrai â€” en b??tonnets? Peut-??tre nous reconna?Žtrons la r?Šalit?Š de ce qu\'a pr?Šdithadley 85) : â€žThe truth we shall eventually come to, however, is thatthe free-living microorganism is potentially a kaleidoscopicthing, in which the power of responding succesfuliy to achanging environment by alteration in body state, bothmorphologic and biochemical â€” and even by self-destruction, if need be, in order to generate another andmore stable type â€” stands as its one most importantattribute.quot; [â€žLa v?Šrit?Š ?  laquelle nous parviendrons un jour, c\'est que

lemicro-organisme est un ??tre kal?Šidoscopique en puissance, dont undes attributs les plus importants est son pouvoir de r?Špondre avecsucc?¨s ?  un changement du milieu par une alt?Šration morphologiqueet biochimique dans la disposition du corps â€” et m??me, s\'il y a lieu,par une destruction de soi-m??me, afin de r?Šg?Šn?Šrer un type diff?Šrentet plus stablequot;.] Pour nous la forme granulaire du virus tuberculeuxpr?Šsente une forme de r?Šsistance, â€žDauerformquot;, du bacilletuberculeux, charg?Š d\'assurer la survie du virus dans descirconstances d?Šsavantageuses pour le d?Šveloppement desb??tonnets. Nos observations sur les coupes d\'organes de lapinstuberculeux sont ?  l\'appui de cette hypoth?¨se, ainsi queles r?Šsultats de la lyse exp?Šrimentale dans le p?Šritoinedu lapin.



??? â–  (C\'est au chapitre II que nous avons discut?Š l\'examendes coupes d\'organes tuberculeux; la lyse exp?Šrimental?Šest d?Šcrite p. 39.) Le r?Šsultat positif de nos essais de culture avec desgranules, isol?Šs du liquide p?Šriton?Šal du lapin, inject?Š quel-ques heures auparavant dans le p?Šritoine avec des bacillestuberculeux, a d?Šmontr?Š la vitalit?Š de ces granules et leurpropri?Št?Š de reproduire les b??tonnets. Les coupes d\'organes tuberculeux et les frottis du liquidep?Šriton?Šal permettent d\'appr?Šcier la lutte du bacille tuber-culeux et de son h?´te, dont le stade granulaire est ler?Šsultat. Quelle est la signification de cette transition? La bact?Šriolyse est un des modes de d?Šfense de l\'orga-nisme contre les microbes, lesquels, par suite des r?Šactionshumorales et cellulaires, sont d?Šsint?Šgr?Šs en fragmentsmorts et par l?  rendus inoffensifs, telle est l\'opinion g?Šn?Š- ralerrient admise. Nos cultures de b??tonnets acido-r?Šsistants ont d?Šmontr?Špour le bacille tuberculeux la r?Šalit?Š de ce qu\'avaient sup-pos?Š Metchnikoff et CANTACUZ?¨NE sÂ?)

pour le vibrionchol?Šrique, ?  savoir que les produits granulaires de la bac-t?Šriolyse ne sont point des d?Šbris morts du microbe, maisdes formes vivantes, capables de reproduire la formeâ€žnormalequot;. Hadley 85) a exprim?Š ainsi son hypoth?¨se sur le r?Šsul-tat de la lyse : â€žWe must come to the conclusion that there is con-siderable difference between the apparent lysis of livingcells and their actual death; for, in such instances, theremay be involved merely a transformation into anotherliving form with which we are only slightly acquainted.quot; [â€žNous devons admettre qu\'il y a une diff?Šrence consid?Šrable entrela lyse apparente des cellules vivantes et leur mort r?Šelle; car dansces circonstances il peut s\'agir simplement d\'une transformation enune autre forme vivante que nous nu connaissons que tr?¨s peuquot;.]



??? Pour Hadley cette transformation du b??tonnet engranules, cette â€ždissociation microbiennequot; est un moyende d?Šfense de l\'h?´te, car sous sa forme granulaire le micro-organisme serait plus facile ?  phagocyter. Dans nos exp?Šriences il n\'y avait que tr?¨s peu de granulesphagocyt?Šs, la plupart ?Štant libres, m??me 3 jours apr?¨sl\'injection dans le p?Šritoine. Trois jours apr?¨s l\'injection des bacilles dans le p?Šritoinedu lapin les granules qui en d?Šrivent ont gard?Š encore leurvitalit?Š. Aussi doit-on envisager deux hypoth?¨ses : 1Â°. La transformation serait une victoire de l\'orga-nisme sur le germe infectant. 2Â°. Le bacille, se transformant en granules, r?Šsisteraitmieux sous cette forme ?  la lutte de l\'organisme. Une s?Šrie d\'exp?Šriences in vivo doit r?Špondre ?  ces ques-tions, entam?Šes par * plusieurs auteurs, comme FONT?¨s,Ravetllat et Pla y Armengolcs), Mellon Gins etKarwacki ; nous y reviendrons. Si l\'on envisage la forme granulaire comme une â€žformede r?Šsistancequot; du virus tuberculeux, il est difficile d\'ex-pliquer la grande

quantit?Š de granules des cultures jeunesdans certains milieux (milieu de Sauton). Calmette et ses collaborateurs, ainsi que d\'autresauteurs, donnent cette pr?Šsence comme un stade de d?Šve-loppement entre le virus filtrable et le b??tonnet typique. Nous pr?Šf?Šrons â€žexpliquerquot; l\'abondance de granulesdans des cultures jeunes â€” comme l\'a faite FONT?¨s â€” enrappelant que le transport de microbes dans un milieu neufcause la lyse d\'un grand nombre d\'entre eux. La transition des bacilles tuberculeux en granules dansl\'organisme animal dans les premiers moments qui suiventl\'injection peut ??tre ramen?Še ?  la m??me cause.



??? Bacilles granuleux et granules dans le mat?Šriel tuberculeux. C\'est dans du mat?Šriel tuberculeux (â€” pus d\'abc?¨s froid,organes de bovid?Šs tuberculeux, etc. â€”) que Mucii ad?Šmontr?Š la pr?Šsence de granules, de cha?Žnettes de granuleset de bacilles granuleux, formes qui toutes sont non acido-r?Šsistantes; en outre on a attach?Š beaucoup d\'int?Šr??t auxgranules et aux bacilles granuleux des crachats de tuber-culeux, voulant savoir si ces formes ont une valeur de diagnostic ou de pronostic. De nombreux exp?Šrimentateurs ont signal?Š ces ?Šl?ŠmentsatjDiques dans les crachats et ont cherch?Š ?  en tirer desconclusions. C\'est surtout dans des cas de tuberculose chronique pul-monaire que les crachats contiennent beaucoup de formesgranuleuses; ces malades se trouvent dans un stade peu?Švolutif de la maladie, leur temp?Šrature et leur poids sontpeu modifi?Šs. Mais l\'accord ne s\'est pas fait sur la signification desformes granuleuses des crachats tuberculeux. much n\'est pas convaincu du pronostic favorable descas de tuberculose

puhnonaire, dont les crachats pr?Šsententdes granules Gramophiles ; pour schulzss) et Spenglers?´)un tel ?Štat microbien indique une am?Šlioration clinique. Quant aux bacilles granuleux, la plupart des investiga-teurs les consid?¨rent comme des formes d\'involution, ded?Šg?Šn?Šrescence, peu virulentes ; tel Geipel 5i), Lucksch 9), lubinsky92), baumgarten49). L\'opinion inverse est d?Šfendue e.a. par Balmer etFR??NZEL32), Land 93) et Gorham94), pour qui le bacillegranuleux est tr?¨s virulent et se trouve surtout dans lesprocessus aigus et f?Šbriles. Pour LICHTENHAHN 64) la recherche des granules esttr?¨s importante, surtout dans des circonstances qui nepermettent pas de passage sur l\'animal. â€” La pr?Šsence de



??? granules permettrait de diagnostiquer de bonne heure latuberculose, d\'apr?¨s Lichtenhahn. Chez des malades, trait?Šs longtemps avec la tuberculine,FoNT?¨s 95) constate l\'absence fr?Šquente de bacilles alcoolo-acido-r?Šsistants, tandis qu\'il y a presque toujours beaucoupde granulations; ce mat?Šriel, inject?Š au cobaye, provoqueune tuberculose. La m??me observation est faite pour le pus d\'abc?¨s froid,et FoNT?¨s conclut : â€žIch glaube, hieraus schliessen zu m??ssen, dass diegranul?¤re Form, wenn auch vielleicht nicht eine charak-teristische Resistenzform, so doch zum mindesten eineForm von der gr??ssten Widerstandsf?¤higkeit ist, welcheder Tuberkelbacillus annehmen kann.quot; [â€žJe crois pouvoir conclure de ces faits que la forme granulaire,n\'?Štant peut-??tre pas une forme de r?Šsistance caract?Šristique, pr?Š-sente n?Šanmoins une des formes les plus r?Šsistantes que le bacilletuberculeux puisse rev??tirquot;.] Ces contradictions exigent des exp?Šriences syst?Šmatiquessur la virulence des formes granuleuses. Les n?´tres n\'ayant

port?Š que sur le bacille tuberculeuxaviaire, b??tonnet tr?¨s granuleux d\'habitude, nous n?Š pou-vons avoir une opinion sur ce probl?¨me. Indiquons seulement quelques observations, faites ?  cesujet: Les cultures tr?¨s virulentes pour le lapin, provoquant lamort en 15 jours apr?¨s inoculation veineuse, ?Štaient com-pos?Šes de bacilles tr?¨s granuleux et de granules libres. Les cultures, riches en bacilles granuleux, contenaienttoujours ?Šgalement beaucoup de granules. â€” Dans certains cas de tuberculose, l\'abondance de granulesGramophiles dans les crachats avec absence de b??tonnetspourrait peut-??tre s\'expliquer ainsi : Cette Â?flore sp?Šciale devrait ??tre consid?Šr?Še comme ler?Šsultat d\'un ?Šquilibre entre l\'organisme et le microbe.



??? lutte o?š ce dernier n\'est pas d?Štruit, mais transform?Š en ?Štat de granules, vivants et capables de reproduire le b??tonnet dans des circonstances plus favorables. En 1928 Ludwig Lange a?Ÿ) d?Šclare: â€žDer bislang eingenommene ablehnende Standpunkt be- z??\'iich der MucHschen Formen des Tuberkelbazillus kann nicht mehr aufrecht erhalten werden.quot; r ,0n ne peut plus d?Šfendre l\'opinion, admise depuis longtempsqui nie l\'existence des formes de Much du bacille tuberculeux .] On ne doute plus de la r?Šalit?Š des formes d?Šcrites parMuch, mais on n\'est toujours pas plus instruit de leurvirulence et de leur r?´le dans la pathog?Šnie tuberculeuse. Il nous semble que la technique dont nous nous sommesservies pour ces exp?Šriences puisse finalement nous ren-seigner ?  ce sujet. Po?šrM\'interpr?Štation des formes atypiques du virustuberculeux on a ?Šmis de nombreuses hypoth?¨ses, dont nous voulons relever quelques-unes. Ravetllat et pla Y armeng0l68) de Barcelone d?Šclarent: â€žNos investigations nous ont conduits a une

conceptiondiff?Šrente de la bact?Šrie de la tuberculose et avec cela ? une nouvelle conception de la maladie.quot; Et plus loin: â€ž . :. â€? nous soutenons que la bact?Šrie de latuberculose dans l\'organisme et dans le virus naturel sepr?Šsente sous 3 formes diff?Šrentes qui ont influence dansl\'?Švolution du proc?¨s.quot; â€” Ces 3 formes, r?Šversibles entre elles, sont:nbsp;-j ^ â€? ^ ^ 1. La bact?Šrie d\'attaque, un coccus, non acido-resistant. 2\'. La bact?Šrie interm?Šdiaire ou forme de transition. Cette forme comprend: La phase germinative du bacille de Koch dans les cultures; les granules de Much; les corpuscules intracellulaires du cas?Šum et de quelques s?Šrosit?Šs tuberculeuses.



??? 3. Le bacille de Koch ou forme de r?Šsistance. En d?Šcrivant la bact?Šrie d\'attaque les auteurs disent: â€žLa bact?Šrie que nous venons de d?Šcrire ne ressemble enrien ?  celle que l\'on consid?¨re comme la cause de la tuber-culose. Nonobstant cette bact?Šrie a ?Št?Š vue dans les l?Šsionsou dans le virus tuberculeux naturel, e.a. par Koch,gaffky97), courmont, MaLASSEZ et VIGNAL, MUCH, RISt!Kindberg et Rolland 98)^ Bezan?§on et de Serbonnes;mais croyant le probl?¨me bact?Šriologique de la tuberculoser?Šsolu, c\'est ?  peine s\'ils lui ont donn?Š de l\'importance,supposant que son existence repr?Šsente un rare accidentet la consid?Šrant comme une ?Štrange association micro-bienne ou comme le produit de la d?Šsint?Šgration du bacillede Koch. Pourquoi donc la consid?Šrons-nous comme une des formesde la bact?Šrie de la tuberculose? Parce qu\'on la trouvetoujours dans toutes les l?Šsions actives de la maladie ouon peut l\'en obtenir; par sa r?Šversibilit?Š avec les autresformes, et parce que dans des conditions sp?Šciales, ellereproduit la

maladie.quot; Ils finissent leur article par ces mots-ci :nbsp;gt; â€žCette conception permet d\'expliquer une longue s?Šriede faits bien observ?Šs qui restaient sans explication pos-sible d\'apr?¨s la doctrine du bacille de Koch comme uniqueforme de la bact?Šrie de la tuberculose et en outre elleouvre des nouveaux horizons pour une ?Štude meilleure etplus efficace (pathog?Šnique, clinique, prophylactique) dela maladie.quot; Nous ne pouvons partager qu\'en partie l\'opinion desexp?Šrimentateurs cit?Šs qui, d\'apr?¨s nous, vont trop loindans leurs conclusions sur le r?´le des diff?Šrentes formesdu virus tuberculeux ; leurs exp?Šriences, d?Šcrites en d?Štail,demandent ?  ??tre reprises, v?Šrifi?Šes et interpr?Št?Šes denouveau. â€?â€” Dans ses publications sur la â€žPluralit?Š des types bacil-



??? laires dans les cultures tuberculeusesquot; et la â€žMutation dubacille tuberculeux dans le liquide des pleur?Šsies tubercu-leusesquot; Karwacki 91) ?Šmet l\'opinion que nous ne poss?Šdonspas actuellement de cultures tuberculeuses â€žpuresquot;, con-stitu?Šes par une seule race, par un seul type antig?Šnique,mais qu\'elles pr?Šsentent un m?Šlange de divers types anti-g?Šniques de bacilles tuberculeux. En cultivant le bacille tuberculeux dans des liquidespleur?Štiques il a souvent observ?Š une dissociation morpho-logique de la culture ensemenc?Še: â€žUne petite partie desbacilles gardaient leur acido-r?Šsistance, tandis que le restesubissait une mutation en cocci ou b??tonnets priv?Šs d\'acido-r?Šsistancequot;. Ces observations sont tout ?  fait superposables auxn?´tres dans le ph?Šnom?¨ne de la lyse exp?Šrimentale dans lep?Šritoine du lapin tuberculeux. Les â€žmutationsquot;, obtenues avec une quantit?Š de liquidesde pleur?Šsies tuberculeuses, justifient pour Karwacki cesconclusions: â€ž11 existe une certaine relation entre le caractere

chniqued\'une pleur?Šsie et le pouvoir transformant du liquide. Cepouvoir transformant est grand surtout dans les cas de pleur?Šsies aigu??s.quot; â€žLa mutation poss?¨de donc une certaine valeur pour le pronostic, facilement compr?Šhensible, en admettant que lar?Štrocession du processus pleural d?Špend dans une certainemesure de la mutation du virus en une forme priv?Šed\'acido-r?Šsistance, plus facile ?  dig?Šrer et ?  d?Štruire.quot; Plus loin encore : â€žMes recherches confirment l\'existence du pouvoir bac-t?Šriolytique dans des ?Španchements tuberculeux sanspr?Šciser encore sa nature intime. Ce fait poss?¨de certaine-ment quelque valeur pour la question de l\'immunit?Š tuber-culeuse, si obscure et si embrouill?Še.quot; Karwacki termine son premier article par cette phrase:



??? â€žEn r?Šsum?Š, mes ?Študes sur les anticorps contenus dansles ?Španchements tuberculeux sugg?¨rent l\'id?Še que le virustuberculeux, contenu dans des cultures de Bacilles tuber-culeux, est complexe.quot; Comme nous l\'avons expliqu?Š plus haut, nos observationsnous portent ?  consid?Šrer la forme granulaire commeforme de r?Šsistance, ce qui est l\'inverse de l\'hypoth?¨se deEarwacki. Des exp?Šriences ult?Šrieures doivent v?Šrifier l\'hypoth?¨sede Karwacki dans laquelle les diff?Šrentes formes du virustuberculeux seraient des diff?Šrentes types antig?Šniques. Un an apr?¨s, Hadleyss) publie un article sur la disso-ciation microbienne, o?š il d?Šfend la th?Šorie du cycle ?Švolutifdes microbes contre l\'exclusivisme des bact?Šriologistesorthodoxes avec leur dogme de monomorphisme. En ce qui concerne le bacille tuberculeux cet investi-gateur pr?Šdit: â€žAlthough we at present have little knowledge regardingdissociative reactions in the tubercle bacillus, it cannot bedoubted that here, as in other types of infection, the even-tual discovery of

different forms of culture will sometimeplay an important part in problems of prophylaxis andtherapeutics.quot; ^ [â€žMalgr?Š le fait qu\'?  pr?Šsent nous ne savons que tr?¨s peu sur lesr?Šactions de dissociation du bacille tuberculeux, il n\'y a pas de douteque la d?Šcouverte de formes de culture diff?Šrentes joue un iour unr?´le important dans les probl?¨mes de la prophylaxe et de la th?Šra-peutiquequot;.] Rappelant les exp?Šriences de Karwacki et de Griffith(1923) sur les anticorps bact?Šriotropiques, dont l\'actionpourrait ??tre expliqu?Še par une pr?Šcipitation de la disso-ciation microbienne in vivo, Hadley fait la remarquesuivante : â€žIf this view of the matter should eventually prove tobe true, it is possible that the aim of much therapeuticendeavour might undergo significant modification. At the



??? present time we often seek to destroy microorganismswhich have established an infection in the blood or tissuesand we have become accustomed to measure the expectedefficiency of the destructive agents by ascertaining theirgermicidal power in vitro; we look for the killing powerof the substance and trust that the effect in the body maybe on the same order. It might be the outcome of such anew conception as I have outlined above, that we shouldstrive not so much to destroy directly the microbes in-fecting the blood or tissues, as to stimulate dissociation invivo ; and so permit the organisms to work out their owndestruction while aided by the phagocytes.quot; [â€žSi cette mani?¨re de voir serait d?Šmontr?Še d\'??tre juste, il estpossible que le but de beaucoup d\'essais th?Šrapeutiques soit njodifi?Šradicalement. Actuellement nous t??chons souvent de d?Štruire lesmicro-organismes qui ont caus?Š une infection dans le sang ou dansles tissus et nous avons pris l\'habitude de d?Šterminer l\'action dessubstances destructives en v?Šrifiant leur pouvoir germicide

in vitro;nous contr?´lons le pouvoir tuant des substances et supposons quel\'effet dans le corps soit du m??me ordre. Une conception nouvelle comme celle, dont j\'ai parle plus haut,pourrait effectuer que notre but serait moins de d?Štruire les microbesinfectants directement, mais plut?´t une stimulation de la dissociationmicrobienne in vivo; de cette fa?§on on pei-mettrait les micro-organis-mes de collaborer ?  leur propre destruction, aid?Šs par les phago-cytes.quot;] On ne peut discuter sur la valeur de cette hypoth?¨seavant d\'avoir v?Šrifi?Š, si vraiment la transformation dumicrobe dans l\'organisme marque la victoire de la d?Šfenseorganique sur le microbe; nos observations sur le bacilletuberculeux sont pl??tot ?  l\'appui de l\'opinion inverse. Morton Kahns^^) d?Šcrit un cycle de d?Šveloppement dubacille tuberculeux, tout en admettant que peut-??tre lecycle ?Švolutif du bacille tuberculeux ne puisse ??tre r?Šalis?Šqu\'en certains milieux artificiels et avec certaines soucheset non dans le corps animal. Finalement, convaincu de la r?Šalit?Š des diff?Šrentes for-mes

atypiques du virus tuberculeux, Kahn avertit:



??? â€žL\'absence de bacilles acido-r?Šsistants colorables ne doitpas exclure la possibilit?Š de l\'existence d\'une infectiontuberculeuse. L\'importance de l\'inoculation ?  l\'animal setrouve ainsi accrue.quot; Ajoutons ?  cg conseil celui de rechercher des formes duvirus tuberculeux sur des frottis qui sont color?Šs, nonseulement d\'apr?¨s la m?Šthode de Ziehlâ€”Neelsen, maisencore selon celle de Gramâ€”Much ou, mieux, celle deFONT?¨S. Nous voulons citer quelques passages d\'un article deCalmette et Valtis is), paru en juin 1930. p. 656: â€žII faut d?Šsormais admettre que la tubercu-lose ,... ne repr?Šsente que la forme chronique ou la phaseterminale d\'une infection r?Šalis?Še d\'abord par un ultra-virus dont les ?Šl?Šments pr?Šsentent un cycle d\'?Švolutiontr?¨s sp?Šciale.quot; Et plus loin, discernant entre â€žgranul?Šmie pr?Šbacillairequot;ct â€žbacillosequot; : â€žOn r?Šservera alors le terme de tuberculose, ou mieuxde bacillose, aux infections g?Šn?Šralis?Šes ou localis?Šes quecaract?Šrise la formation de nodules tuberculeux ou tuber-cules, et qui

?Švoluent ordinairement avec une allurechronique. Depuis longtemps d?Šj?  Baumgarten, et plus r?ŠcemmentE. Sergent, avaient pressenti l\'existence d\'une â€ž?Štape pr?Š-bacillaire virulentequot; pr?Šc?Šdant les localisations tubercu-leuses. Or celles-ci ne sont, en r?Šalit?Š, que le dernier acted\'un drame dont le prologue a ?Št?Š une infection g?Šn?Šralelymphatique ou sanguine r?Šalis?Še soit par l\'ultravirus, soitpar les formes d\'abord granuliques, puis bacillaires qui end?Šrivent.quot; Nous esp?Šrons avoir un peu contribu?Š par nos recherches?  la r?Šv?Šlation de l\'intrigue du drame de la tuberculose,tout en nous rendant compte de la multiplicit?Š des pro-bl?¨mes qu\'il reste ?  ?Šlucider.



??? RESUME. Des exp?Šriences sont d?Šcrites qui ont d?Šmontr?Š la pr?Š-sence probable d\'une forme granulaire du bacille tuber-culeux aviaire dans les tissus de lapins, inocul?Šs par voieveineuse avec des cultures de ce bacille. L\'examen des coupes d\'organes nous a inspir?Šes ?  pour-suivre nos recherches sur les granules en appliquant latechnique de la culture unicellulaire. Nous avons r?Šussi de prouver la transition de granulesen bacilles et vice versa, et cela aussi bien in vitro qu\'invivo. SUMMARY. A series of experiments were described, which demon-strated the probable existence of a granular phase of theavian tubercle bacillus in the tissue of rabbits, inoculatedin the veins with cultures of this bacillus. The study of the sections of the organs led us to continueour research on the granules by applying the single-celltechnic. We succeeded in proving the transition of granules intobacilli and vice versa and this in vitro as well as in vivo.
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??? VII. Bij het zoeken naar tuberkelbacillen in verdachttuberculeus materiaal verdient het aanbeveling,naast de Zieiil-Neelsen kleuring ook die volgensFon???¨s toe te passen. VIII. Het is voorloopig niet gewenscht, de B.C.G.-enting anders dan in de uiterste gevallen toe teI)assen; men wachte met eventu??ele uitbreidingvan het aantal entingen tot men beschikt over eenvoldoende hoeveelheid dwingend-gunstige gegevenshieromtrent van volwassenen, die in hun eerstelevensjaren met dit vaccin werden behandeld. IX. De techniek van Luckscii voor het aantoonenvan filtreerbare vormen van den tuberkelbacil isniet onberispelijk en dientengevolge verwerpelijk. Centr. Bakt. Parasitenk. I Abt. Orig. 117, 1. X. Ter vermijding van misverstand verdient het aan-beveling, de term ,,microhologie\'\'^ in te voeren voorde leer der microben. Giltner : Microbology. XI. De uitspraak, dat de tuberkelbacil zich vermenig-vuldigt door verlenging van de staafjes-met op-volgende dwarsdeeling, berust niet op waarne-mingen.

Calmktte : L\'infectioii bacillaire et la Tuberculosechez rilomme et chez les Animaux. XII. Het is voor den meergevorderden chemicus ge-wenscht, zich wijsgeerig op zijn studie-object tebezinnen. XIII.nbsp;Terecht beweert Goedewaagen : ,,De chemische eigenschap is slechts het symboolvan een tijdelijk-causale relatie, van een proces.quot;(p. 92). â–  Dr. T. Goedewaagen: Summa contra Metaphysicos. XIV.^nbsp;Ook in de chemische inductie is de deductie voor-ondersteld.
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