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Miscellanea.

Recherches sur l'influence des hormones sexuelles
dans l'intoxication expérimentale

par le venin de naja flava

(Cape cobra).

Par P. DOSSENA.

Institut d'Hygiène de Genève. Laboratoire Universitaire de Bactériologie
I Directeur : Prot. E. Grasset).

iReçu le 30 mars 1949.)

Le naja flava (Cape cobra) est un colubridé qui habile l'Afrique centrale
el australe où il est redouté pour son caractère agressif et pour la puissance
de son venin ; il peut tuer l'homme en quelques heures et peut être considéré
comme < cobra type africain». Les expériences relatées dans cette note ont
porté sur :

1" La détermination de la dose léthale minima il)..M.L.I du spécimen de
venin utilisé :

2" L'influence éventuelle des hormones sexuelles sur le cours de l'enveni-
mation.

Détermination de la 11. M. L.

Le venin à l'état see esl conservé à la température ambiante depuis 1937

dans un tubi' de verre coloré avec bouchon paraffiné : il se présente sous forme
de paillettes el pseudocristaux de couleur jaune verdâtre el il se dissout
aisément en solution de XaCl à 9 % el avec un léger retard en eau distillée. La
solution employée contient 1 mgr. de substance sèche par ce, d'eau physiologique

et garde constant son pouvoir toxique pendant au moins 6 jours si

conservé à la glacière.
Souris: animaux adultes de poids de 18-23 gr. Elles sont injectées dans la

veine caudale avec des doses progressives : les résultats sont consignés dans
le Tableau n° I.

Observations : Les animaux ne montrent pas de phénomènes d'excitation:
après l'injection, ils hérissent le poil et se serrent l'un contre l'autre, jusqu'au
moment où avec un ou deux soubresauts, ils se tournent sur le liane <¦! meurent.

Conclusions : La I). M. L. par injection intraveineuse chez la souris est de

mgr. 0,02 et l'augmentation de la dose détermine un raccourcissement notable
du temps de survie.

Bats blancs: animaux de 170-240 gr Pour des raisons techniques, on
n'emploie pas la voie intraveineuse, mais sous-cutanée. Les résultats sont
consignés dans le Tableau n" IL

Observations : Les animaux d'habitude assez tranquilles deviennent méchants
el inquiets après la piqûre. Ils se mordillent l'endroit piqué, ils se battent entre
eux : ils restent presque toujours dressés sur les pattes postérieures en position
de combat. Ils ont aussi des émissions d'urine el des défécations fréquentes
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TABLEAU I.

N° Poids
gr.

Dose de venin
en mgr.

Résultats

1 : mâle 20 0.01 survie
2 : » 18 0,01 >

3 : femelle 22 0,012 »

4 : mâle 20 0,014 »

5 : 19 0,018 mori en 56 minutes
6 : femelle 18 0,018 signes d'intoxication, survie
7 : -> 22 0.020 mori en 38 minutes
8 : » 22 0.020 » 32
» : mâle 23 0.020 » 24

10 : » 21 0.020 > 26
11 : » 20 0.030 » 12

12 : femelle 18 0,030 » 12

TABLEAU U.

N° Poids
gr-

Dose de venin
en mgr.

Résultats

1 : mâle 170 0,14 survie
2 : » 190 0,16 signes d'intoxication, survie
3 : femelle 185 0,16 survie
4 : mâle 2(10 0,18 mori en 130 minutes
5 : femelle 195 0,18 signes d'intoxication, survie
6 : mâle 240 0.20 mori en 120 minutes
7 : » 220 0.20 » 110
8 : femelle 190 0.20 > 150
9 : » 195 0,30 130

10 : » 240 0,30 » 145

et abondantes comme si loul l'intestin se vidait. Après environ 60 à 70 minutes,
ils bougent moins et commencent à se traîner : la respiration devient plus
fréquente et quelquefois saccadée : tout juste avant de mourir, ils font deux ou
trois soubresauts avec une dernière émission d'urine et de fèces.

Conclusions : 1" La D. M. L. est pour le rat blanc de mgr. 0 20 par voie
sous-cutanée :

2° Une augmentation importante de la dose ne déteimine pas un
raccourcissement important du temps de survie.

Cobayes: animaux de 215 à 300 gr. du' type normal1 et du type mutation
« douille rosette ». Les résultais sont consignés dans le Tableau n" III.

Observations : Les animaux après l'injection ont des frissons : ils se
mordillent et se lèchent à l'endroit lésé avec de petits cris : après quelques minutes,
ils commencent à manger avec rage lout ce qu'ils ont à leur portée tant les

carottes que la paille el les morceaux de bois I Ils ont des émissions d'urine
et de fèces fréquentes, et se tiennent l'un près de l'autre comme pour se chauffer
réciproquement.
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TABLEAU III.

N° Poids
gr-

Dose de venin
en mgr.

Résultats

1 : femelle 215 0,20 signes d intoxication, survie
2 ; mâle 260 0.20 mort en 240 minutes
3 : femelle 240 0.22 » 300
4 : 275 0.22 signes d intoxication, survie
5 : 255 (1,24 mort en 180 minutes
6 : mâle 300 0.24 » 140
7 ¦ femelle 285 0.24 » » 160

8 : 265 0.30 > 180

9 : mâle 240 0.30 » 130

10 : femelle 230 0.30
Mutation « à rosette »

165

11 : mâle 205 0,24 mort en 140 minutes
12 : femelle 240 0.24 » » 150
13 : » 275 0.24 » » 170
14 : mâle 235 0.24 » » 140
15 : femelle 250 0.30 » j 140
16 : mâle 300 0.30 » 120
17 : femelle 280 0,30 » 175

De temps en temps, ils ont des soubresauts el au cours des minutes avant
de mourir, ils ont des mouvements de mastication à vide et courbent le corps
en arc : du nez el de la bouche coule une abondante mucosité plus fluide (pie
d'habitude, qui mouille tout le museau jusqu'à la poitrine. Bientôt survient le

hoquet qui continue presque ininterrompu jusqu'à un dernier soubresaut.
Conclusions : 1° La D. M. L. pour le cobaye de 215-300 gr. par voie sous-

cutanée est de mgr. 0,24 ;

2" Une augmentation importante de la dose ne détermine pas un
raccourcissement proportionnel du temps de survie ;

3" La mutation « à rosette » n'a pas montré un comportement différent du
type normal, de cobayes.

Influence des hormones sexuelles.

lin observant le cours de l'envenimation, j'ai eu l'impression que les femelles
montraient une résistance plus grande que les mâles (souris n° 6 : avait résisté
à une dose sublélhale qui avait tué le mâle n° 5 ; idem pour les rats n" 4 et 5

et pour les cobayes n" 3 et 4). En plus, le temps de survie était plus long.
Tout en admettant que ces différences peuvent être déterminées par des

variations de la susceptibilité individuelle (en raison du nombre restreint
d'animaux), j'ai voulu essayer si les hormones sexuelles ne jouaient pas un
rôle, .l'ai donc injecté avant le venin de la progestérone, de l'ovocycl'ine el du
perandren Ciba el je remercie vivement la Maison Ciba qui m'a fourni les
quantités nécessaires de ces produits.

Comme ces hormones sont en solution huileuse, la résorption n'est pas
instantanée : j'ai administré aux animaux deux doses d'hormones : la première
6 jours et la deuxième le jour précédant l'envenimation.

Acta Tropica VI, 3, 1919 19
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TABLEAU IV.

Hormone: Perandren « Ciba » propionate de testosterone : ampoules
de 5 mgr./cc. d'huile de sésame. Injection de 0,2 ce. 1 mgr. de substance active.

Cobaye N° Poids (gr.) Venin (mgr.) Résultats

20 mâle 250 0,24 mori en 150 minutes
21 » 300 0,24 » » 140

22 » 285 0,24 » » 130

23 » 270 0,24 >» » 145
24 » 310 0,30 » » 120
25 » 285 0,30 » 135

TABLEAU V.

Hormone: Ovocycline ". Ciba » dipropionale d'eestradiol : ampoules
de 5 mgr./cc. d'huile de sésame. Injection de 0,2 ce. 1 mgr. de substance active.

26 mâle 245 0.24 mort en 130 minutes
27 » 260 0.24 » 155

28 » 290 0,24 .» 140
29 » 255 0,24 » 150
30 » 300 0,30 » 145
31 » 290 0,30 » 140 »

TABLEAU VI.

Hormones: Ovocycline « Ciba » dipropionale d'eestradiol : ampoules
de 5 mgrVcc. d'huile de sésame. Injection de 0,2 ce. 1 mgr. de substance active.

33 : femelle 240 0,24 mort en 160 minutes
34 : » 260 0.24 » » 170

35 : » 230 0,24 » » 165
36 : 240 0,24 » » 150
37 : » 280 0.30 » » 145

38 : » 290 0.30 » » 145

TABLEAU VII.
Hormone: Progestérone « Ciba » hormone synthétique du corps jaune.
Ampoule de 5 mgr./cc. d'huile de sésame. Injection de 0.2 ce. 1 mgr.

de substance active.

39 femelle 225 0,24 mort en 140 minutes
40 » 270 0,24 » » 175
41 » 255 0,24 » • 165
42 » 245 0,24 » 135

43 » 300 0,30 » » 140
44 » 325 0,30 » » 120
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Au premier lot de mâles, j'ai administré du perandren ; au deuxième lot de

mâles, de l'ovocycline ; au troisième et au quatrième lot de femelles, de la
progestérone et de l'ovocycline. Les résultats sont consignés respectivement
dans les tableaux n" IV, V, VI et VIL

Déductions : 1° Les animaux ne présentent aucune différence d'avec les
animaux en ce qui concerne le temps de mort d'ans l'intoxication par le venin.

2° Ni la compensation d'une éventuelle déficience d'hormones sexuelles
compensée par l'injection, ni un possible excès ne modifient le cours de
l'envenimation.

Conclusions :

1° Comme affirmé par plusieurs auteurs, le venin de cobra desséché garde
son pouvoir toxique pendant de longues années, si conservé dans de bonnes
conditions.

2° La D. M. L. de l'échantillon de venin de Cape cobra utilisé, est de

mgr. 0,02 par voie intraveineuse pour la souris de 18-23 gr., de mgr. 0,20 par
voie sous-cutanée pour le rat blanc de 170-240 gr., de mgr. 0,24 par voie sous-
cutanée pour le cobaye de 215-325 gr.

L'augmentation de la dose raccourcit la survie si l'injection est intraveineuse
et n'a pas une influence très importante par rapport au temps si elle est sous-
cutanée.

3° Les femelles se comportent d'une façon moins régulière que les mâles
dans l'évolution de l'intoxication par le venin : quelquefois, elles sont plus
résistantes et cette résistance ne paraît pas due aux hormones sexuelles qui
ne jouent aucun rôle apparent.

4° Dans la détermination de la toxicité de venin, il est préférable d'employer
exclusivement des sujets mâles.
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