Los precursores
en la Investigacién de los Antibidticos

SEGUNDA NOTA

Sobre la actividad antibidtica de las hojas de. Fuglans regia
y Juglans nigra

por

F. BUSTINZA

" Leyendo en el libro de A. Delaunay «Pasteur et la Microbio-
logien la Historia de las investigaciones Sobre el carbwmco, en
donde se ocupa muy especialmente de destacar la meritoria labor
del ilustre médico francés Casimir-Joseph Davaine, hallé en la pé-
gina 11 la siguiente referencia:

Il (se refiere a Davaine) essate méme de trouver ume théra-
peutique convenable conire “‘le sang de rate’’ et, dans cette di-
rection, il publie d’asses curieuses expériences o# se irowve ex-
posée Vaction dntibactérienne des fewilles de mnoyer.. Peut-éire
s'agit-il 1d de la premiére teniative on soit mis en jeu un anti-
biotique. ‘

La alusién a las experiencias de Davaine con las hojas de no-
gal, de las que no tenia hasta ese momento ninguna referencia,
me movid a escribir al Dr. A. Delaunay, del Instituto Pasteur en
Garches, cerca de Paris, rogindole me informara sobre el traba-
jo de Davaine donde se consignaban aquellos ensayos, y el doc-
tor Delaunay amablemente me contesté que lo habia leido en el
libro de Jean Rostand «Hommes de Vériten **, pero gue no cono-
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cia la referencia exacta, y me aconsejaba que me dirigiera al se-
fior Rostand, Lo hice asi, y ei eminente hombre de ciencia francés,
e ilustre escritor, tuvo la gentileza de enviarme dedicado un ejem-
plar de su precioso libro «Hommes de Véritén**, en el cual dedica
. un capitulo a Davaife y en él da cuenta del trabajo de éste pu-
blicado en el «Bulletin de V' Academie de Médecinen, 27 de julio de
1880, en relacion con la terapéutica anticarbuncosa y sus curio-
sas experiencias sobre el tratamiento del carbunco por la accién
antibacteriana de las hojas de nogal.

Orientado por el libro de Rostand acudi al trabajo original (1),
y por su interés histérico reproduzco del mismo los siguientes
detalles: ) )

«Pour reconnaitre, si, en effet, le suc des feuilles de noyer
pouvait avoir quelque action sur le charbon, je fis (aout 1878) les
expériences suivantes:

1° Des feuilles fraiches de noyer furent triturées dans un
mortier avec du sang charbonneux étendu d’une certaine quanti-
té d’eau. Au bout de vingtsix heures, quelques gouttes du suc
extrait par compression de ce magma ayant éte injectées a un
cobaye 3 l'aide de la seringue de Pravaz, ’animal ne devint nulle-
ment malade, »

2.° La méme expérience fut répétée aprés cing heures seule-
ment de contact, Le cobaye inoculé n’en ressentit aucun effet
apparent, )

8.2 Une troisiéme expérience semblable avec seulement deux
heures de contact donna le méme résultat

4° L’exbérience ayant été répétée avec une heure seulement
de contact, le cobaye ne fut point atteint du charbon.

6.°, 6.°, 7.° Enfin trois autres expériences furent faites dans
les mémes conditions; la durée du contact ayant eté de quatorze
heures, de une heure et d’une demi-heure, Les trois animaux ino-
culés ne contractérent point le charbon.

Il me semble que I'on peut conclure des sept expériences qui
viennent d’étre rapportées, que le suc des feuilles de noyer est

(1) C. Davane: Recherches swr le traitement des wmaladies charbonneu-
ses chez Vhomme. «B. Ac. Médecine». Seance du 27 juillet 1880, p. 767.
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douée de propriétés antiseptiques suffisantes pour détruire le vi-
rus charbonneux.»

Y mas adelante, en la pagina 777 de su trabajo, Davaine dice
asi: «le traitement par les feuilles de noyer ne doit pas étre re-
jeté de la thérapeutique des maladies charbonneuses.»

Consulté el libro de Florey y colaboradores «Antibioticsy, y en
el tomo I, pag. 594, hallé referencia a ligera actividad in wvitro
de Juglans nigra frente a B. subtilis, y en la pagina 619 se da
cuenta de que la yuglona (2) fué empleada por Brissemoret y
Michaud en 1917 en el tratamiento del eczema, impétigo y otras
afecciones cutinees y que Gries en 1943 sefialé que la yuglona
era tan eficaz como las sales de cobre en el caldo bordolés como
critogamicida,

Cuando yo lei el trabajo original de Davaine y las referencias
que acabo de sefialar recogidas en el libro de Florey, fué en el
mes de diciembre de 1955 y proyecté realizar algunos ensayos
con las hojas de nogal en la primavera de 1936, y asi se lo co-
muniqué al Sr. Jean Rostand, y éste tuvo'la deferencia'de infor-
marme que el Dr. E, Lagrange, de Bruselas, habia ya publicado
dos trabajos, uno sobre L’action bactéricide de Uextrait de feuil-
les de Noyer, Juglans regia L., en «C. R. Soc. Biol., t. CXLVIII,
diciembre 1954, pag. 2097, y el otro sobre Les actions antagonis-
tes des extraits de feuilles de Noyer, en «C. R. Soc. Biol.», tomo
CXLIX, marzo 1955, pag. 593.

Escribi al Dr. Lagrange, y el investigador belga tuvo la aten-
cién de remitirme, no solamente esos dos trabajos, sino también
otro tercero titulado L’action antibiotique de Juglans regia, pu-
blicado en «C. R. Soc. Biol.y, t. CL, nim. 3, 1956, pag. 613.

No es mi propdsito resumir en este articulo esos trabajos in-
teresantes del Dr. Lagrange, ya que el lector tiene las teferen-
cias exactas para consultarlos, y si solamente mencionaré que en
el primero de los trabajog citades, Lagrange dice que la macéra-
tion de fewilles de noyer protége la souris contre Pinfection char-
bonneuse, .

En vista de los trabajos de Lagrange, mis proyectados ensa-

(2) La yuglona (5-hidroxi-1-4 naftoguinona) se extrae con facilidad me-
diante el cloroformo de las hojas de nogal.
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yos sobre la actividad antibiotica de las hojas de nogal carecian
ya de originalidad, y solamente a titulo de curiosidad cientifica,
en mayo y junio de 1956 realicé algunas investigaciones, y pude
observar que los extractos acuosos de hojas tanto de Juglans re-
gia como de Junglas nigra (una parte de hojas frescas y nueve par-
tes de agua destilada pH = 5,6 y 5, respectivamente), inhiben in
vitro, siguiendo la técnica usual de los pocillos al Bacillus anthra-
cis () y al Bacillus mycoides (4). También observé que el jugo del
fruto fresco joven de J. regia tiene buena actividad inhibitoria in
vitro frente al B. anthracis.

Las hojas de J. regia y de J. nigra recogidas en junio, deseca-
das a la sombra y conservadas en huenas condiciones, fueron en-
sayadas el 20 de noviembre de 1956 y aan conservaban actividad
frente al B. mycoides y al B. anthracis. En cambio, las hojas ama-

(8) Estirpe que me fué facilitada por el Dr. J. de la Torre.
(41 Estirpe N. R. R. L. B. 615,
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rillentas de J. regia y de J. nigra recogidas sobre los arboles res-
pectivos €l 22 de octubre de 1956 y ensayadas inmediatamente,
no revelaron actividad i vitro frente a los microbios citados,

La fotografia refleja una de mis experiencias, realizada con
material recogido el 30 de mayo de 1956 y ensayado el mismo dia.

El medio de cultivo es agar nutritivo. La bacteria sembrada
por inundacién es el Bacillus anthracis, En los pocillos 1 y 8 se
ha puesto extracto acuoso de Juglans regia, en los pocillos 2 y
4, extracto acuoso de Juglans nigra, y en el pocillo 5 se ha pues-
to extracto acuoso de los amentos (inflorescencias masculinas) de
Juglans nigra.

ReEsuMEN

Se dedica un recuerdo a las investigaciones realizadas con las
hojas de nogal en 1878 por Davaine, y se da cuenta de una de
nuestras experiencias in vitro sobre la actividad de las hojas de
Juglans regia y de Juglans nigrg frente al Bacillus anthracis.



