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TITRES ET RECOMPENSES SCIENTIFIQUES

pEPUIS 1894

Académie des Sciences. Prix Lacaze (décembre 1893).

SOCIETES SAVANTES

Membre de I'Académie royale de Copenhague (21 avril 1899).

DIVISIONS DE CET EXPOSE

Résumé général : 1. 1874-1804, — IL. 1894-4904 . . . . . . . . . . 1

[L.e numérolage du présent appendice fait suite & celui de l'exposé de 1894,]

Trrre  XV. Fonction pigmenlaire du foie. . . . . . N 93a 97
— XVI. — Chlorophylle animale. Son origine. . . . N 48-99
—  XVIL Fonction martiale du foie . . . . . . . N 100 & 103
— XVIII. — Fonction adipo-hépatique. Formalion des
graisses. . . . : .« Ne 104105

—  XIX. — Mécanisme intime de ]a, dtgestmn ]:-ancréa-
lique. Antikinase. . . . . . . . . N* 1063 {16
XX. — Fibrinolyse. Digestion saline . . . . N> 447 a 129

- XXI. — Matitres colorantes de la bile. Blllruhme Bili-
verdine. Biliprasine. . . . . . . . N 130 & 142
— XXII. — Ferments solubles. . . . - . . . . N*143 4149
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XXIV. — Coagulation du sang e e e et 4 80 468
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RESUME GENERAL

Le présent appendice mentionne les travaux de recherches que j'ai publiés
de 1894 & 1904, et il en donne une courte analyse. — Il comprend 84 mémoires,
notes ou communicalions. — Il fail suile & 'exposé de Litres que j'ai fait paraitre
en 1894, & 'occasion de ma premiére candidature académique. Celui-la mention-
nait 92 noles ou mémoires relatifs aux recherches exéculées de 1874 & 1894.

Avanl de résumer le travail de ces dix derniéres années, je crois ulile de jeler
un coup d'eil rapide sur I';ceuvre de la premiére partie de ma carriére.

1874-1894

La premiére partie de mon ceuvre, si j'ose employer ce style de plaidoyer
— a enrichi la science biologique d'un certain nombre de faits nouveaur — d'ex-
périences démonstratives el nettes — el enfin de notions géndrales que je crois
d’une assez grande conséquence.

Je revendique dans 'ordre de la découverle de faits nouveauzr les suivants :

1¢ L'identification des corps polarisants de I'ccuf; 2° la découverte d'une
réserve phosphatique chez l'embryon de diverses classes de Mammiféres;
3 Uhypotonus du ceur et des vaisseaux; 4° le diabéte asphyxique; 3° Le réflexe
labio-mentlionnier, wltimum refler; 6° la disparition successive des divers fer-
ments du pancréas sous l'influence de l'inanition; 7° le procédé d'anesthésie
mixle atropine-morphine chloroforme ; 8 l'indépendance de la pression arlérielle
relativement aux variations de la masse du sang; 9° l'indifférence du foie vis-a-
vis de cerlains sucres; saccharose, lactose ; son pouvoir de fixation vis-d-vis des
autres; 10° l'influence de la raréfaction de l'air sur le calibre des vaisseaux;
11° la découverte des nerfs vaso-dilatateurs en géndéral des diverses régions du
corps ol ces nerfs avaient été vainement cherchés. Ces résultals, les uns inal-
tendus, d'aulres contraires aux prévisions qu'autorisaient les idées régnantes,
ont été plus ou moins riches en conséquences.

II. — En second lieu, cerlaines recherches en dehors de leur nouveaulé ou
de leur intérét, offrent l'avanlage de constituer par la facilité qu'il y a & les
reproduire ou par leur caractére démonstratif, ce que l'on appelle de bonnes

|
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expériences de cours. Dans ce nombre peuvent se ranger : 1° La démonstration
du caractére de polarisation lamellaire des corpuscules lécithiques de I'ceuf;
2° I'expérience du diabéte asphyxique que I'on produit et que I'on fail cesser, au
commandement, en fermant ou en ouvrant un robinel qui supprime ou permet
l'aceés de l'air dans les poumons; 3° le réflexe labio-mentionnier anssi sir el
aussi facile a reproduire chez I'animal anesthésié que le réflexe oculo-palpébral ;
4° I'expérience de la détente brusque des vaisseaux dela peau lorsque la pression
de l'air tombe 4 42 centimélres de mercure (celle-ci exigeant un matériel plus
compliqué); 5° 'expérience de la mise & nu des chyliféres chez le chien 4 fistule
biliaire intestinale; 6* 'expérience de la dilatalion des vaisseaux de la cavité
buecale sous l'influence de I'excitation du cordon cervieal sympathique, contre-
pied a tous les poinls de vue de la célébre expérience de Claude Bernard et
Brown-Séquard et aussi belle comme expérience de cours.

[1l. — Les nolions nouvelles d'ordre général introduites dans la science par
ces travaux sont les suivantes : 17 Existence de réserves de nature minérale;
2¢ ee que l'on doit entendre par fonction d'un nerf. Existence dans la plupart des
nerfs de fibres 4 fonclions, non seulement différentes, mais opposées; 3° nature
de l'influence exercée sur les organes par les nerfs inhibiteurs, repos au-deld du
repos normal (hypotonus); 4° role des ganglions sympathiques (retrouvé plus
tard par N. Langley, de Cambridge). 5° Conception générale du systéme nerveux
de la vie végétalive ou grand sympathique, qui se résume dans ce mot : « Le sys-
téme grand sympathique est une moelle épinidre dispersée dans les tissus ».
tandis que le systéme nerveux de la vie de relation a pour principal organe « une
moelle épiniére concentrée dans le canal céphalo-rachidien ». Je erois la nolion
classique actuelle conforme & ces idées; 6 existence d'une fonetion (ensemble
de mécanismes) qui régle la quantité d'eau du sang et de 1'organisme (fonction
régulatrice retrouvée plus tard, en Allemagne, par Cohnstein.)

11
1894-1904

Les travaux de celte période ont élé groupés sous onze titres (titres XV a
XXVI.
Les faits nouveaux qui ont été mis en lumiére sont :

. 1° En premier lieu, et par ordre d'importance : les fonctions nouvelles du
foie, pigmentaire, martiale, adipogénique; 2 la découverte de la fibrinolyse et
de la digestion saline; #° les phénoménes initiaux de la coagulalion du sang
méconnus jnsqu'ici; 4° I'histoire biologique de la gélatine; 3° le mécanisme
intime de la digestion des albuminoides et découverte de l'antikinase; 6° l'oaxy-
dase de la bile et son action sur I'ean oxygénée; 7° la solubililé des lerments
digestifs dans I'alcool ; 8° la méthode de dialyse chloroformique.
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Voici un bref résumé de ces résultats :

Fonction pigmentaire du foie.

Le foie est reconnu et caractérisé, en fait, chez les Vertébrés el Invertéhrés,
comme un organe ou un revétement coloré, pigmentaire : partout sa couleur est
entre le vert brun et le rouge brun. Les maliéres qui le colorent ont été appelées
par moi pigmenis hépatiques. L'étude en avait été complétement négligée par
les naturalistes el les physiologistes. Nous avons Floresco et moi abordé, en 1897,
ce sujet neufl et nous sommes arrivés a des résultats d'une généralité et d'une
simplicité tout & fait inattendues.

C'est, & savoir, que d'un bout & l'autre du régne animal les pigments
hépatiques sont les mémes, bien que l'organe présente les variélés de forme,
d'aspect, de structure les plus diverses.

Nous avons éludié un grand nombre d'animax : des Mammiféres (chien,
lapin); des Reptiles (lézards, tortues, couleuvres); des Batraciens (grenouilles,
Iritons, salamandres); des Poissons (carpes, tanches). Parmi les Invertébrés, j'ai
examiné ceux qui possédent un foie distinct, les Crustacés (écrevisses, crabes,
homards) et les Mollusques céphalopodes, Lamellibranches et Gasléropodes.

Partoul le foie présente la ferrine et le choléchrome. C'est la traduection
précise de ce [ait d'observation universelle que, chez tous les animaux, le foie
présente sensiblement la méme coloration dans la gamme du jaune au brun
rouge,

Cette loi d'identité ne comporte que deux exceptions, dont I'une est, d'ailleurs,
purement apparente. Voici les caracléres généraux de ces denx pigments :

A. — Le premier pigment (pigment aqueux, ferrine) est soluble dans l'eau
légérement alcaline. Il s'obtient chez tous les animaux par les mémes procédés
d’extraction (digestion papainique, macération alcaline, ete.); il existe dans la
séerétion du foie comme dans son tissu; il est riche en fer.

La seule exceplion est présentée par les Gasléropodes pulmonés (escargots)
qui, au lieu de ferrine, possédent une sorte d’hémaline réduite, le pseudo-hémo-
chromogéne de Sorby el Mac-Munn, plus riche encore en fer que la ferrine, et
offrant un spectre & deux bandes. Il faut noter que ce corps appartient & la série
de I'hémoglobine, qui cependant fait elle-méme défaut chez ces animaux.

B. — Le second pigment universel est le choléchrome. 11 est soluble dans
I'alcool et le chloroforme. 1l existe seulement dans le tissu; pas dans la sécré-
tion. Il est abondant chez certains animaux, en particulier chez ceux dont le
foie est riche en graisse, ce qui peut tenir & I'espéce (Homard), mais aussi aux
conditions physiologiques (alimentation abondante). 11 est rare chez les animaux
i foie maigre, inanitiés.

- Le second pigment est masqué dans la plupart des cas, el relégué au second
plan par un pigment trés répandu, abondant, & caractéres tranchés, qui n'est
autre chose qu'une chlorophylle, ou mieux une xanthophylle. Il n’a pas été ren-
contré chez les Crustacés, dont le foie est gros et contient le choléchrome en
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assez forte proportion ; mais on le trouve chez la plupart des Mollusques. lly a
done chez ces animaux une chlorophylle hépatique, hépatochlorophylle ou encore
hépatoxanthaphylle.

Chlorophylle animale. Nature. Origine.

Il y a un probléme de la chlorophylle animale. C'est celui de son origine.
Est-elle animale, est-elle végétale? Le pigment chlorophyllien trouvé chez les
animaux est-il un produit de leur organisme; en fait-il partie intégrante, ou, au
contraire, lui est-il étranger et d'importation étrangére, de provenance végétale,
emprunlé aux plantes et simplement hospitalisé dans les tissus animaux?

La queslion a élé forl controversée. Je l'ai résolue dans le cas trés géndral
de la chlorophylle du foie chez les Mollusques. J'ai réussi & faire disparaitre ce
pigment chlorophyllien par une alimentalion prolongée avec des végélaux
dépourvus de maltiére verte : je I'ai fait reparaitre par I'alimentation herbacée.
La chlorophylle vient des plantes. Certains lissus animaux, et le foie au plus
haut degré fixent et conservent cette substance avec une énergie et une persis-
tance extraordinaires. Cetle fixalion esl le plus remarquable exemple de I'apli-
tude que posséde la cellule hépatique de retenir les maliéres coloranles.

Fonction martiale du foie.

J'ai eréé le nom de fonction martiale pour désigner les rapports intimes et
étroits de U'organe hépatique avec le fer, comme a élé créé par Claude Bernard le
nom de fonction glycogénique pour exprimer les rapports intimes et réglés du
foie avec le glycogéne et avec le sucre de glucose.

Le fer a, dans I'organisme des animaux une évolution, un eyele de transfor-
mations dont le stade principal a lieu dans le foie. Il y a 14 un ensemble d'actes
enchainés, coordonnés, réglés, consliluant bien ce qu'en physiologie on appelle
une « fonetion ».

Celte fonction a ét¢ mise en évidence cher les Vertébrés et chez les Inver-
tébrés. :

Etar pE La QUESTION AVANT MES TRAVAUX.

Chez les Vertébrés, elle étail méconnue. A la vérilé, on connaissail I'existence
du fer dans le foie de ces animaux, mais on croyait qu'il n’y était que pour le
sang et par le sang. C'élail la théorie hématique du fer du foie (Quincke, 1877-
1880).

Le fer du foie était un dépot du sang qui s'y détruit (hémaltolyse hépatique);
il élait une réserve pour le sang qui s'y forme (hémalopoidse hépatique).
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Cette doctrine n’était qu'un premier pas dans la voie de la vérité. Si en effet
le fer du foie était uniquement commandé par les mutalions du sang rouge
hémoglobine, on ne devrait point retrouver ce mélal dans le foie des Inver-
tébrés, qui n'ont point de sang rouge hémoglobinique et ferrugineux.

Or, on I'y relrouve. On revoit chez les Invertébrés les mémes faits que chez
les Mammiféres, et on les revoit plus nets, plus clairs, dégagés de la compli-
cation que crée, chez ceux-ci, I'exislence du fer dans le sang. Le fer existe dans
le foie, avec autant et méme plus d’abondance et de constance que chez les
Vertébrés. C'est donc la preuve que le fer hépatique n'est pas lié uniquement. ni
méme principalement, & la vie du sang, aux mutations du fer hémoglobinique,
qu'il a un role différent et plus général.

Chez les Inverlébrés, le fer du foie élait entiérement inconnu.

ETAT DE LA QUESTION APRES MES THAVAUX.

Vertébrés. — On sait maintenant que, chez les Vertébrés, le fer est conti-
nuellement absorbé dans lintestin gréle (particulitrement lorsqu'il est 4 l'état
de composé organique, protéosique ou nucléinique); il est vraisemblable qu'il est
transporté par les globules blancs dans tous les organes; il est particuliérement
fixé par les cellules hépatiques dans le foie, oit il inlervient pour favoriser les
oxydations organiques (par oxydases ou par actions direcles). L'excés est conti-
nuellement exerété par I'urine (en trés faible proportion); par la bile (en propor-
tion plus grande), mais surtout par l'intestin, spécialement le gros intestin. Celte
élimination se fait par sécrétion, par desquamaltion, et, dans les cas urgents,
par transport leucocytaire. Elle est de nature excrémentitielle, c'est-d-dire que le
fer est rejeté aprés avoir éLé fixé dans les tissus (lissu hépalique), indépendam-
ment de 'absorplion actuelle (Dastre).

B. -— Chez les Invertébrés, j"ai démontré : 1° que le foie conlient toujours du
fer; qu'il en conlient plus que tous les autres ensemble (25 fois plus & poids
égal que le reste du corps chez les eéphalopodes, poulpes, seiches et quelque-
fois qu'il est seul 4 en contenir (homard, langouste, écrevisse).

2° Le fait que le fer se rencontre dans cet organe toujours sous le méme
état, & I'état de ferrine (protéosate de fer) composé organo-métallique ou le
métal est faiblement lié et peut élre décelé de la méme manidre (quoique un
peu plus lente) que dans les sels ferreux et ferriques. Cette substance est un
pigment du tissu hépatique ; elle en peul étre extraite par certains artifices que
l'auteur a fait connaitre; elle est soluble dans l'eau légirement alcalisée. La
ferrine est, dans le foie, mélangée & une pelite quantlité de nucléines et de
nucléo-albumines ferrugineuses,

3° Que la teneur en fer du foie n’est pas un fait accidentel. Elle est indépen-
dante des circonstances extérieures ; elle ne suit pas les variations du milieu, ni
de l'aliment, elle est réglée par des conditions physiologiques.

4° Que la leneur en fer n'est pas un fait banal. La laculté de fixation élective
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que le foie posséde pour le fer, il ne le manifeste pas pour d'autres métaux,
pour le cuivre, par exemple; car chez les crustacés et beaucoup de mollusques
le sang est riche en cuivre el le foie & peu prés exempt.

On connait, enfin, le cycle du fer chez les Invertébrés.

Cycle du fer ches les Invertébrés. — Le fer qui s'accumule dans le foie de
I'Invertébré n'y est cependant pas immobilisé. Il se dépense et se renouvelle. 11
se dépense par la sécrétion biliaire (chez I'escargot la sécrétion hépatique est
aussi riche en fer exerété que la bile des Mammiféres), séerétion qui l'entraine
au dehors; il est dépensé aussi par la constitution de la coquille (escargot) qui
en contient des quantités nolables; peul-étre par la constitulion des cufs. Il se
se renouvelle par I'apport du sang.

Cette universalité du fer hépatique ; 'identité de forme (ferrine) sous laquelle
il se présente chez tous les animaux; son indépendance relative des conlingences
alimentaires; son élimination continuelle par la sécrétion biliaire, par l'inlestin,
par la coquille, les eenfs; son rétablissement conlinuel par I'alimentation ; son
cycle évolutif en un mol, lels sont les faits fondamentaux de la fonction ferru-
gineuse ou martiale du foie. ;

Fonction adipo-hépatique. Formation des graisses.

Le foie a un role dans I'élaboration et I'évolution de la graisse. La cellule
hépatique posséde une aptilude remarquable & fixer el & former des graisses,
chez tous les animaux. Chez les Verlébrés, la formation de la graisse n'est pas
centralisée dans la cellule hépatique, mais diffuse dans le tissu conjonelif sous-
cutané, dans I'épiploon, dans la moelle des os. Le role du foie dans I'évolution
des graisses est masqué par le rdle des autres organes, si bien que si on n'a pas
compris le lien de tous ces faits : élat gras du foie chez les oies, les canards :
chez les femelles en geslalion et en lactation ; état gras du foie des Poissons,
morues, squales.

Au contraire, chez certains Invertébrés, la graisse n'a de rapporls avec presque
aucun aultre organe que le foie; et, ainsi, la fonclion adipo-hépatique prend un
caraclére de clarté et de simplicilé incomparable. Par exemple :

J'ai montré que chez les Crustacés, il n'y a pas de graisse dans les tissus : et
au contraire, qu'il y en a abondamment dans le foie. Ce n'est qu'a certains
moments que la graisse se montre dans un petit nombre de tissus (ceufs). Il
y @ donc une espéce de balancement, quant 4 la distribution des graisses, entre
le foie el ce pelit nombre d'organes, envisagés & I'époque de leur activité pério-
dique. Il y a une fonction adipogénique,

Jai vu que la graisse du foie n’étail pas formée seulement de graisse véri-
table, mais de I'espéce de graisse phosphorée que I'on appelle lécithine, fuil
universellement vérifié depuis. La graisse des foies d’oie ou de canard est parti-
culiérement riche en subslance de ce genre.
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Mécanisme intime de la digestion pancréatique des albuminoides.

Cette série de recherches aboutit & deux résultats principaux, relatifs : 'un &
la nature intime de la protéolyse digeslive, l'autre, 4 la prolection des parasiles
intestinaux contre l'action dissolvante des sucs digeslifs.

1." NATURE INTIME DE L'ACTION DIGESTIVE PANCREATIQUE. — Dans le phénoméne
compliqué de la digestion pancréalique des albuminoides, j'ai démélé plusieurs
processus secondaires dont j'ai étudié, avec M. Stassano le développement et
les lois : lois du sewil d’activité ou du plateau; loi des concentrations.

J'ai constaté ce fait curieux que : lous les éléments de la digestion pancréa-
tique, suc inaclif, kinase, albumine, mélange de suc et de kinase, lorsqu'ils sont
isolés se détruisent. La destruction est d’autant plus énergique que les circons-
tances, alcalinité, température, se rapprochent davanlage de celles de la diges-
tion naturelle. c .

Au contraire, quand les trois éléments et les conditions sont réunies, ¢’est un
changement de tableau. Non seulement la digestion s’accomplit, mais les agents
d'exéeution sont préservés.

Tous ces faits aménent & une conception nouvelle de la digestion de l'albu-
mine. La protéolyse trypsique est une réaction & trois facteurs, exigeant leur
intervention simultanée. Il ne peut plus étre question aujourd’hui d'un ferment
unique la trypsine qui digérerait les albuminoides & lui seul; pas davantage ce
n’est une opération & deux, action conjuguée du suc du paneréas inactif et de la
kinase de l'intestin sur un élément passif, I'albumine. C'est un condominium &
lrois, on les trois éléments onl un rdle nécessaire.

I[. ANTIKINASE. PROTECTION DES PARASITES INTESTINAUX CONTRE L'ACTION DISSOL-
VANTE DES SUCS DIGESTIFS. — Pourquoi le parasile intestinal, 'ascaris, le teenia,
ne sont-ils pas digérés dans l'intestin? On a imaginé loutes sortes de raisons :
parce qu'ils sont vivants, parce qu'ils sont prolégés par leurs téguments, ele.
M. Dastre nous fait connaitre la raison véritable. C'est que les tissus de ces ani-
maux sont imprégnés d'une substance, I'antikinase, existant dans leur liquide
sanguin et qu'on peut en extraire. Cetle substance (qui se rencontre aussi dans le
sérum des autres animaux (Delezenne) neutralise la kinase et rend, par consé-
quent le suc paneréatique inerte.

L'anti-kinase est le premier exemple d'une nouvelle [catégorie d'agents en
chimie biologique. C'esl un type nouveau que l'avenir montrera probablement
trés général,

Fibrinolyse. Digestion saline.

La découverte de la fibrinolyse et de la digestion saline est encore un point
intéressant de mon ceuvre. J'avais vu la fibrine du caillot sanguin, ou la fibrine
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préparée par batlage, disparaitre progressivement lorsqu'on la conserve quelque
temps dans le sang générateur. C'est cette disparition spontanée de la fibrine
que j'ai appelée fibrinolyse. Elle a encore lieu lorsque I'on conserve la fibrine
dans des solutions salines fortes et antiseptiques (fluorure de sodium, chlorure
& 13 p. 100 et 20 p. 100), ainsi que dans les solutions salines faibles comme les
liquides organiques. Cette disparition de la fibrine solide n'est pas une solution,
¢'est une vérilable transformation digestive, présentant les phases et les degrés
de la digestion véritable, sans que, cependant, on ail expressément ajouté d
la liqueur les agenls ou ferments digestifs des albuminoides.

Il ya de méme une albuminolyse, une caséinolyse, une gélatinolyse, c'est-a-
dire une digestion saline de I'albumine, de la caséine, de la gélaline. Ces phéno-
ménes de dissolution, de disparition, en quelque sorte sponlanée de la maliére
organique, par un véritable processus de digeslion, sont de grande conséquence
au point de vue de la biologie générale. La fibrinolyse et les faits similaires
conduisent & l'autolyse, c¢'est-a-dire A la dissolulion du corps cellulaire et des
tissus par leurs propres moyens; queslion a 'ordre du jour qui a donné lieu &
un nombre considérable de travaux. On ne saurail oublier qu'elle a été inangurée
par la découverte de la fibrinolyse due & M. Dastre.

Matiéres colorantes de la bile. Bilirubine. Biliverdine. Biliprasine.

Les principales matiéres colorantes de la bile sont les deux pigments fonda.
menlaux jaune et vert, bilirubinique et biliverdinique. L'étude en a éLé complétée
ici par la détermination des circonslances qui permettent la transformation du
premier dans le second : oxygéne de l'air, chaleur, lumiére, réaction du milien,

J'ai fait connaitre un troisiéme pigment intermédiaire aux deux précédents,
le biliprasinigue, existanl lui-méme sous deux formes, brune et verte. J'ai exa-
miné avec beaucoup de détails la relation de ces deux formes entre elles el avec
les pigments prinecipaux.

J'ai étudié avec M. Floresco les biles d'un trés grand nombre de vertébrés :
chien, veau, beeuf, pore, lapin, cobaye; poulet, canard, tortue, grenouille, et
indiqué pour chacune d'elles les mélanges de ces pigments principaux et secon-
daires auxquels elle doit sa coloration particulidre.

Parmi les faits accessoires de cette longue élude, on en peut signaler deux
quiont un inlérét général :

1° Clest d'abord 'annonce qu'il existe dans la bile fraiche des canaux hépa-
tiques une oxydase, agent ou condition d'oxydation particuliérement actif.

2° Clest le fail que la bile fratche décompose instantanément 1'eau oxygénde,
Elle agit & cet égard comme on sait, depuis Thénard, que fait la fibrine du sang.
L’action est aussi énergique et aussi compléte qu'avec la fibrine fraiche. La bile
est un réactif de l'eau oxygénée aussi sensible que la fibrine. Au contraire. la
bile bouillie ne décompose pas 1'eau oxygénée.
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Ferments solubles.

Solubilité et activité des ferments dans Palcool. — Conlrairement & 1'opinion
commune qui définit les ferments des subslances solubles dans 'eau et inso-
lubles dans I'alcool, j'ai conslaté que certains ferments digeslifs étaient solubles
dans des liqueurs assez fortement aleoolisées. Le ferment paneréatique qui
digére Vamidon (amylase) el celui qui digére les albuminoides (trypsine) sont
solubles dans I'eau-de-vie, le cognac. Le premier peut exister en dissolution
dans des liqueurs conlenant jusqu'a 63 p. 100 d'aleool : il peut agir et opérer la
digestion dans des milieux alcoolisés & 20-30 p. 100. La trypsine peut se déceler
dans des liquides alcoolisés & 50-55 p. 100 et digérer dans des milieux contenant
du 15 24 20 p. 100 d'aleool.

Ces faits expliquent le déchet considérable que I'on obtient lorsque, en vue
de purifier ces ferments, on veut pousser trop loin le traitement par I'alcool. Ils
ont élé utilisés par différenls auteurs (Weinland, 1900) pour la préparation de
cerlains ferments.

Une fois mon attention éveillée sur la solubilité des ferments dans l'aleool,
j'ai consulté les auteurs, en vue d'y trouver l'indication de faits analogues con-
statés incidemment. J'en ai recueilli en effet plusieurs. L'un des plus remarquables
est celui de la myrosine, soluble et encore aclive dans 'alcool & 60 degrés (Gui-
gnard, communication orale).

Gélatine. Gélification. Action coagulante. Acidité propre. Force de rétraction,

Je signale :

1° Une étude de la gélidité (gélification) est la propreté que possédent les
solutions chaudes de cette substance de se prendre en gelée par le refroidissemenl.

La diminution de cette faculté s'apprécie par la température plus basse ou
commence la prise en gelée, par la durée plus grande qu'elle met & s'accomplir,
par la diminution de consistance du caillot. Cette particularité physique traduit
les premiéres et les plus légéres altérations chimiques que subit la subslance.
Ces altérations correspondent a une hydrolyse, & la formation de gélatose,
comme dans les premiéres slades de la digestion naturelle. '

2° Le fait que la gélatine injectée dans les vaisseaux sanguins rend le sang
extrait plus facilement coagulable. Cette action cvagulante des injections de
gélaline (atiribuée par les uns aux acides élrangers mélés a4 la gélatine, par
d’aulres & la chaux qu'elle retient) n’est pas douteuse. Elle a été appliquée par
les médecins et les chirurgiens au traitement des anévrismes ou d'aulres
affections sans que M. Dastre edl encouragé cet emploi.

3 Lacidité normale de la gélatine, — Dans I'énumération des propriétés de
ce produit induslriel les ouvrages mentionnent celle-ci : la gélatine est une
substance neutre aux réactifs. C'est une erreur. La gélatine est doublement
acide : par les impurelés qu'elle renferme (acides de préparation, chlorhydrique,

1]
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sulfurique); par elle-méme, fait qui est d’accord avee ce que I'on sait de sa cons-
titution (acide gélatinique). La dialyse enléve & la gélatine les acides élrangers et
les malitres minérales : I'opération qui enléve I'acide aboutit & une limite infran-
chissable (correspondant & 0 gr, 345 de HCI p. 100 de substance séche). On arrive
& la méme limite par une route inverse : en neutralisant la gélatine dialysée par
la soude et dialysant de nouveau ce gélalinate de soude.

4° Une propriélé trés curieuse sur laquelle j'ai appelé I'atlention, cest la
foree de vétraction véritablemenl prodigieuse que la gélatine peul développer en
se desséchant. Des lames de gélatine de 1/5 de millimétre d'épaisseur étalées sur
une plaque de métal en provoquent 'enroulement ; appliquées sur une lame de
verre elles y produisent des arrachements et des érosions qui en ravinent Ja
surface.

J'ai montré ces curieux effets au XVIII* Congrés de médecine et de chirurgie
(section de physiologie)a Parisen 1900. Comptes rendus. Paris Masson. p. 176).
Je considére comme honorable pour moi que M. Caillettet qui a découvert de son
colé les mémes phénoménes (avee bien d'autres) ait pu intéresser I'Académie
avec leur exposé et leur démonstration dans la séance du 17 février 1902,

Coagulation du sang.

Je me bornerai & signaler deux résultats, dont I'un au moins s'impose par
son importance,

I. — Le premier est relalif au réle des globules du sang dans ce phénoméne;
le second & l'influence de la réaction chimique du milieu.

1° La doctrine classique soutient que la coagulation est liée & la destruction
anatomique des globules blancs {leurolyse). Les leucocytes, en majorité, éclate-
raient au sorlir des vaisseaux et mettraient en liberté le fibrin-ferment, agent
de la coagulation.

La théorie régnante suppose donc deux choses : d’abord, I'extréme fragilité
des leucocytes se délruisant dés qu'ils sortent des vaisseaux: en second lieu, la
nécessilé méme de cette destruction pour la gendse du ferment coagulateur. La
pluparl des théories de la coagulation reposent sur ces deux propositions comme
sur des bases fondamentales.

M. Dastre montre qu'elles sont erronées 'une et I'autre. Avee V. Henry il
observe nellement la conservation des leucocytes dans la lymphe normale et dans
la lymphe diluée pendant tout le cours de la coagulation. — Avec M. Arthus il
montre la formation progressivemenl eroissante du ferment coagulateur pendant
et aprés la coagulation. 11 réunit un véritable faisceau de preuves, qui réforment
I'opinion classique et qui établissent ces deux vérités nouvelles, contre-pied des
notions courantes :

. 1 L'inaltérabilité des globules qui interviennent dans I'acte de la coagulation.
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2° La production du ferment coagulaleur par un phénoméne de séerétion ou
d'exerétion de la part du leucoeyte vivant.

II. — Le second point est relatif & l'influence sur la coagulation de la réaction
chimigue du milieu.

Il faut trois facteurs pour la coagulation : la substance qui coagule (fibrino-
géne), l'agent coagulateur (fibrin-ferment), et enfin une certaine réaction du
milieu. — Il en est ici, au chapiltre de la coagulation, comme au chapitre de la
digestion : la pepsine n'agit qu'en milieu acide, le suc pancréatique qu'en milieu
alcalin. M. Dastre monlre que l'alcalinité retarde ou empéche la coagulation : le
sang de peplone, les plasmas peptonés et oxalatés restent indéfiniment liquides
si on leur conserve leur alcalinité normale; ils coagulent instantanément quand
on les neutralise avec un acide quelconque.

Parmi les Irés nombreux physiologisles qui onl étudié le probléme de la
coagulation du sang, M. Dastre s'est signalé par le succes avec lequel il a fait
ressortir I'importance de ce troisitme [acteur, le milieu.

Sujets divers.

Suere et glyeogéne de la lymphe.

Les recherches ont éLé faites sur un animal de grande laille (vache munie de
fistule lymphatique), étude qui avait été impossible chez un animal de plus
petite taille M. Dastre a constaté que le sucre de la lymphe subissail la glycolyse
absolument comme celui du sang. Il a décelé dans la lymphe une quantilé de
glycogéne appréciable, qui parait fixé sur les globules (blancs).

Publications scientifiques.

Je me borne & signaler les suivantes :
[. — Osmose, Tonométrie, Cryoscopie. — Masson, 1901 (Traité de Physique
biologique)*.

Un mouvement trés remarquable, et d'ailleurs tout récent, entraine la physio-
logie expérimentale dans les voies de la Physico-Chimie, Les déterminations
cryoscopiques, les mesures de conductibilité électrique, les considéralions sur
I'osmose, sur I'isotonie ou I'anisotomie des liquides organiques, sur l'ionisation

1. Ce livre u'est que la premiére partie d'un vuvrage qui sera complété par Uétude de la
conductibilité électrique et des applications,
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de ces solulions, remplissent aujourd’bui les publicalions des biologistes, surlout
i 'étranger. .

Malheureusement, les notions physiques qui doivent servir de fondement &
ces applications élaient peu répandues, mal précisées, conlestées méme, en
France surtout, sans discussion et affirmées de méme. Il n'existait, sur ce sujel,
aucun travail d'ensemble, mais seulement des mémoires originaux.

J'ai voulu combler celte lacune el offrir aux physiologistes, d'une maniére
qui leur b accessible, cet ouvrage néeessaire, qui a exigé un réel eflort de
critique; de discussion, de mise en ceuvre, en un mot, d'une infinilé de docu-
menls quelquefois contradictoires.

Il. — La Vie et la Mort, dans Bibliothéque de philosophie scienlifique, Flam-
marion, Paris.
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TITRE XV

(Nes 93 i 97)

FONCTION PIGMENTAIRE DU FOIE

(1897-1898)

MEMOIRES

93. — Pigments du foie en général. Pigments hépatiques chez les verté-
brés (Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1898, p. 209).

94. — Pigments du foie en général. Pigments hépatiques chez les inverté-
brés (Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1898, p. 89).

95. — Fonction pigmentaire du foie (Mémoire dans Physiologie comparde
du foie (Paris), 1904, p. 12).

NOTES
DANS LES COMPTES RENDUS DE L'ACADEMIE DES SCIENCES

96. — Pigments hépatiques chez les vertébrés (Comptes rendus de [ Académie
des Sciences, 1898, L. CXXVI, p. 221).

97. — Le foie organe pigmmentaire chez les invertébrés (Comptes rendus de
U'Académie des Sciences, 1898, t. CXXVII, p. 932).

(En collaboration avec N. Floresco.)

Le foie est défini par I'anatomie comparée : la principale annexe de l'inteslin
moyen; mais il est caractérisé et toujours reconnu en fait, chez les vertébrés
chez les invertébrés, pour sa couleur. C'est un organe pigmentaire, i revétement
de cellules épithéliales colorées, pigmentées); et partout, sa couleur varie du
jaune brun au verl brun.

i

1894-1904. Appendice a I'exposé des titres et travaux scientifiques - page 17 sur 47


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x054x04&p=17

EBIT Sante

2 APPENDICE

Jappelle pigments hépatiques les matidres qui colorent ainsi le tissu du
foie. Le foie séerite une liqueur (séerélion hépatique, bile) qui, elle aussi, est
colorée et dont les pigments (pigments biliaires) ne doivent pas étre confondus
avec les pigments hépatiques chez les vertébrés {animaux & sang rouge). Avec
Floresco j'ai montré qu'au contraire les deux espéces de pigments se confon-
daient chez les invertébrés, de telle sorle que chez ces animaux, en étudiant les
pigments hépatiques on étudiait en méme temps les pigments biliaires.

Les physiologistes et les naturalisles avaient jusqu'ici négligé I'examen de
celte question. Elle était & peu prés neuve, ou du moins nos connaissances i cel
égard se réduisaient & quelques notions incomplétes ou erronées, ou valables
seulement pour quelques animaux particuliers. Nous avons abordé ce sujet neuf
el sommes arrivés & des résultals d'une généralité et d'une simplicité vérita-
blement inattendus.

Ces maliéres colorantes du foie sont chez les vertébrés au nombre de deux : la
ferrine et le choléchrome coexistant ensemble. La ferrine est un pigment aqueuz,
soluble dans I'eau légérement alcalisée; le choléchrome est un pigment ehloro-
formique, ¢'est--dire soluble dans le chloroforme ou dans le mélange alcool-
chloroforme.

L’examen de ces deux substances : extraclion, propriélés physiques et chi-
miques, influence des divers agents, artifice de préparation a été fait avec
soin,

La ferrine est une sorte de protéosate de fer, mélangée d'une petite quantité
de nucléo-albumines ferrugineuses. Elle contient & peu prés tout le fer du foie.
Elle se rapproche de la ferratine de Marfori et Schmiedeberg.

Le choléchrome est une maliére huileuse soluble dans l'aleool-chloroforme,
voisine des lipochromes et lutéines et des pigments biliaires.

§ 1. — Vertébrés. — Chez les verlébrés, la préparation de ces pigments
exige quelques artifices. Il faut, par exemple, les débarrasser du sang et
d? ses maliéres coloranles, les séparer d'autres produits par la digestion papai-
nique, ete,

Les résultats typiques que 'on vient d'indiquer ont été obtenus sur les Mam-
miféres, chien, lapin, ele. -—— Ils ont été vérifiés chez les Reptiles (Lézards, Tor-
lues, etc.); chez les Batraciens (Grenouilles, Tritons, Salamandres), chez les
Poissons (Carpes, Tanches, etc.). Partout les fails ont été trouvés concordants,
ils prennent aussi un véritable caractére de généralité.

§ 2. — Invertébrés. — Chez les Invertébrés la recherche des pigments
hépatiques est facilitée par le fait que le sang n'est point colord en général et
yue les pigments hépatiques se confondent avee les pigmenls biliaires.

Dastre et Floresco ont étudié particulidrement les pigments hépatiques chez
les Invertébrés qui ont un foie distinet, les Mollusques et les Crustacés.

Chez les CrusTacés qui ont été examinés (Ecrevisses, Crabes, Homards) on
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retrouve les deux mémes pigments que chez les Vertébrés, 4 savoir la ferrine et
le choléchrome.

Les préparations et les propriétés sonl les mémes. La superposition des fails
est frappante,

Chez les Morrusques, on a éludié des représentants des trois classes : Gasté-
ropodes, Lamellibranches, Céphalopodes.

Il y a chez les Céphalopodes un type (Seiche) présentant les pigments hépa-
tiques des Vertébrés et des Crustacés (ferrine et choléchrome) et un autre type
(Poulpe) représentant la ferrine et un pigment chlorophylloide ou hépato-chlo-
rophylle.

Chez les Lamellibranches, il y a de méme deux types :

Le premier type, celui de I’Anodonte, rentre dans le plan général. Il posséde
le pigment aqueux ferrugineux, sorte de protéosale de fer, la ferrine et le pig-
ment chloroformique & spectre continu, le choléchrome. — C'est une compléte
analogie avec les Vertébrés, les Crustacés et une partie des Géphalopodes.

Le second groupe des Lamellibranches comprenant les Huitres, Moules,
Pectens, se comporte comme le second groupe de Céphalopodes. Il présente un
foie dont la couleur est jaune verdatre. Les pigments de ce foie sont la ferrine
ordinaire et I'hépato-chlorophylle dont la solution alcoolo-chloroformique plusou
moins colorée en vert présente le spectre caractéristique & quatre bandes, ana-
logue & celui de la chlorophylle,

Chez les Gastéropodes, Hélix, Buecins, Planorbes, il semblerait a priori, que
I'on ait les mémes pigments que chezles Verlébrés : ferrine et choléchrome, mais
I'examen microscopique détrompe. — Le pigment aqueux présenlte un spectre &
deux bandes étroites dans le vert, entre D et F. Il est trés analogue sous tous
les rapports au pigment que l'on retrouve dans la sécrétion hépatique de l'es-
cargot et que Sorby, en 1876 et Mac-Munn, en 1883, ont identifié & I'hématine
réduite. — Quand au pigment chloroformique, il présente les quatre bandes
appartenant & la chlorophylle. 11 faut donc admettre que le pigment alcoolo- .
chloroformique du foie chez l'escargot comme chez Ostrea, Mytilus, Pecten,
Octopus est constitué par une variété de chlorophylle, entéro-chlorophylle de Mac-
Munn, hépato-chlorophylle de Dasire et Floresco.

En résumé, chez les Gastéropodes pulmonés (escargot), le pigment aqueux
ferrugineux est constitué non plus par la ferrine, qui avait existé partoul jusqui
présent, mais par un dérivé de I'hémoglobine, I'hématine réduite ou pseudo-

hémochromogéne, — fait remarquable, étant donné que I'hémoglobine n'existe
pas chez ces animaux.

La séerétion hépatique de l'escargot qui peul étre recueillie en abondance,
grice & un artifice trés simple, présente exactement les mémes caracléres; de
sorte qu'il est permis d'identifier la sécrétion & la macération du tissu du foie.

Quant au pigment alcoolo-chloroformique, il est constitué par I'iépato-chlo-
rophylle (spectre & quatre bandes).
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CoxcLusioN GENERALE. — Au point de vue des pigments du tissu hépatique,
I'analogie est compléte dans toule la série animale.

Le foie présente partout les mémes pigments, la ferrine et le choléchrome.
C’est la traduction précise de ce fait d'observation universelle que, chez tous les
animaux, le foie présente sensiblement la méme coloration dans la gamme du
jaune au brun rouge.

Celte loi d'identilé ne comporte que deux exceptions, dont I'une est, d'ail-
leurs, purement apparente. Voici les caractéres généraux de ces deux pigmenls:

A. — Le premier pigment (pigment aqueux, ferrine) est soluble dans l'eau
légérement alcaline ou chargée de substances salines et organiques. Il s'obtient
chez lous lesanimaux par les mémes procédés d'extraction (digestion papainique,
macdration alealine, ele.); il exisle dans la séerétion du foie comme dans son
lissu, contrairement au dire des anteurs, qui, comme Hoppe-Seyler et G. Bunge,
ont cru la sécrétion hépatique incolore chex les animaux privés d'hémoglobine;
il esl riche en fer.

La seule exceplion est présenlée par les Gastéropodes pulmonés (escargols)
qui, au lieu de ferrine, possitdent une sorte d’hématine réduite, le pseudo-hémo-
chromogéne de Sorby et Mac-Munn, plus riche encore en fer que la ferrine, et
offrant un spectre & deux bandes. 1l faut noter que ce corps appartient i la série
de I'hémoglobine, qui cependant fail elle-méme défaut chez ces animaux.

B. — Le second pigment universel est le choldehrome. 1l est soluble dans
I'alcool et le chloroforme. 1l s’oblient en traitant par ces dissolvanls le tissu sec.
Il n'exisle pas dans la sécrétion. 1l est inlermédiaire aux lipochromes et aux
pigments biliaires. Il est abondant chez certains animaux, en parliculier chez
ceux dont le foie est riche en graisse, ce qui peut tenir a 'espice (Homard),
mais aussi aux conditions physiologiques (alimentation abondante). Il est rare
chez les animaux & foie maigre, inaniliés.

Le second pigment est masqué dans la plupart des cas, et relégué au second
plan par un pigment trés vépandu, abondant, & caracléres tranchés, qui n'est
aulre chose qu'une chlorophylle, ou mieux une xanthophylle. Celui-ci présente
un spectre caractéristique i qualre bandes, dont la premibre, dans le rouge, au
contact de B, esl tout & fait dislinelive. Il n'a pas été rencontré chez les Crustacés,
dont le foie est gros et conlient le choléchrome en assez forte proportion ; mais
on le trouve chez la plupart des Mollusques. Il y a done chex ces animaux une
chlorophylle hépatique, hépatochlorophylile ou encore hépatoxantophylle.
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TITRE XVI. — CHLOROPHYLLE ANIMALE

=

TITRE XVI

(Nes 98 i 99)
CHLOROPHYLLE ANIMALE. SON ORIGINE

(1800)

MEMOIRE

98. — La chlorophylle du foie chez les mollusques (Mémoire dans le Journal
de Physiologie. 1899, t. 1, p. 111).

COMPTES RENDUS DE LACADEMIE DES SCIENCES.

89. — Contribution & I'étude des chlorophylles animales. Chlorophylle du
foie des Mollusques (Comples rendus de ' Académie des Sciences, 1899, CCXXVIII,
p. 398),

{avec N. Floresco).

Le choléchrome, matiére huileuse, soluble dans l'alcool et le chloroforme, esl
l'un des deux pigments universels que l'on rencontre chez tous les animaux
vertébrés on invertébrés. 11 est quelquefois masqué ou relégué au second plan,
parun pigment trés répandu, abondant, & caracléres tranchés, Celui-ci n'est aulre
chose qu'une chlorophylle, ou mienx une xanthophylle. Il en a le spectre carac-
téristique, & qualre bandes, dont la premiére dans le rouge au contact de la
raie B est tout & fait distinctive.

On le rencontre chez la plupart des Mollusques. Ces animaux ont une chloro-
phylle hépatique, képato-chloroplylle ou encore hépato-ranthophylle.

ORIGINE DE L'MEPATO-CHLOROPHYLLE. — Quant & l'origine de celle Aépathoxan-
thophylle, elle souléve le probléme général de la chlorophylle animale. Le
pigment chlorophyllien est-il propre & l'organisme animal; lui esl-il, au con-
traire, étranger et de provenance extérieure, végétale et alimentaire? Nos expé-
riences concluent dans ce dernier sens. En supprimant toute alimentation
chlorophyllée pendant un temps suffisant (un an) chez l'escargol, nous avons
fait disparaitre du foie le pigment chlorophyllien, tout en laissant subsister le
pigment choléchrome, En remettant ces animaux au régime ordinaire chloro-
phyllé, ils ne tardent pas & récupérer le pigment chlorophyllien.

Malgré ses analogies chimiques avec ses pigments biliaires, malgré sa conser-
vation pendant le jedne hibernal, Ja chlorophylle hépatique n'est pas un produit
animal : c'est une chlorophylle végétale, venant des aliments, fixée seulement
el conservée d'une fagon remarquable dans le tissu hépalique.

Cette facullé du foie de retenir avec persistance la chlorophylle végétale,
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sans la laisser passer dans la sécrétion, mérite d’étre spécialement remarquée,
A cause de son énergie et de sa persistance. C'est un exemple naturel ?t un cas
particulier de laptilude qu'a la cellule hépatique de fixer énergiquement
cerlaines matiéres colorantes.

TITRE XVII

(Nes 400 & 103)

FONCTION MARTIALE DU FOIE

(1897-1898)

MEMOIRE

100. — Fonction martiale du foie chez tous les animaux en général (Mé-
moire dans les Archives de Physiologie, 1898, p. 176).

101. — Fonction martiale du foie (dans la Physiologie comparée du foie.
Renouard, 1904. Paris, p. 21.

102. — Fer (dans le Dictionnaire de physiologie de Ch. Richet).

NOTES
DANS LES COMPTES RENDUS DE LACADEMIE DES SCIENCES

103. — Sur la fonction martiale du foie chez les vertébrés et les inverté-
brés (Comptes Hendus de ' Académie des Sciences, 1898, 1. CXXVI, p. 376.

(en collaboration aveec N. Floresco).

Les relalions remarquables du foie avec le glycogéne et avec le glycose ont
été établies par Claude Bernard, et exprimées par le nom universellement
adopté de fonction glycogénique du foie. On peut exprimer par le nom de fonc-
lion ferrugineuse ou fonction martiale (Mars, Martis, nom du fer en lalin) les
relations, trés remarquables aussi, qui existe entre le foie et le fer de l'orga-
nisme. C'est dans ce sens que jai créé ce nom de fonction martiale pour dési-
gner les rapports physiologiques intimes et étroits de Uorgane hépatigue avec le fer,
c'est-ii-dire avec celui des corps simples métalliques qui est le plus essentiel &
I'économie,

Ces rapports constiluent un ensemble d'acles, liés, enchainés, coordonnés,
conslituant une fonction. Le fer, en effet, a dans I'organisme des animaux en

évolution, un cycle de transformations, dont le stade principal a lien dans le
foie.
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TITRE XVII. — FONCTION MARTIALE DU FOIE 1

Nos éludes (1897) ont démoniré deux faits essentiels :

1* L'existence générale du fer dans le foie de tous les animaux;

2¢ Le fait que le fer se rencontre dans cet organe sous le méme état, & 1'état
de ferrine (protéosate de fer) composé organo-mélallique ol le métal est faible-
ment lié et peut étre décélé de la méme maniére (quoique un peu plus lente) que
dans les sels ferreux et ferriques. Cette substance est un pigment du tissu hépa-
lique elle en peul étre extraite par certains artifices que I'auteur a fait connaitre :
elle est soluble dans l'ean légérement alcalisée. La ferrine est, dans le foie,
mélangée & une petile quantité de nucléines et de nucléo-albumines ferrugineuses.

§ 1°*. — Fer du fole chez les Vértébrés. — Chez les Vertébrés, I'étude des
variations du fer 4 I'état physiologique et a I'élat pathologique montre que le fer
du foie constitue une réserve destinée & subvenir & la disetle et au besoin des
autres parties de l'organisme et particuli¢rement du sang. On remarquera inci-
demment que le foie se comporle d'une maniére analogue en ce qui concerne le
glycogéne et la graisse.

Les éludes sur les vertébrés antérieures a celles de Dastre et de son collabo-
rateur montraient le role du fer du foie par rapport au sang et non point par
rapport & 'organisme tout entier. Le foie avait du fer, croyait-on, parce que I'ani-
mal avail du sang rouge contenant de 1'hémoglobine riche en fer. Les muta-
tions du fer du foie étaient la contre-partie des mutations du fer du sang.

Le foie apparaissait comme un dépot pour le fer du sang, qui se détruit dans
cet organe (hématolyse hépatique); comme une réserve de fer pour le sang qui
'y forme (hématopoitse hépatique). C'est cette conceplion, qui constitue la
théorie de la sidérose ou théorie hématique du fer du foie, imaginée par Quincke
de 1877 & 1880,

Cette doctrine n'était qu'un premier pas dans la voie de la vérité, Si en effet
le fer du foie était uniquement commandé par les mutations du sang rouge a
hémoglobine, on ne devrait point retrouver ce métal dans le foie des Inverté-
brés, qui n’ont point de sang rouge hémoglobinique et ferrugineux.

Or on I'y retrouve. On revoit chez les Invertébrés les mémes faits que chez
les Mammiféres, et on les revoit plus nets, plus clairs, dégagés de la complica-
tion que crée, chez ceux-ci, I'existence du fer dans le sang. Le fer existe dans le
foie, avec autant et méme plus d'abondance et de constance que chez les Verté-
brés. C'estdonc la preuve que le fer hépatique n'est pas lié uniquement, ni méme
principalement, & la vie du sang, aux mutations du fer hémoglobinique, qu'il a
un réle différent et plus général. :

Cycle du fer chez les Vertébrés. — Néanmoins, si méconnu que fit le role
général du fer chez les Vertébrés, les études fragmentaires publi¢es par de nom-
breux auteurs, si on les rapproche et si on les compare, permettent de tracer un
tableau assez exact du cycle de fer, c’est-a-dire de son évolution dans l'orga-
nisme. Voici I'interprétation que j'ai donnée & I'ensemble des faits connus chez
les Vertébrés, interprétation qui redresse l'erreur du fer hépatique uniquement
destinég au sang ;

Le fer est conlinuellement absorbé dans l'intestin gréle (particuliérement
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lorsqu'il est & 1'état de composé organique, protéosique ou nucléinique); il
est vraisemblable qu'il est transporté par les globules blancs dans tous les
organes; il est particulicrement fixé par les cellules hépatiques dans le foie, o
il intervient pour favoriser les oxydations organiques (par oxydases ou par aclions
directes). L'excés est continuellement exerété par I'urine (en trés faible propor-
lion); par la bile (en’ proportion plus grande), mais surtout par l'intestin, spé-
cinlement le gros intestin. Cette élimination se fait par sécrétion, par desqua-

malion, et, dans les cas urgents, par transport leucocylaire. Elle est de nature

exerémentitielle, ¢'est-d-dire que le fer est rejeté aprés avoir été fixé dans les
lissus (tissu hépatique), indépendamment de I'absorption actuelle (Dastre).

Fer du foie chez les Invertébrés. — C'est surlout l'étude des Invertébrés
qui m'a permis de comprendre le role général du foie comme régulateur du fer
de l'organisme.

RESULTATS EXPERIMENTAUX. MoLLusQuES. Crustacks. — Chez les Mollusques et
les Crustacés l'organe hépatique est assez bien limité et assez distinct pour pou-
voir étre isolé et étudié. De plus, le sang de ces animaux et des Invertébrés, en

.général, ne conlient pas de fer. Ce métal y est souvent remplacé par le cuivre

(hémocyanine). En outre, il n'y a point de représentant de la rate, antre organe
qui chez les Vertébrés est riche en fer. L'organe hépatique jouit done, & I'égard
du fer, d'une situation privilégiée, exceptionnelle.

Voici le résumé des faits indiqués par Dastre et Floresco.

1° Le foie est I'organe ferrugineux par excellence. 11 est mieux spécialisé, &
cet égard, que le foie des Vertébrés supérieurs, puisqu'il est le seul organe chargé
de fer. An contraire, chez les Mammiferes, par exemple, le tissu ferrugineux par
excellence est le sang (1 gramme de sang sec contient 0 milligr. 5 de fer) et la
rate est fréquemment plus riche que le foie. Ici, il n'y a point de rale, et le sang
ne contient pas de fer : & la place, il renferme du cuivre (hémoeyanine).

Chez les Cruslacés (homard, langouste, écrevisse), il n'y a de fer en quantilé
appréciable que dans le foie. Chez les Céphalopodes (poulpe, seiche, calmar) le
foie contient vingt-cing fois plus de fer, & poids égal, que le reste du corps. Chez
les Mollusques Lamellibranches (huitres, coquilles de Saint-Jacques, moules), le
foie contient de quatre i six fois plus de fer que le reste du corps. Méme résultat
chez les Gastéropodes.

2° La teneur en fer du foie n'est pas un fait accidentel en rapport avec la pré-
sence du fer dans le milieu ambiant. Elle est, au contraire, indépendante des
circonstances extérieures. Elle ne suit pas les variations de richesse en fer du
milien ambiant; elle n'est pas influencée davanlage par les variations les plus
étendues du fer alimenlaire (jedne, hibernation). Elle 'est, au contraire, par les
conditions physiologiques qui la font varier entre des limites assez écartées.

La faculté de fixation élective que le foie posséde pour le fer, il ne la posséde
point pour d’autres métaux au méme degré. Par exemple, il ne la manifeste
pas normalement pour le cuivre. Le sang de beaucoup d'Invertébrés, Mollusques
et Crustacés, est riche en cuivre (hémocyanine). Chez eux le foie n'en contient
pas sensiblement (Daslre). Le foie prend au sang du Mollusque l'infime quantité
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de fer que celui-ci charrie, quanlité qui est inappréciable, en fait, dans les con-
ditions normales, el qui ne devient appréciable dans le foie qu'a la suite de son
accumulation. Au contraire, le méme foie refuse le cuivre, qui existe dans le
sang en quantité notable.

On voit par la que le foie se dislingue des aulres organes, au point de vue du
fer, comme le fer se distingue des autres métaux au point de vue du foie.

- CycLE pU FER CREZ LES INVERTEBRES. — Le fer qui s'accumule dans le foie de
I'Inverlébré n'y est cependant pas immobilisé. Il se dépense et se renouvelle. 11
se dépense par la sécrétion biliaire (chez 1'escargot la sécrétion hépatique est
aussi riche en fer excrété que la bile des Mammiféres), sécrélion qui I'entraine
au dehors; il est dépensé aussi par la conslitution de la coquille (escargot) qui
en contient des quanlités nolables; peut-étre par la constitution des ceufs. 1l se
renouvelle par 'apport du sang.

En résumé, le tissu hépatique a, beaucoup plus énergiquement que les
autres lissus, la facullé de fixer le fer circulant. Il posstde la propriété univer-
selle (Vertébrés, Invertébrés) de retenir le fer, comme il posséde déja (Verté-
brés) la propriété de retenir les hydrates de carbone pour former la réserve de
glycogéne. La cellule hépatique se dislingue des autres éléments cellulaires par
le degré de son avidilé pour les composés ferrugineux charriés normalement par
le sang : elle se décharge par la séerétion hépatique (bile) qu'elle produit.

De plus, le fer est fixé dans le foie de la plupart des Invertébrés, précisément
sous la méme forme (pigment aqueux, ferrine, nucléines ferrugineuses) que chez
les Vertébrés. C'est seulement chez les Gastéropodes pulmonés que le fer est fixé
sous une forme un pen différente.

Cetle universalité du fer hépatique; I'identilé de forme (ferrine) sous laquelle
il se présente chez tous les animaux ; son indépendance relative des contingences
alimentaires; son ¢limination conlinuelle par la séerétion biliaire, par l'intestin,
par la coquille, les ceufs; son rétablissement continuel par l'alimentation; le
cycle évolutif en un mot, tels sont les fails fondamentaux de la fonction ferrugi-
neuse ou martiale du foie.

Hypothése relative a la raison d'étre de la fonction martiale du foie, — Nous
avons fait connaitre, dans ce qui précéde, I'ensemble des faits positifs qui cons-
Lituent les relations universelles du foie avec le métal fer. On peut les désigner,
pour en éviter la longue énumération, par le nom commode de Fonction mar-
tiale, comme on désigne du nom commode de Fonction glycogénique I'ensemble
des faits qui constituent les relations du foie avee le sucre du sang.

C'est ici que finit la science positive actuelle. Peut-on aller plus loin ? Peut-on
pénétrer la raison intime qui fait que, d’un bout & I'autre du régne animal, le fer
se trouve étroitement lié a l'organe hépatique? On le peut, & la condition de
sorlir des fails, et de proposer une hypothése d’accord avec eux.

Voici cette hypothése (Dastre) :

ACTIVITE DES OXYDATIONS DANS LE FOIE. — Le réle du fer serail de favoriser les
combustions organiques qui s'accomplissent dans le foie.

2 -
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Cette hypothése se justifie par deux séries de faits :

1° La premiére série de fails monire I'abondance des oxydalions dans le foie.
Ce sont : le fait que I'ensemble des réactions qui s'accomplissent dans le foie est
exothermique : cet organe est le plus chaud des viscéres. — L’abundan:ce d'acide
carbonique et le défaut d’oxygéne dans la bile; —le pouvoir d'oxydation consi-
dérable du tissu hépatique ; I'existence d'oxydases hépaliques.

9 La seconde série de fails établit que le fer (lorsqu'il est faiblement lié
comme il l'est réellement dans le foie) est un agent oxydant pour les matiéres
organiques. La démonstration ena été donnée parla chimie.

Si I'on rapproche ces deux séries de faits, leur relation semble évidente. La
fonction du fer hépatique, faiblement lié, voisin du fer salin (ferrine) serait d’ac-
tiver les combuslions organiques.

La fonction martiale du foie est une fonction d'oxydation. A cet égard le foie
ne posséderait qu'a un degré exirémement éminent une propriété universelle
des tissus, de fixer le fer et de employer a leurs oxydations.

TITRE XVIII
(Nes 404 & 105)
FONCTION ADIPO-HEPATIQUE. FORMATION DES GRAISSES
(1901)

COMPTES RENDUS DE LA SOCIETE DE BIOLOGIE

104. -— Sur la répartition des matidres grasses chez les crustacés (Comptes
rendus de la Sociélé de biologie, 1901, 20 avril, p. 412).

105. — Fonction adipo-hépatique chez les Vertébrés et chez les Inver-
tébrés (dans Physiologie comparée du foie. Renouard, 1904, p. 31).

—

Le foie a un réle dans I'élaboration et 1'évolution de la graisse. La cellule
hépatique posséde une aptilude remarquable & fixer et A former des graisses,
chez tous les animaux. Chez les Vertébrés o la formation de la graisse n'est pas
centralisée, mais diffuse dans le tissu conjonctif sous-cutané, dans 'épiploon,
dans la moelle des os, le role du foie dans I'évolution des graisses est masqué
par le role des autres organes, si bien que les physiologistes ne 'avaient pas com-
pris. Ils méconnaissaient le lien de faits tels que ceux-ci : élat gras du foie chez
les oies, les canards; chez les femelles en gestalion el en lactalion; état gras du
foie des poissons, morues, squales.

Au contraire, chez certains Invertébreés, la graisse n'a de rapports avee presque
aucun autre organe que le foie; et, ainsi, la fonction adipo-hépalique prend un
caractére de clarlé et de simplicité incomparable. Par exemple : '
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LOCALISATION DE LA GRAISSE DANS LE FOIE CHEZ LES CRUSTACES. — Les Cruslacés
offrent un bon exemple de ces espéces & fonction adipeuse concenlrée dans le
foie. (Société de biologie, 1890, 412) j'ai signalé chez ces animaux, d'une parl
l'extréme rareté de la graisse dans les tissus; d’autre part son extréme abon-
dance dans le foie. — La graisse, & premiére vue, parait faire défaut dans les
organes: les dépdts adipeux sont absents. — L'examen microscopique et les
réactions microchimiques confirment cette impression. On peut faire un grand
nombre de préparations des muscles, des parois digestives, du lissu conjonetif
interposé sans rencontrer, non senlement des cellules adipeuses, mais des corpus-
cules graisseux ou de la graisse infilirée. Davenidre et Pozerski, MV Deflandre,
ont fail les mémes constatations. )

Par compensalion, il y a abondance de graisses dans le foie. — Chez le
homard, la matiére grasse est si abondante qu'elle rend impossible la déshydra-
tation compléle de 'organe. On ne pent pas oblenir, par dessiceation dans le vide
au-dessus de l'acide sulfurique puis & I'éluve & 100 degrés, la matiére séche,
pulvérisuble, que I'on oblient avec les autres organes et en parliculier avec les
foies des aulres animaux. Un foie de homard, pesant 63 grammes 4 1'état frais,
pesait encore 27 grammes aprés avoir é1é réduit en bouillie el soumis & 'action
du vide sulfurique. Celte maliére grasse hépatique sert de support & une petile
quantilé du pigment soluble dans le chloroforme appelé choléchrome (Dasire).
Chez d’autres Crustacés, I'éereyisse, par exemple, cette matidre huileuse est moins
abondante; elle n'empéche pas la dessiccation de I'organe. Elle est cependant
encore en proportions trés appréciables, et elle sert encore de support a une
assez grande quanlité du pigment hépalique, le choléchrome.

Foxcrion apipocENIQUE. — Cetle espéce de localisation de la matiére grasse esl
compalible avec des variations plus on moins étendues dans sa quantité suivant
des conditions dont on pénéire déja quelques-unes. Elle ne saurait étre, d'autre
part, tout & fait absolue, car on sait que les produits de la génération, particu-
litrement les ceufs, contiennent des matiéres grasses emprunlées i l'organisme
el par conséquent au foie. Il y a done une espéce de balancement entre le foie et
un petit nombre d'organes (envisagés a I'époque de leur activité); quant & la dis-
tribution des graisses. « On pourrait rapprocher la richesse de l'organe hépatique
en graisse, de sa richesse en glycogine opposée également & la pauvreté relalive
de la plupart des autres organes (sauf des muscles) et poser les fondements d'un
parallélisme entre ces deux eatégories de matérianx de 'organisme, les hydrates
de carbone, et les graisses. » Il y a une fonction adipogénique, comme il y a une
fonction glycogénique. (Société de biologie, 1901, 412).

Davenidre, sous la direction de Dastre, a exécuté des analyses précises. Le
résullat a été conmstant. Dans dix-huil expériences, 'ensemble des tissus n'a
fourni que des traces de graisse; au contraire, le foie en a donné des quantités
notables. Chez le tourteau, par exemple, 6 grammes de foie desséché conte-
naient 2 98 de graisse; chez la langouste, la méme. quantité de foie a fourni
3e7. 04,
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NATURE DES GRAISSES DEPOSEES DANS LE FoIE. LécirmiNes. — Dastre et Morat
(1874-1879) ont constaté, dans des cas d'empoisonnement expérimental par le
phosphore, & un cerlain stade de l'empoisonnement, la présence dans le foie
d'une assez grande quantité (20 p. 100} de lécithine (graisse phosphorée), léci-
thine qui était inddment comptée comme graisse ordinaire & I'examen micros-
copique. La dégénérescence graisseuse était, en méme temps, une dégénéres-
cence lécithique. De plus, cet état de choses, qui correspondait a la premiére
période des empoisonnements, semble se modifier; la graisse ordinaire augmente
et la lécithine diminue.

Dans d'aulres circonstances, les mémes auteurs ont trouvé des fails analo-
gues. Le foie gras du canard est riche en lécithine. Certaines dégénérescences
pathologiques (rein gras de la néphrite mixte) ont fourni également beaucoup
de lécithine.

Lé fait fondamental a été vérifié. Lépine et Eymonnet (1882) ont trouvé dans
certaines parties d’un foie gras tuberculeux la proportion considérable de 31 de
lécithine pour 100 de lissu gras, et dans les urines une quantité notable d'acide
phospho-glycérique provenant de la saponification de la lécithine. Ronalds et
Sotnichewsky ont fait des constatations analogues. Depuis lors, Balthazard (So-
ciélé de biologie, 1901) a confirmé le fait de la dégénérescence lécithique, particu-
litremeat dans les foies gras. Par exemple, chez une oie gavée au mais cuit,
le foie, pesant 850 grammes, a fourni 22,9 p. 100 de lécithines sur un total de
graisses de 54 p. 100 (exLlrait aleoolo-éthéré).

On ne peut douler qu'il n'y ait des conditions dans lesquelles l'activité adipo-
génique du foie engendre ou fixe les graisses phosphorées (lécithines), et
d'autres ol elle engendre des graisses simples.

Variétés d'origine des graisses. — 1l y a lieu de dislinguer deux espices de
graisses déposées dans les cellules : la graisse pathologique et la graisse physiolo-
gique. La graisse pathologigue, mauvaise graisse, graisse de dégénérescence, de
stéatose, s'accompagne d'une altération du noyau lémoignant de la déchéance de
la nutrition. La graisse physiologique ou graisse de réserve ou bonne graisse est
réputée lelle lorsque sa présence ne s'accompagne point d'une altération du
noyau lequel garde son volume et son aspect sain. Celte bonne graisse peut avoir
deux sources : elle peut venir des aliments ou des aulres tissus (graisse d'infil-
tration), ou étre fabriquée sur place aux dépens des hydrales de carbone ou des
albuminoides du protoplasma (graisse de formation).

Dastre a supposé que la graisse de formation pourrait avoir, en parlie, pour
premier slade la lécithine. G'est I'hypothiése qui expliquerait le mieux les
résultats analytiques qu'il a oblenus dans le cas d'empoisonnement par le
phosphore,

Mais pour résoudre cette importante queslion du processus de la dégéné-
rescence graisseuse, ¢'est-i-dire pour connaitre les états intermédiaires entre
la substance albuminoide et la graisse proprement dite et pour savoir si la
lécithine est 'un de ces stades, il faudrait avoir des moyens sirs de provoquer
cetle espéce de formation graisseuse intra-cellulaire, en se mettant i I'abri de la
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graisse d'infiltration. C'est ce que n'ont pas fait les auteurs. De I des résultats

contradictoires.

L'expérience de Dastre (intoxication phosphorée d'un animal amaigri el
dégraissé par un long jedne) devra étre reprise, si l'on veut une solulion
décisive de ce probléme des stades intermédiaires de la formation endo-cellu-
laire des substances grasses.

" TITRE XIX

(Nv= 406 4 116)

MECANISME INTIME DE LA DIGESTION PANCREATIQUE.
ANTIKINASE

(1903-190%)

MEMOIRE

106. — Les facteurs de la digestion pancréatique. Suc pancréatique, kinase
et trypsine. — Antikinase (Mémoire dans Archivesfnternationales de Physiologie.
Liége, Paris, vol. I, 1904, p. 86-117).

NOTES ET COMMUNICATIONS A LA SOCIETE DE BIOLOGIE

107. — Existence d'une antikinase chez les parasites intestinaux (Compies
Rendus de la Société de Riologie, 24 janvier 1903, p. 130).

108. — Action de la kinase sur le suc pancréatique, hors de la présence de
matiére a digérer ([dem, 31 janvier 1903, p. 156).

109. — Emploi de l'antikinase pour apprécier la valeur des trypsines et
des sucs pancréatiques du commerce (fdem, 31 janvier 1903, p. 158).

110. — Antikinase des macérations d'ascaris et de tania (fdem, 21 février
1903, p. 254).

111. — Sur la question de savoir s'il y a pour le mélange pancréatique
actif un optinum on un sewil (fdem, 7 mai 1903, p. 317),

112. — Affaiblissement de la kinase et du suc pancréatique hors du cas on
ces agents forment un mélange & trois avec l'albumine (/dem, T mars 1903,
p- 319).

143. — Sur les facteurs de la digestion trypsique (/dem, 7 mars 1903,
p. 322).
114. — Action de I'antikinase sur la kinase (/dem, 9 mai 1903, p. 588).

115. — Nature de l'action exercée par l'antikinase sur la kinase (/dem,
16 mai 1903, p. 633). -
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116. — Etat de la kinase et de la protrypsine dans la digestion de l'albu-
mine (/dem, 16 mai 1903, p. 635).
(En collaboration avec H. Stassano)

Celle série de recherches aboutit 4 deux résultats principaux. Ils sontrelatifs,
I'un i la nature intime de la digestion pancréatique des albuminoides, I'autre & la
maniére dont les parasites intestinaux sont protégés contre l'action dissolvante
des sucs digestifs.

I. NATURE INTIME DE LA DIGESTION PANCREATIQUE. — La digestion d’un albumi-
noide (albumine cuile) par le suc du pancréas est un phénoméne beaucoup plus
complexe qu'on ne le croyail, il y a encore cing ans, avant les travaux de Pavlow
et de ses éléves, complétés par ceux de Delezenne et Frouin (1902). On admettait
que le suc du pancréas conlenait un ferment lout formé trypsine qui hydroli-
serail l'albumine. On sait maintenant que le suc pur du pancréas est inerte par
lui-méme, et que, pour devenir hydrolysant, il a besoin d'étre mélangé 4 la
kinase du suc intestinal.

Ce mécanisme est ici analysé et partiellement éclairci. Dans ce processus
compliqué, M. Dastre, avec son collaborateur H. Slassano, a démélé plusieurs
processus secondaires, réglés par des lois précises. L'activation du sue du pan-
créas par la kinase de l'intestin dépend des quantilés mises en présence, sui-
vant la loi du sewil d'aclivité; elle dépend du degré de dilulion, suivant une
loi également fixée, loi des concentrations. On a apercu des faits inattendus :
'aulo-destruction de chacun des facteurs isolés, kinase, suc pancréalique, en
milien légérement alcalin; les eflets d'aggravation ou d'allénuation dus au
mélange ; les effets d'imprégnation de I'albumine par les deux agents.

Les trois facleurs de la digeslion pancréalique, isolés ou mélangés deux &
deux, se détruisent d'autant plus rapidement que les circonstances d'alcalinité
du milieu, de température, se rapprochent d'avanlage de celles de la digestion
naturelle. Au contraire, réunis tous les trois, ¢'est un changement de lableau.
Non seulement la digestion s'accomplit, mais les agents d’exéculion sont
préserves,

De la une conception nouvelle de la protéolyse trypsique, Ce n'est pas comme
on I'enseigne encore, le résultat de I'action sur I'albumine d'un ferment unique
tout formé, la (rypsine — ou successivement formé par I'action dela kinase surle
suc pancréalique, comme l'ont cru, Pavlow, Bayliss et Starling. Ce n'est pas non
plus 'action & deux, action conjuguée des deux facteurs sur I'albumine passive,
L'albumine est active. Il y & une sorte de condominium @ trois o 'albumine, le
suc el la kinase onl un role nécessaire. ;

I1. ANTI-KINASE. PROTECTION DES PARASITES INTESTINAUX CONTRE L'ACTION DISSOL-
VANTE DES sucs DIGESTIFS. — On a invoqué, pour expliquer que l'ascaris ou le
lenia ne sont pas digérés dans lintestin, toutes sorles de raisons : la protection
de leur revétement, la force vitale, ete. La réalité, comme le montre M. Dastre,
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c'est que le sérum de ces animaux contient une substance qui annihile I'effet de
la kinase, et empéche ainsi les sucs d'élre actifs. C'est le premier exemple d'un

agent de cette nature. L'avenir apprendra probablement que l'anti-kinase est
un type nouveau évidemment trés général.

TITRE XX

Nes 447 4 129
DIGESTION SALINE. FIBRINOLYSE

(1803-1893)

MEMOIRES

117. — Fibrinolyse dans le sang (Mémoire dans les Archives de Physiologie,

1893, p. 661).

118, — Digestion sans ferments digestifs (Mémoire dans les Archives de
Physiologie, 1894, p. 464).

119. — La digestion saline de la fibrine (Mémoire dans les Archives de
Physiologie, 1894, p. 919).

120. — Fibrinolyse. Digestion de la fibrine fraiche par les solutions salines
faibles (Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1895, p. 408).

121. — Appareil pour la préparation de la fibrine fraiche exempte de
microbes (Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1896, p. 585).

122. — Digestion saline de la gélatine (en collaboration avec M. Floresco.
Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1895, p. 881).

NOTES
DANS LES COMPTES RENDUS DE L'ACADEMIE DES SCIENCES

123. — Digestion sans ferments digestifs (Comptes rendus de ' Académie des
Seiences, 1804, t. CXVIII, n® 18, p. 959).

124, — Etude des causes de la digestion saline (Comptes rendus de I'Académie
des Sciences, 1894, t. CXIX, n°® 20, p. 837).

125. — Transformation de la fibrine par I'action prolongée des _s?lutic-ns
salines faibles (Comples rendus de [ Académie des Sciences, 1893, t. CXX, n® 11,
p. 589,
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NOTES ,
DANS LES COMPTES RENDUS DE LA SOCIETE DE BIOLOGIE

126. — Digestion des albuminoides frais dans les solutions salinas: sans
addition expresse d'aucun liquide digestif (Comptes rendus de la Société de
biologie, 5 mai 1894, p. 375).

127. — Note additionnelle & propos de la communication précédente (fbid).

198. — Action des sels sur la digestion gastrique artificielle et des acides
sur la digestion gastrique de la fibrine ( Comples rendus de la Société de biologie,
8 décembre 1894, p. 778).

129. — Sur les causes de la digestion saline (/bid, 8 décembre 1894, p. 781),

Au cours de recherches sur la quantité de fibrine des différents sangs, je
m’étais apercu que, non seulement deux échantillons de sang répulés identiques,
mais méme deux moitiés du méme échantillon pouvaient fournir des quanlités
de fibrine inégales, si I'une d'elle avait séjourné plus longtemps que l'aulre
dans le sang générateur. La fibrine, fibrine du caillot, on la fibrine de batlage,
laissée en contact avec son sang généraleur y disparait dans des proportions sou-
venl considérables qui ont varié, dans ces expériences, de 3 p. 100 & &4 p. 100,
('est celte disparition spontanée de la fibrine que j'ai nommée fibrinolyse. (147).

— Mais, ce n'est pas seulement dans son sang générateur que la fibrine
solide disparait. La fibrine fraiche, longtemps lavée, mise en présense de solu-
lions salines neulres el asepliques, (Muorure de sodium & 2 p. 100; chlorure de
sodium 2 15 p. 100) disparait en parlie ou méme en totalité & I'éluve (ou méme &
la température ordinaire), dans un délai convenable (de 4 jours & 40 jours). Ce
n'est pas une simple dissolution, comme on a pu le eroire : ¢'est une véritable
digestion aboutissant & la production de peptones (et pouvant méme aller plus
loin). Sans que 'on ait ajouté expressément de ferments, digestifs (trypsine) les
choses se passent comme dans une digestion véritable. L'idenlilé des transfor-
malions avec les phases d'une vérilable digestion gasirique justifie le nom de
digestion, (digestion saline) appliquée par Dastre i ce processus. (148)

Cette fibrinolyse, cetlte digestion saline de la fibrine fraiche, non cuite, res-
semble par la succession des premiéres phases que I'on y ohserve, et par ses
résullats, 4 une digestion peptique vraie. Elle en différe en ce qu'elle s'accomplit
en milieu neutre ; qu'elle est empéchée en milieu acide qu'elle s'accomplit dans
un milieu salin concentré (sel & 15 p. 100) ; qu'elle respecte la fibrine cuile mélée
i la fibrine fraiche. (149) Elle n'est pas due davanlage a l'intervention de
microbes, puisqu'elle se produit en milieux antisepliques et avee de la fibrine
absolument exemple de microorganismes, obtenue au moyen d'un dispositif par-
ticulier. (124) Dans cel appareil, le sang arrive directement du vaisseau dans I'ap-
pareil stévilisé; il y est défibriné; séparc du sérum et des globules, lavé: el loules

1894-1904. Appendice a I'exposé des titres et travaux scientifiques - page 32 sur 47


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x054x04&p=32

@RI Sante

TITRE XXI. — MATIERES COLORANTES DE LA BILE 15

ces opérations sont exéculées & l'abri des organismes de l'air et de I'ean. La
digestion saline de la fibrine fraiche exempte de microbes s’accomplit également
dans les solutions salines faibles analogues aux liquides naturels, sang, lymphe,
qui, eux-mémes sont des solutions faibles de matiéres albuminoides. (120)

Il y a une digestion saline de I'albumine d’ceuf frais, mais elle est beaucoup
moins marquée (albuminolyse); une digestion saline de caséine fraiche du lait
(Dastre, Arthus, Hammarsten, Hoppe-Seyler, Limbourg). (149) La gélatine perd
la propriété de se gélifier et reste liquide lorsqu'elle a éLé mise en conlact, un
temps suffisant, avec les solutions d’un certain nombre de sels neutres (iodures,
chlorpres alealins). La gélatine préalablement stérilisée, subil dans ce cas un chan-
gement loul & fait analogue & celui qu'elle éprouve de la part des ferments diges-
tifs dans l'acte de la digeslion, et des microbes, dans l'acle de la liguéfaction
microbienne. Elle est complétement transformée en gélatine-peptone (gélalose).
Un peut donner & cette Lransformation le nom de digestion saline. La transformation
n'est que partielle sous l'influence des fluorures; une faible partie seulement de
la gélatine est transformée en gélalose. La digestion saline de la gélaline (gélati-

nolyse) s'accomplit le mieux dans les solulions le plus concentrées (chlorures et
iodures 4 10 p. 100), (122)

Nots. — La fibrinolyse, la digestion saline, ont donné lieu & un grand nombre de travaux
et de recherches. Elles ont inspiré et snggéré quelques-unes des notions nouvelles sur la pro-
duction des ferments digestifs par les globules blanes.

(Quant & I'explication de la fibrinolyse, on tend 4 admettre qu'elle est due & une véritable
digestion pancréatique. La fibrine retiendrait de la protrypsine et de la kinase produile par les
globules blancs englobés par la fibrine (Delezenne). L'hypothése est plausible. Dastre I'a peut-
étre écartée trop facilement. Il n'en reste pas moins vrai que beaucoup de faits restent encore

inexplicables dans cette maniére de voir. Il y a Ja encore une riche matiére pour les investi-
gations futures.

TITRE XXI
(Nos 430 & 142)

MATIERES COLORANTES DE LA BILE
BILIRUBINE. BILIVERDINE. BILIPRASINE

(1897-1808)

MEMOIRES

130. — Contribution & l'étude de la bilirubine et de sa transformation
en biliverdine (Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1897, p. AT3).
(Avec Floresco.)
131. — Sur les pigments biliaires (Mémoire dans les Archives dz Physio-
logie, 1897, p. 725).
3
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132. — Origine, dans la bile, des pigments biliaires biliprasiniques, jaune
et vert (Mémoire dans les Archives de Physiologie, 1897, p. 737).

133. — Pigments biliaires en général (dans les fecherches sur les matiéres
colorantes du foie et de la bile et sur le fer hépatique). G. Sleinheil, Paris, 1899,
p. T4 84,

NOTES
DANS LES COMPTFES RENDUS DE LACADEMIE DES SCIENCES

134, — Nouveaux pigments biliaires (Comples rendus de 'Académie des
sciences, 1897, t. CXXV, p. 381).

NOTES DANS LES COMPTES RENDUS DE LA SOCIETE DE BIOLOGIE

135. — Contribution 4 I'étude de la bilirubine (Compfes rendus de la Société
de Riologie, 1897, 27 mars, p. 306).

136. — Remarques & propos d’'une communication de M. Camus sur l'oxy-
dation de la bile (/bid., 1897, 3 avril, p. 340).

137. — A propos de la note de MM. Laborde et Camus (/bid., 1897, 8 mai,
p. 472).

138. — Sur les pigments biliaires (f4id., 1897, 31 juillet, p. 813).

139. — A propos d'une expérience de M. Camus sur les pigments biliaires
(Ibid., 1897, 31 juillet, p. 849).

140. — Pigments biliaires et lipochromes. Psendo-réaction de Gmelin pour
les pigments biliaires ; pseudo-réaction nitrique des lipochromes (/bid., 1898,
23 janvier, p. 77).

141. — Observations sur I'historique de quelques points de l'étude de la
bile (/bid., 1897, 29 janvier, p. 144).

142. — Altération des biliverdinates sous l'action des microbes. Putré-
faction spontanée de la bile verte (/bid., 1898, 19 mars, p. 324).

(En collaboration pour une partie avec N. Floresco.)

Voici quelques-uns des résultats de ces recherches :

L. Pigments fondamentaux. Bilirubine. Biliverdine. A. — La bilirubine (acide
bilirubinique, pigment jaune rouge, pigment fondamental) n'existe pas dans la
bile & I'état de nature (sauf peut-étre et en trés petite quantité dans quelques
biles trés pigmentées telles que celle du porc), en général, mais seulement & 1'état
de combinaison sodique (bilirubinate neutre). La bilirubine est, en effet, inso-
luble dans la bile naturelle ; elle est insoluble dans la bile décolorée de Platiner.

D'autre parl, les bilirubinates alcalins, contrairement & ce qui a élé dit
(Staedeler), sont trés pen)solubles dans I'ean. Ils sont solubles dans les alealis et
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les carbonates alcalins. La bile est, an point de vue du pigment fondamental,
une solution de bilirubinate de sodium dans les carbonates alcalins.

B. — Le second pigment principal (pigment vert, acide biliverdinique) est &
peu prés dans le méme cas. Cependant il est faiblement soluble dans la bile
naturelle et dans la bile décolorée, neutre ou acide. Les biliverdinates alecalins,
d'autre part, sont plus solubles dans I'eau que les bilirubinales. La biliverdine
existe donc dans la bile verte, principalement & 1'état de biliverdinate sodique
dissous dans les carbonales el, accessoirement, 4 'étal de biliverdine dans les
biles 4 réaction acide ou neutre,

C. — Les solutions de bilirubine n’absorbent pas 'oxygéne de l'air pour
passer a I'état de biliverdine. Cetle absorption ne se produit qu'avec les biliru-
binates qui deviennent biliverdinates.

D. — La couleur des solutions du pigment fondamental dépend de la quan-
tité du pigment : elle varie du rouge foncé (quantité de bilirubinate supérieure a
0 gr. 03 pour 100 ¢. ¢, soit 3/10000*) au jaune paille de plus en plus clair. Les
solutions neuntralisées sont loujours jaune paille.

Une bile neulre on acide ne peut étre que jaune paille {ou verle).

11. Pigments secondaires biliprasiniques. E. — 1l existe, dans la bile normale
de la vésicule, deux aulres pigments qui n'y avaient pas été signalés, pigments
biliprasiniques. L'un est un pigment jaune brun (biliprasinate de soude qui,
exposé & 'air el & la lumiére verdit (biliverdinate). !

C'est ee pigment biliprasinique qui donne & la bile du veau sa couleur jaune.
11 existe dans les autres biles jaunes.

F. — Le second pigment biliprasinique est un pigment vert. C'est la bilipra-
sine. 1l se dislingue de la biliverdine (biliverdinates) par des caracléres nets. Il
constitue le pigment ordinaire de la bile de veau, de la bile fraiche de beeuf, de la
bile du lapin.

G. — La relation de ces deux pigments biliprasiniques entre eux est trés
simple. Ils passent de l'un & l'autre par l'aclion alternative des acides et des
alcalis; ceci est contraire & ce qui arrive pour la bilirubine et les bilirubinates
¢galement jaunes et pour la biliverdine et les biliverdinates également verts. La
bile jaune peut devenir bile verte de cette fagon sans qu'il soit question de bili-
verdine ni de biliverdinates.

H. — La relation de ces deux pigments avec les pigments fondamentaux
(bilirubine, biliverdine) parail également simple : les pigments biliprasiniques
seraient intermédiaires entre ces derniers au point de vue de 'oxydation accom-
pagnée d’hydratation.

1L, Transformation des pigments les uns dans les autres. I. — La transfor-
mation du pigment bilirubinique en biliverdinique dépend de quatre facteurs :
lun indispensable, c'est l'ozygéne; les autres adjuvants; réaction du milieu
chaleur, lumiére.

Toutes choses égales, l'alcalinité contribue & la stabilité du bilirubinate. La
neutralité ou l'acidité favorisent 'apparition précoce du ferment vert (bilipra-
sinique puis biliverdinique. La chaleur altére les biliverdinates si elle est forte et
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prolongée : elle favorise leur transformalion si elle est modérée. L'action trans-
formalrice de la lumiére est encore plus sensible : toutes les couleurs se com-
portent de méme.

IV. Orydase biliaire — K. — 1l est possible que I'oxydation avec hydrata-
tion du pigment originel fondamental, la bilirubine, commence dés la cellule
hépatique et les canaux biliaires. Dans tous les cas, elle se poursuit dans la
vésicule. Or, les conditions arlificielles de cette transformation (oxygéne,
lumiére, chaleur) n'y sonl pas réalisées. De la I'hypothése d'un agent ou condi-
tion d'oxydation particulier (oxydase hépatique):

V. Action de la bile sur I'ean oxygénée. — L. — La bile fraiche décompose
inslantanément 'eau oxygénée. L'aclion est aussi énergique el aussi compléte
qu'avec la fibrine fraiche. La bile est un réactif aussi sensible de 1'eau oxygénée
que la fibrine. Au contraire, la bile bouillic ne décompose pas 'eau oxygénée. 11
y a dans la bile fraiche une substance que I'¢ébullition délruit et qui dégage
l'oxygéne de 1'eau oxygénde.

V1. Variétés des fragments de la bile chez les divers animaux. — M. — Chez le
veau, outre les variétés jaune el verte, il y a une variélé rose, rouge, présentant
des ressemblances avec la colohématine de Mac Munn. — Les pigments de I
bile de pore sont : la bilirubine, le bilirubinate et biliprasinate de soude. — La
réaction de Gmelin réussil toujours avec les biles diluédes; elle manque de
netteté avee les biles concentrées, — La bile de chien contient du biliprasinate
et du bilirubinale de sodium. — La bile de lapin contlient le pigment bilipra-
sine. On observe quelquefois la variété blanche, dite bile décolorde. — 11 en est
de méme pour la bile de cobaye. — Les biles d'oiseau (poulel), de torlue, de
grenouille onl également pour pigments la biliprasine et le biliprasinale.

TITRE XXII
[Nos 443 & 149)
FERMENTS SOLUBLES
(1895-1901)

MEMOIRES
I. — SoLUBILITE ET ACTIVITE DES ENZYMES DANS L'ALCOOL.

1&3‘. — Solubilité et activité des ferments solubles en liqueurs alcooliques
(Mémoires dans les Archives de Physiologie, 1896, p. 120),

NOTE
DANS LES COMPTES RENDUS DE L'ACADEMIE DES SCIENCES

) 144. — Solubilité et activité des ferments solubles en liqueurs alcooliques
(Comptes rendus de ' Académie des Sciences, 1895, L. CXXI, n° 24, p. 899
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TITRE XXII. — FERMENTS SOLUBLES

NOTE DANS LES SOCIETES DE BIOLOGIE
145. — Solubilité relative des enzymes dans I'alcool.

Un caractire général des ferments, qui est ulilisé pour leur préparation el
leur purification, est d'élre insolubles dans l'alcool el solubles dans I'eau.

Ce caractére est loin d'étre rigoureux. Jai vu que les fermients du pan-
créas étaient solubles dans I'eau-de-vie, dans le cognac el la fine champagne: la
irypsine peul passer dans des liqueurs alcooliques qui titrent 50 4 55 degrés (qui
contiennent 50 & 55 p. 100 d'alcool pur); I'amylase pancréalique est encore plus
soluble; on la décéle dans des liqueurs qui litrent jusqu'd 63 degrés.

1l y a plus. Ces fermenls peuvent agir au sein de ces liqueurs alcooliques. La
trypsine du chien digére la fibrine dans des liqueurs contenant 22 p. 100 d'aleool :
celle du pore n'agit que si la quantité d’alecool ne dépasse pas 15 p. 100, La diges-
lion de I'amidon peut s’accomplir dans des liqueurs encore plus riches, aleooli-
sées & 20 p. 100 pour l'amylase du pancréas de pore et alcoolisées plus haut pour
l'amylase du chien.

Au contraire, les fermentssolubles du sang, le fibrin-ferment, I'hémo-diastase
sont & peu pres insolubles dans les liqueurs alcooliques les plus faibles, & 4p. 100
d'alcool. '

Une fois son atlenlion éveillée sur ce point, M. Dastre a recueilli un cerlain
nombre de fails analogues & ceox-li incidemment mentionnés par divers auleurs.
La myrosine, d'aprés Guignard (communicalion orale) serait soluble et encore
active dans 'alcool a 602,

Ces faits ont des conséquences et des applications nombreuses, 1ls expliguent,
par exemple, le déchet considérable que 'on obtient lorsque, ¢n vue de purifier
plus complétement certains ferments, on répéte trop souvent le traitement par
Ialcool. D'autre part, on peut fonder un moyen de séparer les ferments, non plus
comme dans la méthode classique, sur I'insolubilité des ferments dans 1'alcool,
mais au contraire sur leur solubilité. C'est ce qu'ont [ail certains auteurs, comme
Weinland, appliquant les nolions que j'ai introduites.

1I. — METHODE POUR L'EPUISEMENT DES TISSUS ET LA PREPARATION DES FERMENTS,

146. — Méthode de la digestion papainique pour l'épuisement des tissus
en général et I'isolement de quelques ferments et agents zymo-excitateurs et
zymo-frénateurs, en particulier (Compites rendus de la Société de Biolvgie, 1898,
8 janvier, p. 20).

1l s'agit de l'emploi de la digestion papainique, — Lorsqu'une suhsia!}ce (on
un ferment endocellulaire) est fortement incorporée au contenu cellulaire, on
se propose de délruire isolément chaque eellule pour en extraire le ferment ou le
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produit cherché. Ce résultat est obtenu par un moyen détourné qui consisle &
soumettre le lissu 4 la digestion. Ce moyen a été appliqué par les éléves de

_ Piliger & I'épuisement de la graisse des muscles en les soumeltant préalable-

ment & la digestion gasirique.

J'ai eu recours i la digeslion papainique. C’est un moyen de destruction
du lissu extrémement pénélrant et relativement peu altérant. S'exécutant en
milieu neutre, la digestion papainique dénature le moins possible la substance
ou le ferment que 'on cherche & oblenir,

Ce procédé a été appliqué, en particulier, par 'auleur & la préparation du
pigment aqueux du lissu hépatique, et aussi & I'isolement de quelques ferments
ou agents zymo-excitateurs ou zymo-frénateurs,

1I, — METHODE POUR LA RECHERCHE DES FERMENTS ENDOCELLULAIRES.

147. — De la dialyse chloroformique comme procédé de recherche des
ferments endocellulaires ([bid., 1901, 12 janvier, p. 34).

148. — A propos de la recherche des ferments endocellulaires par la
dialyse chloroformigne (/4id., 1901, 16 février, p. 171).

Un aulre moyen d'oblenir les substances solubles plus ou moins inlimement
mélangées au conlenu cellulaire, est fourni par la dialyse chloroformique.
R. Dubois a monlré qu'un tissu plongé dans une atmosphére de chloroforme,
laissait exsuder une quantité d'eau assez considérable. J'ai supposé que celte
eau, arrachée A des cellules faiblement modifiées par ce trailement, pourrait
entrainer les ferments endocellulaires,

Le procédé a é¢ appliqué, sous ma direction, & la recherche des ferments
endocellulaires du tissu hépatique. M. Permilleux a réussi, de celte facon, a
exlraire du foie, le ferment hépalique de Claude Bernard. Ce ferment céldbre,
qui est capable de transformer le glycogéne du foie en suere, n'avail jamais élé
isolé. Comme pour d'autres ferments endocellulaires, il était permis de consi-
dérer sa production comme strictement limilée aux besoins de la transforma-
lion opérée & l'intérieur de la cellule ; et par conséquent, comme se confondant
avee la vie méme de la cellule. C'est dans ce sens que cerlains auteurs niaient
I'existence isolée de ce ferment (Dastre).

La dialyse chloroformique a permis son isolement, soit qu'elle ait réussi
entrainer le ferment préexistant normalement, soit qu'elle ait déterminé sa pro- -

duction surabondante dans des conditions oi il ne pourrait pas étre détruit par
usage,
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TITRE XXIIl. — GELATINE 23
IV. — EFFETS DES FERMENTS SOLURLES SCR LE SANG.

149. — Sur quelques effets généraux des ferments solubles sur le sang
et sur 'organisme (Comptes rendus de la Société de Biologie, 1891, p. B4T)

TITRE XXIII

(Nos 450 & 455)

GELATINE

(1805-1900)

MEMOIRES

150. — Digestion saline de la gélatine (Mémoires dans les Archives de
Physiologie, 1895, p. 801).

151. — Etudes sur la gélatine (dans les Comples rendus du Congrés inter-
national de médecine et de chirurgie de 1900. Masson, Paris, vol. II, p. 151).

NOTES
DANS LES COMPTES RENDUS DE L'ACADEMIE DES SCIENCES

152. — Liquéfaction de la gélatine. Digestion saline de la gélatine (Comptes
rendus de I Acudémie des Sciences, t. 1895, t. CXXI, n° 18, p. 615).

NOTES
DANS LES COMPTES RENDUS DE LA SOCIETE DE BIOLOGIE

153. — Liquéfaction de la gélatine. Digestion saline de la gélatine (Comptes
rendus de la Société de Biologie, 1893, 26 octobre, p. 6G8).

154. — Sur l'action coagulante de la gélatine sur le sang. Antagonisme de
la gélatine et des propeptones (en collaboralion avec N. Floresco) (Comptes
rendus de la Société de Biologie, 1896, 29 février 243).

155. — Nouvelle contribution a I'étude de l'action coagulante de la géla-
tine sur le sang (Comptles rendus de la Société de Biolpgie, 1896, 28 mars,
p. 3i8).

Dans ces recherches, nous trouvons i signaler qualre poinls : 'étude de la
gélification; I'action coagulanle des injections de gélatine sur le sang; la réaction
de la gélatine; la force de rélraclion de la gélaline pendant sa dessiceation.
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1° Etude de la gélification de la gélatine. — Une propriélé caractéristique de
la gélatine est celle méme qu'exprime son nom, c'est de se prendre en gelée, de
se gélifier. Soluble daus I'eau chaude, elle est insoluble dans I'eau froide. Une
solution faite & chaud et qui conlient plus de 1 p. 100 de gélatine (& I'étal sec) se
prend en gelée par le refroidissement. La tempéralure oi commence celte soli-
dification, la durée qu'elle met & s'accomplir, le degré de sa consistance dépendent
de la teneur de la solution en gélaline. On peul se servir de ces caractéres préci-
sément pour apprécier la quantilé de gélatine.

Perte du pouvoir de se gélifier :

Le chaaffage pendant quelques instants & 140 degrés, en tube scellé ou a
l'autoclave, fait perdre définitivement & la gélatine la facullé de se prendre en
gelée par refroidissement. Une ébullition prolongée vingt-quatre heures produit
le méme résullat. La digestion gaslrique, la digestion pancréatlique, la pulré- -
faction, I'aclion des microbes, produisent encore le méme résultat, Dans tous ces
cas, la gélatine est transformée en gélafoses el en peptones. La diminution ou Ja
perle du pouveir de gélificalion traduit les premiéres altérations et les moins pro-
fondes que subit la gélatine. Elle correspond & une lransformalion chimique de
la gélatine en protogelatose, premier stade de la digestion de celle substance.

Le fait de chauffer et de refroidir alternativement une solulion de gélatine
diminue sa faculté de se gélifier. Celte diminution se traduit par la diminution
de consistance de la gelée et par la durée plus grande que met la prise & se com-
pléter & parlic du premier momenl o elle commence. L'addition de sels & la
solulion, 4 la tempéralure ordinaire, améne la perte de la faculté de gélification,
la formation de protogélatose et ullérieurement de peplones. C'est ce que nous
avons appelé la digestion saline de la gélatine, parce que ces élats reproduisent
exactement ceux de la digestion véritable de la gélatine.

2> Action coagulante des injections de gélatine sur le sang. — Les solutions de
gélatine injeclées dans les vaisseaux sanguins agissent sur le sang de telle
maniére que si 'on recueille le sang par saignée, 4 la fagon ordinaire, celui-ci
se coagule plus rapidement.

A quoi esl due celte action coagulante signalée par M, Dastre? On l'a attribuée
aux acides élrangers mélés a la gélatine, ou au contraire & la chaux qu'elle
contient, ou enfin, & la gélatine perse.

Quelques médecins et chirurgiens ont appliqué la gélatine en injections au

traitement des anévrismes, mais M. Daslre n'a-jamais donné son aveu & cette
application.

3° Réaction de la gélatine, — La pluparl des auteurs considerent la gélaline
comme un « corps neulre ». C'est une erreur. La gélatine est normalement acide
par elle-méme. Son acidité naturelle est augmentée par les acides étrangers
introduils dans sa préparation. On peut se débarrasser de ces derniers (acides de
préparation, acide chlorhydrique, sulfurique, sulfureux) par dialyse prolongée.
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On se débarrasse du méme coup de la plus grande partie des sels que contient la
gélatine.

La gélatine la plus pure du commerce présente une acidilé variant de
0 gr. 622 & 0 gr. 944 (en acide chlorhydrique) pour 100 grammes de gélatine
séchée & 105 degrés. Dialysée, débarrassée aussi complétement que possible de
tout corps étranger, ne cédant plusrien & I'eau, son acidilé est encore égale 4 0,435,

Si l'on neutralise la gélatine par la soude, on produit un corps nouveau
(gélutinnte de soude). Si I'on soumet ce corps i la dialyse, l'alcali disparail pro-
gressivement, la gélatine devient acide de plus en plus, jusqu'a ce qu'elle ait
atleint le méme degré (0 gr. 435 en HCI). A parlir de la, la dialyse n'a plus d'effet,
le degré d'acidilé ne bouge plus. — Que I'on parte de la gélatine ordinaire acide
ou de la gélatine neutralisée artificiellement, on aboutit, par ces deux routes
opposées, a la gélaline pure, dialysée, ayant un degré d'acidilé conslant.

42 Force de rétraction. — La gélatine dialysée présente une force de rétrac-
lion tout & fait remarquable, qui se manifeste dans les condilions suivantes :

Un soumet des lames de gélatine & la dialyse prolongée; on les fail sécher
dans le vide. On les étale sur des plaques de verre parfaitement propres. La
gélatine en se séchant se rétracte (rapidement si 'on met & I'éluve & 105 degrés).
La rétraction se produit avec une telle force que des éclats sonl arrachés a la
plaque de verre. Au Congrés de médecine et de chirurgie de 1900, j'ai pré-
senté & la section de physiologie des plaques de verre, dont la surface élail
ravinée par celle action mécanique puissante due a la dessiccation de la gélaline.
Jai présenté également des plaques métalliques qui, planes d'abord, avaient été
enroulées en cylindre par la méme force. (Comples rendus du XIII® congrés de
médecine et chirurgie. Masson, 1900. vol. Physiologie. p. 176).

Plus tard, M. Cailletet, de son colé, trouvait les mémes faits, el il en présen-
lait le récit et les effels intéressants & I'Académie des sciences, dans la séance
du 17 février 1902,

TITRE XXIV

(156 & 168)

COAGULATION DU SANG

(1896-1903)

MEMOIRES

156, — Contribution a l'étude du ferment coagulateur du sang (librin-
ferment, thrombase) et de 1'action anticoagulatrice des propeptones (Mémoire
dans les Archives de Physiologie, 1897, p. 210).
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NOTES
DANS LES COMPTES RENDUS DE L'ACADEMIE DES SCIENCES

157. — Contribution & 1'étude du ferment coagulateur du sang (Comptes
rendus de I'Académie des Sciences, 1899, t. CXXVIIIL, p. 94).

N.DTES DANS LES COMPTES RENDUS DE LA SOCIETE DE BIOLOGIE

158. — De l'incoagulabilité du sang produitepar l'injection de pmqepwnes
(Comptes rendus de la Société de Biologie, 1896, 28 mars) (en collaboration avec
Floresco). :

159. —- Sur l'incoagulabilité du sang peptoné (/bid., 1806, 6 juin, p. 360).

160. — Contribution 4 la connaissance du ferment coagulateur du sang
(Ibid., 1897, 9 janvier, p. 28).

161. — Analyse de l'action des ferments solubles en général. Applications
au ferment coagulateur du sang (/bid., 1897, 8 mai. p. 469).

162. — De la méthode des plasmas 4 1'état liquide, en particulier pour
I'étude du fibrin-ferment (thrombase) (1bid., 1898, 8 janvier, p. 22).

163. — Action sur la coagulation du sang d'un certain nombre de sels de
fer (/bid., 1898, 5 mars, p. 281) (en collaboration avee N. Floresco).

164. — Immunisation contre 1'action de la peptone (/bid., 30 avril, p. 457).

165. — Bur les causes initiales de la coagulation. Caractére erroné de la
doctrine classique (Comptes rendus de la Sociélé de Biologie, 1903, 14 novembre,
p. 1342),

166. — Résistance vitale des leucocytes dans l'acte de la coagulation
(Comples rendus de la Sociéié de Biologie, 1903, 14 novembre, p. 1343).

167. — La production du fibrin-ferment phénoméne cadavérique on phéno-
méne d'activité normale du lencocyte vivant (Compies rendus de la Société de
Biologie, 1903, 14 novembre, p. 1343) ‘en collaboration avee Henry et Stodel).

168. — Action de la peptone sur la lymphe (/hid., 1903, 14 novembre,
P ld—ﬁ'}

Quatre résultals, d'un caraclére plus général, ressortent de ce groupe
d’éludes : le premier el le plus important est relatif aux phénoménes initiaux de
la coagulation du sang — le second & 'influence de la réaction chimique du mi-

lieu — les deux autres se rapportent a 'emploi des plasmas liquides et & l'incoa-
gulabilité du sang de peplone.

L. .Phénaménes_ini.‘iau.r de la coagulation du sang et de la lymphe. Caraciére
ervoné de la doctrine classique. — La doclrine classique relative 4 l'origine de la
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coagulation du sang et de la lymphe prétend que ce phénoméne est lié & la des-
truclion anatomique des globules blancs (leucolyse). Les leucocytes, en majorité,
éclateraient au sorlir des vaisseaux et meltraient en liberté le fibrin-ferment,
agent de la coagulation. La théorie régnante suppose donc deux choses : d'abord
'extréme fragilité des leucocyles, et en second lieu la nécessité de leur désorga-
nisation pour la production du ferment coagulateur. Fragilité du globule blane,
genése du ferment coagulateur corrélalive de la destruction de ce globule, ce
sont 12 deux notions distinctes quoique connexes. La plupart des théories de la
coagulation les admetlent I'une et I'autre comme des bases fondamentales,

M. Dastre monlre qu’elles sont errondes 1'une et 'autre.

1l invoque contre elles le faisceau de preuves suivantes : 1° les observalions directes
microscopiques du sang coagulant; 2° mieux encore l'observation, plus facile et plus
nette, de la conservation des lencocytes dans la lymphe normale oun diluée, pendant
tout le cours de la coagulation (Dastre, V. Henry); 3° la formation progressive du fibrin-
ferment qui continue de se produire, méme aprés la coagulation achevée: 4° la résis-
tance des globules blancs & la prétendue action leucolytlique des solutions étendues de
peptone de Wilte.

Ces recherches concluent en faveur des deux notions nouvelles que voici :

1° Inaltérabilité des globules qui interviennent dans l'acte de la coagu-
lation.

2° Production du fibrin-ferment par séerétion on exerétion de la part du len-
cocyte vivant.

I1. Influence, sur la coagulation, de la réaction chimique du miliew. — Les
conditions substantielles de la coagulalion du sang sont au nombre de Lrois :
1° Présence du fibrinogéne qui est la substance qui coagule; 2° Présence du
fibrin-ferment qui est I'agent coagulateur; 3° Constitution convenable du milieu
qui les contient,

C'est sur l'importance de ce troisitme facteur, le milieu, que j'ai insisté.
Le milieu, par ses conditions générales (physiques ou chimiques) ou par des
circonstances spéciales (présence d'agents physiologiques anti-coagulants ou
excilo-coagulants), peut permettre ou empécher la coagulation. On peut parler
autrement et dire que le milien peut agir comme excitateur ou inhibiteur du
fibrin-ferment. Déja Arthus, dans mon laboraloire, a montré que le milieu doit
contenir des sels solubles de chaux.

Je montre ici que le milien doit avoir une réaclion chimique convenable.
Une condition de ce genre inlervienl directement ou indirectement pour I'acli-
vité du fibrin-ferment.

1l ressemble, par 13, aux ferments solubles digestifs, pepsine, trypsine, fer-
ment-lab qui ont, & cet égard, des conditions d'aclion trés élroites. L'activité du
ferment coagulateur s'atténue d'autant plus que le milien est plus alcalin. La
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coagulation peut étre empéchée par la simple alcalinité du milieu et rendue
possible par I'addition d’acide jusqu'a neutralité.

Jen donne pour exemple des liqueurs suivantes qui sont naturellement alca-
lines el méme fortement alcalines et qui restent liquides indéfiniment, tant qu'on
ne les neulralise pas :

Le sang de peptone (sang de I'animal qui a re¢u une injection de peptone de
Witte); le « plasma de peptone » (parlie liquide du sang précédent centrifugé; les
sangs el les plasmas faiblement oxalalés; le « plasma de pepione hépatique » (li-
quide obtenu en recevant du sang artériel dans un vase contenant quelques
goultes de peptone ayant séjourné dans le foie et en le centrifugeant). Ces
liqueurs restent indéfiniment liquides si on leur conserve leur alcalinité nor-
male; elles coagulent instantanément quand on les neulralise avec un acide
quelconque.

1I. Raison de Uincoagulabilité du sang produite par Uinjection de peplone de
Witte. — La démonstration est fournie ici que, dans le sang de I'animal qui a
recu une injection de peptone et dans le plasma de ce sang centrifugé, le fibrin-
ferment existe et qu’il est en quantilé plus que suffisante pour produire la
coagulation, La-dessus, je redresse I'opinion exprimée par Schmidt-Miilheim,
Fano, Carvallo et Athanasiu. — Si la coagulation n’a pas lieu, la cause en est
nécessairement au milien qui rend le ferment inefficace. — Quelle que soit cette
cause (production d'une substance anti-coagulante par le foie, l'intestin, elec.,
selon Gley, Pachon, Delezenne), il est sir qu'on la fait disparaitre, comme je
I'ai montré, en ajoutant un acide quelconque jusqu'a neutralisation du milieu,
Le ferment devient alors actif.

1. Méthode des plasmas liquides. — Pour I'élude de la coagulation, I'auleur
préconise l'emploi, au lieu du sang lui-méme, des plasmas liquides, & savoir : les
sérosités péritonéale et péricardique; le plasma du peptone; le plasma de pep-
tone hépatique; les plasmas oxalatés. On a ainsi des liqueurs claires, a 1'abri

des complications apportées par les corpuscules du sang, el oi la quantité de
fibrin-ferment ne varie plus.
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TITRE XXV

(Nes 469 2 476)

SUJETS DIVERS

(1895-1899)

Sucre‘ et glycogéne de la lymphe (1895). — Cordon cervieal sympathique et
goitre exophtalmique (1897-1899), — Putréfaction des milieux organiques
(189%). — Osmose (1808).

I. — SUCRE ET GLYCOGENE DE LA LYMPHE.
MEMOIRES
169. — Recherches sur le sucre et le glycogéne de la lymphe (Mémoires
dans les Archives de Physiologie, 1895, p. 952).
NOTES

DANS LES COMPTES RENDUS DE L'ACADEMIE DES SCIENCES

170. — Recherches sur le sucre et le glycogéne de la lymphe (Comptes
rendus de ' Académie des Sciences, 1895, t. CXX, n° 24, p. 1366).

SOCIETE DE BIOLOGIE

171. — Recherches sur le glycogéne de la lymphe (Comptes rendus de la
Société de Biologie, 30 mars 1895, p. 242).

172. — Sur la doctrine du glycogéne fixe, non circulant (/bid., 6 avril 1895,
p. 280).

Observalions sur le sucre et le glycogéne de la lymphe, exéculées sur une
vache munie d'une fistule lymphatique. Les grandes quantilés de lymphe
recueillies permeltaient des éludes impossibles chez des animaux de petile
taille (chien). La lymphe contenait en moyenne 0 gr. 3 de sucre par litre. J'ai
constaté que ce sucre se détruisait spontanément & mesure que 'on s'éloignait
dumomentde la prise (glycolyse). — J'ai suivi la marche de cette glycolyse. Elle est
la méme que dans le sang. Le sucre commence & se délruire un quart d’heure
environ aprés que la lymphe est sortie du vaisseaun; elle s'accélére rapidement,
atteint son maximum aprés deux ou trois heures, puis décline. Tout le sucre est
détruit au bout de vingl-quatre heures. La glycolyse est compléte. Il suffit
d'ajouter 2 p. 1.000 d'oxalate de potasse pour l'empécher.

— Dans la lymphe, j'ai trouvé une quantité faible mais appréciable de gly-
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cogine, 0 gr. 09 par litre. (On sait que la présence du glycogéne da_ns le sang
est controversée : on discute sur des milliémes.) Le glycogéne parait fixé sur
les globules (blancs); il est absent du plasma. — Enfin le glycogine est dé:lruit
dans la lymphe en moins de vingt-quatre heures par um ferment diastasique,
(lymphodiastase de Bial et Rohmann).

1I. — CORDON CERVICAL SYMPATHIQUE. (0ITRE EXOPHTALMIQUE.

173. Observations & propos de 1'expérience de la section du cordon cervical
(Comptes rendus de la Société de Biologie, 16 janvier 1897, p. 69).

174. Grand symphathique et goitre exophtalmiyue (Ibad., & février 1899,
p. 88).

1IT. — PuTREPACTION DES MILIEUX ORGANIQUES.

175. — Observations sur les moyens employés contre la putréfaction des
milieux organiques (Comptes rendus de la Société de Biologie, 8 décembre 1894,
p. 739).

IV. — OsmosE.

176. — Isotonie et résistance amn laquage; isotonie et isosmose; pression
osmotique et ferments solubles (/bid., 29 janvier 1898, p. 146).

TITRE XXVI

PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES

Je me borne & signaler les suivantes :

477. — 1. — Osmose, Tonométrie, Cryoscopie. — Masson, 1901 *.

Un mouvement trés remarquable, et daillenrs tout récent, entraine la physio-
logie expérimentale dans les voies de la Physico-Chimie. Les délerminations
cryoscopiques, les mesures de conductibilité électrique, les considérations sur
I'osmose, surl'isolonie ou I'anisotonie des liquides organiques, sur l'ionisation

1. Ce livre n'est que la premitre partie d'un ouvrage qui sera complété par 'étude de la
conductibilité électrique et des applications.
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de ces solutions, remplissent avjourd’hui les publications des biologistes, surtont
a 'étranger.

Malheureusement, les notions physiques qui doivént servir de fondement a
ces applicalions élaient peu répandues, mal précisées, conlestées méme, en
France surtout, sans discussion el affirmées de méme. Il n'existail, sur ce sujel,
aucun travail d'ensemble, mais seulement des mémoires originaux.

J'ai voulu combler celte lacune et offricr aux physiologisles, d’'une maniére
qui leur fat accessible, cet ouvrage nécessaire, qui a exigé un réel effort de cri-
tique, de discussion, de mise en ceuvre d'une infinité de documents quelquefois
contradicloires.

178. — 1. — La Vie et la Mort, dans Bibliothéque de philosophie scienti-
fique, Flammarion, Paris (1902).

Paris. — . MARETHEUX, imprimeur, 1, rue Cassetie. — B612.
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