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1. CYTOLOGIE GENERALE
ET TECHNIQUE HISTOLOGIQUE

1. BECHERCHES DE CYTOLOGIE GENERALFE

Au cours de mes recherches, j'ai été amené a étudier plus ﬁpéﬂl&lement div ‘erses
questions de cytologie gq_nerale

Les contributions que j'ai pu apperter & nos connaissances sur ces points de
physiologie cellulaires peuvent se ranger dans les catégories suivantes :

I. Recherches surles mitochondries.

Il. Recherches sur les grains de sécrétion et les images histologiques de lactivité
: séerétoire des cellules.

III. Recherches sur les enclaves lipoides des cellules, -

IV. Recherches sur les édifications culiculaires et ciliaires des cellules (flammes et cils
vibratiles, cuticules, bordures en brosse).

V. ‘Recherches sur le mode de participation du noyan i la séerétion.

Je me suis efforcé de faire toutes ces recherches en me pénétrant de la donnée
fonctionnelle. J'ai, d'autre part, constamment utilisé les ressources de la technique
en les envisageant toujours le plus possible comme des réactifs chimiques et pensé que
de plus en plus la technique histologique doit devenir une partie de la chimie analyti-
que et la eytologie reposer sur la microchimie ct la microphysique.

I. Recherches sur les mitochondries.
- On sait limportance considérable qu'a prise en ces derniéres années la notion de

mitochondries. Tout le monde admet aujourd'hui qu'il existe dans toutes les cellules,
plangés dans la masse commune du protoplasma, des éléments filamenteux ou granu-
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leux, a réactions chromatiques spéciales, qm constituent des organes de la cellule au

- méme titre que le noyau et qui semblent jouer un role essentiel dans le métabolisme de

la cellule.

Ces éléments sont les mltuchondnes leur ensemble constitue le condriome.

Avant de devenir classiques el delre admis sans conteste, ces faits ont été
vivement, discutés. Des controverses trés vives ont, comme dhabitude, marqué
I'établissement de ces données nouvelles. Si la conceptmn de base de la notion de
mitochondrie, — c’est-i-dire son existence en tant qu'organe fondamental de la cellule,
— est définitivement assise, beaucoup de points de la question sont encore a
l'étude

‘Au niveau du tube urinaire, on rencontre des mitochondries particuliérement
typiques. C'est par ses études sur la cellule rénale que Benda en a vulg-ansé la notion.
Ayant plus spécialement porté mes recherches sur la glande rénale, j Jal été amené a

- m'occuper des mitochondries au début méme de leur histoire.

J'ai contribué a leur connaissance purement morphologique en étudiant leur dispo-
sition non seulement dans le tube urinaire, adulte ou feetal, de trés nombreux Vertébrés,
mais encore dans les glandes salivaires (45), la cellule intestinale (56), la cellule
épithéliale de la vésicule biliaire (179), la cellule hépathue (ad, aﬂ), la cellule des
plexus choroides (108).

Mais mes efforts ont particulierement porté sur la tlétermmat.mn de leur constitu-
tion histochimique, de leur réle fonctionnel et de leurs réactions pathoogiques.

A. CowpLEXES LIPOIDES DES MITOCHONDRIES. — |l est définitivement acquis aujourd hui
que la chromaticité spéciale des mitochondries est li¢e a la présence a leur niveau de
complexus hpmdes A cetle conception classique dont l'idée premiére appartient a
Cl. Regaud, j'ai apporté, 4 son origine, une contribution en indiquant certaines réac-
tions histochimiques de ces éléments, en particulier vis-i-vis de I'acide osmique, qui
établissent la présence d'éléments lipoides dans leur constitution ; la substance carac-
téristique des mitochondries des segments I et 1Il du tube urinaire se colore en gris
noirdtre par les vapeurs osmiques; aprés osmicalion, celte substance caractéristique
résiste a 'action de l'acide acétique et a l'action su'{vante ‘du xylol (49).

En partant de cette notion du caractére lipoide de la substance caractéristique des
mitochondries, j'ai essayé d'étudier leur comportement vis-a-vis des variations de
température. Les abaissements, méme intenses (— 6o degrés C.), n'amenent aucune
modification apparente de la structure ni des réactions histochimiques des mitochon-
dries (90). Par contre, ces réactions disparaissent trés rapidement sous l'influence des
élévations de la température (entre 47 et 50 degrés C. pour les mltachandnes des
cellules hépatiques et rénales). On peut done penser pouvoir étahhl un test physique
pour les mitochondries (94).

N.-H. Cowdry a récemment confirmé ces fails en tmuvant également qu'entre jﬁ et
50 degrés (. les mitochondries des cellules pancréatiques et des cellules vegétules

(pois), subissaient une dissolution ( Biological Bulletin, XXXIII, p. 220, 1917).
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-B. ROLE FONCTIONNEL DES MITOCHONDRIES. — Le role fonctionnel des mitochondries

a prété et préte encore i beaucoup de discussions.
a) A la suite des travaux de Benda (1903), on avait adm].s que les hﬁtunnetq

mitochondriaux du tube urinaire avaient une fonction motrice et, en particulier,

étaient en rapports étroits avec le mouvement des cils el ﬂammes vibratiles que, chex

les Vertébrés inférieurs, garnissent certains segments du tube urinaire. Je me suis -

élevé [19oh) contre une lelle conception et ai etslhll son inexactitude en montrant que
ce sont précisément les cellules ciliées qui ne possedent pas ou peu de mitochondries
(44, 48). .

b) On tend a admettre aujourd’hui que les mitochondries joue_nt le role de plastes,
¢'est-a-dire d'organes élaborateurs de la cellule.

Les travaux de divers histologistes, en particulier de I EC{]].{! lyonnaise, ont généra-
lisé celte notion. J'ai eu pour ma parl, 'occasion de signaler au niveau de la cellule
hépatique un cas spécial daccumulation au sein des mitochondries. Dans certaines
conditions expérimentales (opération de Magendie), on peut provoquer 'apparition de
eristaux d’une substance du groupe de I'hémoglobine, non seulement dans le noyau,
mais encore dans le cytoplasma. Ces crislaux se déposerit au sein de filaments mito-
chondriaux; j'ai pu en suivre le développement, qui a beaucoup d'analogie avec la

formation des cristaux de pigment au sein des chromoplastes chez les Végétaux -

(Courchet, Schimper) (97-92). Mulon a décrit dans la surrénale un processts eytolo-
gique analogue qu'il rappmclm de celui qui vienl d'élre exposé.
Dans ces cas, on peut saisir sur le fait le mécanisme fonctionnel de la mitochon-

drie. Mais, en réalité, c'est la l'exception et la démonstration formelle du réle élabo-

rateur du chondriome vis-a-vis de certains corps reste encore a faire.
- ¢) Parcontre, il est possible de mettre en évidence une relation entre la dmpos:tmu
des mitochondries dans une cellule et 'état fonctionnel sécrétoire de celle-ci.
Les mitochondries subissent des \randtmns sécrétoires, toul comme le noyau.
. J'ai pu étudier de telles variations sécrétoires au niveau de la cellule hépatique
des Mammiféres. Dans cet.élément il existe des rapporls constants et importants entre

~ le noyau et les mitochondries. Une partie de celles-ci est toujours dispesée langentiel-

lement & la surface nucléaire, leur ensemble formant une sorte de tourbillon (93).
Le reste des mitochondries occupe la périphérie de la cellule el les travées du
spongioplasma (chondriome périphérique). L'aspect offert par cetle partie du chondriome

_ est essentiellement variable suivant l'état du fonctionnement de la cellule hépatique.

Il existe des attitudes fonctionnelles assez caractérisées. Par exemple, j'ai vu que si,

par un procédé expérimental quelconque, on exagére la sécrétion biliaire, on peut

amener les mitochondries & se disposer dans la région de la cellule opposée au pole
biliaire, tous a peu prés parallelement entre eux et & I'axe de lu cellule perpendiculaire
au capillaire biliaire. On a I'impression _de bitonnets basaux.

(3. J'ai pu étudief les variations des mitochondries de la cellule intestinale de la
Grenouille, suivant I'état de I'absorption. Au cours de celle-ci, en méme temps que la
cellule se remplit de grains de graisse, on voit les mitochondries filamenteuses groupées
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au sommet de la cellule, se fragmenter en mitochondries granuleuses trés fines qui
_s’étendent peu & peu dela cuticule stri¢e jusqu’au noyau en occupantles mailles proto-
-plasmiques qui séparent les gouttelettes adipeuses. Ces derniéres apparaissent donc

tout d'abord dans une région dépourvue de mitochondries. Dans cette cellule intesti-
- nale, il semblerait donc que. les mitochondries ne jouent pas un réle direct dans la
formation des vacuoles de graisse, ce qui est en opposition avec la eonception gui fait
de la mitochondrie I'élément élaborateur essentiel de la vacuole adipeuse (56).

Ces faits témoignent de la complexité de tous ces processus et du danger qu’il v a
a tenter de les expliquer par des mécanismes simples.

C. HisTOPATHOLOGIE DES MITOCHONDRIES. — J'ai été un des premiersa éludier le mode
de réaction des mitochondries aux influences pathologiques, soit au cours de mes recher-
ches sur I'histophysiologie des cellules rénales et hépatiques, soit dans des travaux
spéciaux. g

a) Y'ai cherché a préciser ce que devenaient les mitochondries au cours de Fauto-
lyse de la cellule. Les transformations autolytiques des cellules et de leurs organes
constitutifs sont en effet & 'origine méme de la connaissance de leurs modifications
pathologiques. Dans la cellule hépatique, les premiéres manifeslations de L'autolyse rési-
dent dans la transformation en grains des mitochondries filamenteuses. Dans le rein,
on observe mémes faits au niveau des bitonnets mitochondriaux, La transfopmation
granuleuse des mitochondries filamenteuses cunstltue la manifestation essentielle de
I'autolyse.

Plus tard, les grams. qui résultent de cette fragmentation, gmsmssenl par une
sorte d'imbibition, perdent leurs réactions chromathues caractéristiques en devenant
acidophiles et peu & peu se transforment ainsi en vacuoles.

C'est une telle transformation que l'on rencontre au début des phénoménes de

~nécrose des cellules (nécrose de coagulation) (5.3). \ -

b) Sous d’autres influences pathologiques, on peut observer des processus diffé-
rents; il semble dans ces cas que la substance, qui donne aux: mitochondries leur
réactmn caractéristique, se diffuse dans tout le protoplasma qui prend en masse la
réaction des mitochondries, en parhculler une coloration accentuée par 'hématoxyline
ferrique. Ces faits, que j'ai signalés au niveau des cellules hépathues et rénales, particu,
litrement sous l'influence d'intoxications massives {sublimé, chlornfarme phloridzine)-
ont été retrouvés depuis un peu partout.

Le mécanisme histochimique de cette modification reste encore mmp]élement
inconnu.
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II. Recherches sur les grains de sécrétion et les images histologiques
de l'activité sécrétoire des cellules.

La plus caracléristique des figures histologiques lies & la sécrétion est cerlaine-
ment l'apparition, dans la cellule, de grains d’aspects el de réactions chromaliques
qpecmles Découverts i l'origine par des physiologistes (Cl. Bernard, Langley), ces
grains de sécrétion ont fait I'objet des études attentives des histologistes. En parti-
culier, dans les derniéres années du siécle préeédent, des travaux innombrables leur
ont été consacrés, spécialement en Allemagne. Malheurensement, l'utilisation sans
idée de base physiologique ou histochimique, des innombrables couleurs d'aniline et
la recherche trop exclusive de belles images cytologiques ont compliqué extraordinai-
rement la question sans grand profit pour la connaissance phy smlnmque du phenumene
sécrétoire,

L'école histologique lyonnaise a constamment I‘L;igl contre ces tendances; au

“travail commun, fait avec cet esprit « fonctionnel », j'ai apporté ma contribution,

spécialement en ce quiconcerne les grains de sécrélion que 1'on peut mettre en évidence
dans la cellule rénale, mais également en ce qui concerne ceux des cellules hépatiques
et des cellules de revétement des voies biliaires.

Ces images histologiques en rapport avec la sécrétion sont de deux types. Le
premier constitue ce qu'on appelle communément le grain; c'est-d-dire une enclave
consistante logée dans le protoplasma, soit immédiatement & son contact, soit séparé de
lui par une vacuole: quand on détruit la cellule, le grain reste flottant et individualisé
dans le milien ambiant. Le second type est représenté par des vacuoles de sécrétion, i
contenu liquide ; quand la cellule ést détruite, les vacuoles ne sont plus perceptibles,
leur contenu liquide s'étant confondu avee le milien ambiant. Cette distinction, fonda-
mentale, n'est cependant pas absolue puisqu'en derniére analyse elle repose sur le
degré de viscosité et de consistance du contenu d'une vacuole protoplasmique ; mais,
en pratique, elle est d'une grande netteté,

A. Graiss e sicrerion, — Avee Cl. Regaud, j'ai étudié la disposition de ces grains
et leur comportement pendant la séerétion dans la cellule rénale des Ophidiens. Nous
avons décrit les phénomeénes de la maturation des grains, leur mode de.disparition,
leur disposition « envacuolée »n. Mais c’est spécialement dans ma thése de doctorat es
sciences que j'aiporté mes elforts sur I'étude de ces mémes grains dans le tube urinaire
de la Grenouille, objet d'étude assez favorable. Le phénoméne morphologique de la

maturation des grains est trés net; physiologiquement, il semble correspondre i une

accumulation de substances (grains d'accumulation); toutes les circonstances qui
accentuent l'accumulation, dans l'intérieur de la cellule des produits & éliminer,
aménent une augmentation de nombre et surtout de volume des grains; les grains de
séerétion sont en rapport avee l'accumulation, la mise en dépdt daps la cellule des
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- produits a éliminer et qui ne peuvent I'élre, oune le sont qu'insuffisamment en propor-
- lion de leur entrée dans la cellule.

L'origine histologique des grains est difficile ‘ saisir; ils ne proviennent pas d’ une
transformation des mitochopdries; ici, rien ne permet de songer aux plastes élabora-
teurs & origine mitochondriale. Les grains apparaissent dans le protoplasma sans qu'ils
soient precédes par un dispositif antérieur, En aucun cas non plus, ces grams n'ont
une -::-ngme nucléaire. Beaucoup d'histologistes avaient soutenu celfe opinion contre
laquelle je me suis élevé constamment,

Le mécanisme de disparition des grains est encore uhscun Ce que 'on sait de cer-
tain c’est qu'a I'état normal, ces.éléments ne sont éliminés en nature; ils disparaissent
et c'est sous une forme llqulde, non hgurée que leur Substanue est élzmmee hors de la
gellule.

J'ai retrouvé sur divers objets d'étude une telle évolution des grains de sécrétion
en particulier, dans le tube urinaire de tous les Vertéhrés, elle est absolument constante.

B. VacuoLes Dk sEcRETION, — La mise en évidence des vacuoles de sécrétion se fait
avec une facilité et une précision remarquables par I'emploi des colorations vitales, en
particulier par le rouge neutre. Dans de nombreux travaux, j'ai utilisé cette admirable
méthode qui a le double avantage de la netteté de distinction morphologique et du
maintien des conditions de bonne vitalité des cellules, '

Avee Cl. Regaud, j'ai donné une étude détaillée des vacuoles de séerétion rencon-
trées, dans le tube urinaire des Ophidiens (22). Mais ¢'est dans mes recherches sur
I'histophysiologie du rein de la Grenouille que j'ai pu saisir avec le plus de netteté le
mode d'évolution de ces vacuoles (6.3).

Ces vacuoles sont situdes au niveau du pole excrétoire de la cellule rénale, sous la
cuticule striée (vacuoles sous-cuticulaires), Elle ne présentent aucune paroi morpholo-
giquement différente du protoplasma ambiant: ce sont des « trous » dans celui-ci. Le
liquide qu'elles renferment n'ést pas acide. A ce point de vue, ces vacuoles différent
absolument des vacuoles digestives rencontrées dans les leucocytes en train de phago-
cvter des mierobes; ce sont des formations trés différentes.

Les vacuoles tle sécrétion subissent des variations sécrétoires certaines; yl.ug
infiniment moins accentuées que celles offertes par les grains. Tandis gne certaines
cellules peuvent étre dépourvues de ces derniers éléments, aucune n'existe qui ne

- présente des vacuolos de sécrétion.

L'origine de ces vacuoles est trés obscure; elles n'ont aucun rapport direct avec
les mitochondries ou les grains de sécrétion, Leur destinée est plus facile & determiner;
leur contenu liquide filtre en dehors dela cellule en traveraanl: les d:,spumt:fs cut:culama :
qui recouvrent son pble excrétoire. :

J'ai, a ce sujet, contribué & faire abandonner l'opinion, trés répandne a un moment,
qui voula:t que ces vacuoles viennent éclater en quelque sorte a la surface de la cellule,
en déversant directement leur contenu au dehors. Aucun fait ne permet d'affirmer un
tel mécanisme, sinon des artifices de préparation. Ce point est important, car il oblige
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& faire 1ntervenut, dans le processus dela sécretmn un phénomana terminal de dialyse du-

canl‘.anu de lavacuoleatravers le protnpla smaapical plus oumoins différencié dela cellule.

[

III., Recherches: sur les enclaves lipoides des: ueuu.lan:

C'est un fait bien connu que le protoplasma renferme des corps gras, soit graisses
neutres, soit surtout graisses phosphorées ou azotées (lipoides de constitutions diverses).

Ces lipoides sont pour une partie intimement unis aux molécules protoplasmiques;
aussin’ont-ils pas une forme figurée; ce sont des lipoides masqués. On connait beaucoup
de t}rpes cellulaires qui, tout en présentant a l'analyse chimique: une grande quantité
de graisses phosphorées ou azotées, ne renferment cependant pas de formations lipoides
histologiquement décelables, du moins a I'état normal.

Mais une bonne: partie de ces corps lipoides est distingnable par les techmques
histologiques; ce sont les lipoides figurés.

J'ai consacré un certain nombre de mes recherches a l'étude de ces formations
lipoides ‘des cellules. :

A. Les vésicuLes Liroipes copropuiLes. — Cl. Regaud, en 1god' avait montré-que
la méthode de coloration & I'hématoxyline cuprique (méthode de coleration: de la
myéline), avait la propriété de colorer dans beancoup d'organes des vésicules de nombre
et de taille variables. Avec lui, j'ai étudié la disposition de ces éléments dans un certain
nombre de cellules sécrétantes : épithélium de recouvrement de l'ovaire, cellules du
follicule ovarien, corps jaune, cellules interstitielles du testicule, tube urinaire (2, 3, 4,
6,17, 41).

En réalité, ces recherches, failes avec .les techmques d'il y a dix-huit ans; ne
permettent d'affirmer qu'une .chose; la présence d'éléments lipoides dans les cellules
sécrétantes. Ces vacuoles colorées en noir par 'hématoxyline cuprique, ne correspondent
pas a un élément normal, vital de la cellule; il semble qu'on doive y, voirun produit de
transformation du chondriome il est possible aussi que certaines de cés vacuoles soient
le résultat du démasquage des lipoides protoplasmiques normalement non visibles.
Quoiqu’il en soit, il y a lieu d’'admettre que si la forme des vacuoles ne représente pas
une disposition existant dans le protoplasma vivant, par contre, la valeur histochimique

de ces observations demeure entiére en tant que caractérisation d'un:corps lipoide:dans:

la cellule.

‘B. Les vacvoLes nipoipes virales. LEs ' FORMATIONS CHOLESTERIQUES. — Le perfec-

tionnement des méthodes microchimiques a mis entre les mains des histologistes des
techmques exactes véritablement physiologiques, précisénient parce qu'équivalentes a
de vraies réactions chimiques.

a) J'ai appliqué ces moyens d'investigation & I'étude des formations lipoides de
- certaines cellules, en particulier des cellules épithéliales de revétement des ‘voies
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biliaires (120)). Semblables morphologiquement . et physiologiquement  aux cellules:
intestinales; ces éléments absorbent des graisses neutres saponifiées, c'est-a-dire des:
savons d'acides gras et de la glycérine; la marche du processus séerétoire se fait de la
surface de la cellule, & cuticule striée, vers sa région basale. !
Dans de tels éléments, & la surface, dans les points oil I'absorption débute, on
peut relever des grains lipoides trés fins que l'analyse microchimique montre étre

~ constitués par des acides gras. Peu & peu, en descendant vers la base de la cellule, ces

grains: grossissent et se transforment chimiquement; ils prennent le caractéere de
graisses neutres, /

Quand la quantité des vacuoles de graisse neutre dépasse un certain degré, on voit
apparaitre un nouvel élément lipoide, des grains constitués par des éthers de la choles-
térine. L'apparition de cette cholestérine sous forme figurée ne se produit que s'il ya -
surcharge adipeuse de la cellule. Tout se’'passe comme si la glycérine absorbée ne
pouvant suffire & saturer les acides gras, une partie de ceux-ci se fixaient sar la .
cholestérine masquée; mais si abondante, du protoplasma cellulaire. '

Quoiqu'il en soit de cette explication donnée a titre d’hypothése de travail, le fait
n’en demeure pas moins, que les formations: cholestériques n'apparaissent que la ot
il ¥ a abondance de vacuoles de graisses neutres. :

h) Avec Mangini, j'ai pu, dans le xanthelasma, trouver un processus identique.
La cellule xanthomateuse est dans la conception classique une cellule conjonetive dont
toutes les vacuoles renferment de la cholestérine, Nos recherches nous ont montré
qu'en réalité, dans un nodule xanthomateux, il y a des cellules exclusivemenl chargées
de graisse neutre, d’autres, — les plus nombreuses, — qui renferment a la fois des
vacuoles choleslériques et des vacuoles & graisses neulres, et enfin une troisieme variété
de cellules, les moins abondantes, dont les vacuoles sont execlusivement & cholestérine,
Les acides gras sont saturés aussi bien par la glycérine, en donnant des vacuoles a
graisses neutres, que par la cholestérine; en donnant des vacuoles cholestériques.

Ces recherches histochimiques m'ont ainsi conduit & cette conception que les
éléments a vacuoles cholestériques ne représentent pas des cellules ayant fixé de la
cholestérine circulant en excés dans le sang et les humeurs, mais bien au contraire
sont les témoins d’un processus d'éthérification compensatrice d’acide gras, éthérification
se faisant non pas par le processus habituel, ¢’est-a-dire par l'aleool « glycérine » et la
formation: de graisse neutre, mais par L'alcool « cholestérine » et formation d'éthers de
la cholestérine. Il s’agit toujours d'une fixation d'acide gras, 'alcool seul différant dans.
le processus de 1'éthérification. :

Ces données histochimiques rendent singuliérement troublantes les conceptions
simplistes qu'on a pu donner pour expliquer diverses manifestations de I'hypercholes-
térinhémie,

(3. ROLE ACCUMULATEUR DES VACUOLEs Lipoipes. Concepriox n'Overros. —. Le

botaniste Overton a formulé, concernant le role physiologique des vacuoles lipoides
des cellules, une théorie qui a eu une fortune considérable et parfaitement injustifiée. '
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Overton pensait que les vacuoles lipoides des ce]lulaa véritables condensateurs, avaient
la propriété d’accumuler en elles des produits dissous dans le milieu ambiant et plus
solubles dans les corps lipoides que dans ce milieu, En réalité, la partie essentielle de
la conception d'Overton tient dans une comparaison. Quand on agite de 'eau iodée avec
des gouttelettes de chloroforme, on peut constater que 'iode finit par passer dans les
gouttelettes de chloroforme dans lequel le métalloide est plus solide. Pour Overton, les
vacuoles lipoides jouent exactement le role des gouttelettes de chloroforme.

La conception toute théorique d'Overton a eu un succés prodigieux ; on a pu ainsi
entendre expliquer des phénomeénes aussi complexes que 'anesthésie par une hypothése
qui ne reposait en fait que sur une image, sur une comparaison.

Appliquée au rein par Gurwitsch, la conception d’Overton a été combattue par
Cl. Regaud et moi dés 1god. J'ai montré son inexactitude sur 'objet méme des travaux
de Gurwitseh, le rein de la Grenouille. Les vacuoles lipoides, du reste peu abondantes,
des cellules rénales, ne jouent aucunement le role de condensateurs de substances,
méme pour celles de ces substances qui, comme cert.mnes couleurs vitales, sonl
extrémement solubles dans les lipoides,

La conception d'Overton doit étre considérée comme définitivement périmée.

IV. Recherches sur les édifications cuticulaires et ciliaires des cellules
(flammes et cils vibratiles, cuticules, bordures en _hrosse).

Il y a peu de questions sur lesquelles les cytologistes purs aient accumulé autant
de travaux que celle des formations ciliaires des cellules, peu de questions aussi pour
lesquelles se soit manifesté avec autant de netfelé l'insuffisance du point de vue
exclusivement morphologique.

J'ai été amené, par I'étude des formations cuticulaires et ciliaires du tube urinaire,
a m'occuper de ces problémes.

A. FLAMMES VIBRATILES DU TUBE URINAIRE. — Le tube urinaire des Vertébrés
inférieurs (Ophidiens spécialement) est muni, de place en place, de longues et
puissantes flymmes vibratiles. Avee Cl. Regaud, j'ai étudié le mode de fonctionnement
de ces organes vibratiles, aussi bien sur des coupes fixées et colorées que surle tube
urinaire vivant, dissocié dans une solution isotonique. Nous avons pu signaler :
la coordination du mouvement des diverses flammes ciliaires, méme dans un tube
urinaire isolé; la survie des cils vibratiles pendant plusieurs jours; le rile de Loxygé-
nation dans la réapparition du mouvement ciliaire (22) J'ai fait des observations
semblables dans le rein de la Grenouille, qui posséde, lui aussi, des formations ciliaires,
i la vérité moins développées (63).

Ces flammes ciliaires sont constituées par un certain nombre (quinze a vingt) de
cils élémentaires trés allongés et maintenus, réunis par une sorte de ciment. Chaque cil
présente & son point d'insertion sur la cellule un grain particuliérement colorable et
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qui représente une différenciation particuliere du profoplasma (grains basaux), La

. s;gm!‘c.atmn fonctionnelle de ces grains demeure énigmatique. -

B. SIGNIFICATION DES GRANULATIONS DE LA BASE DES ciLs, — On a sagnalé dans un
certain mombre d'appareils ciliaires granulations dites basales; mais celles-ci, loin
d’étre & la base de chaque cil, sont en réalité situées entre les pomts d'insertion des
cils. C'est le cas des cellules clllées de l'organe de ' Ammaoceeles branchialis impropre-
ment appelé corps thyroide que jai étudié histologiquement avec M. Renaut. La sur-

face apicale de ces cellules est recouverte par une membrane mince, & réactions

chromatiques spéciales. Cette membrane est traversée par les cils en autant de
trous; sur une coupe transversale, on peut voir la coupe de ce cadre sous forme de
tirets enfre les cils; par un examen mSqulsmt on a la fausse notion de grains &
la base des eéils,

Ces faits n'ont pas seulement un intérét purement cytologique. Certains histolo-

gistes (Meves, Henneguy, Lenhossek) avaient pu attribuer aux granulations basales la

signification morphologique d'un centrosome et la valeur fonclionnelle d'un centre

moteur ciliaire, L'étude critique que nous avons fait de ces formations et la détermi-

nation de leur situation exacte rétrécissent singuliérement le champ de cette théorie.

C. CUTICULES STRIEES ET BORDURES EN BROSSE. — Un certain nombre de cellules

. de I'économie sont recouvertes par des formations longuement étudiées par les histolo-

gistes sous le nom de bordures en brosse, bordures striées, plateaux striés.

J'ai consacré spécialement mes efforts & la mise en éviderice de la signification

morphologique et de la valeur fonetionnelle du dispositif de cet ordre bhien connu dans
le tube urinaire sous le nom de bordure en brosse,

a) J'ai pu montrer que cet organe de la cellule, classiquement décrit comme une
bordure de cils vibratiles plus ousmoins en régression, n'avait en réalité aucun rapport
avec des dispositifs ciliaires, Deux arguments de fait avaient été apportés a I'appui de
cefte conception : décomposition de la bordure en cils (brosse); présence de granulations
basales au pied de chacun de ces cils. J'ai montré que ces faits éfaient erronés. ;

Avec mon éleve Garnier, j'ai, d'une part, constaté au niveau de la cellule rénale,
que la striation de labordure en bmsse était d'autant plus nette que I'autolyse dela piece
était plus accentuée, que la fixation étail moins bonne. A mesure que les phénoménes
" de passage et d'effraction dans la lumiére augmentaient (boules sarcodiques), on peut
voir la striation de la cuticule devenir de plus en plus nette. Plus I'autolyse s'accentue,
plus la striation est précise. Il faut donc considérer la bordure striée comme une cuticule
primitivement homogene, dans laquelle le passage de liquides aurait déterminé, non
pas des canaux, mais la différenciation de deux substances ou de deux modalités de la
méme substance, différentes par leur réfringence, leur chromaticité, etc., et m-donnéas
I'ine par rapport & I'autre, suivant un mode dont le détail nous échappe mais dont
nous connaissons un résultat, l'aspect strié; celut—c: n'est jamais di & lenstence de
cils individuellement isolables (28, 44, 63 _)
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J'ai pu, d'autrepart,faire des observations analogues en ce qui concerne les

granulations basales, considérées comme argument en faveur de la nature ciliaire de.

la brosse. Comme on retrouve ces formations beaucoup plus nettement sur une piéce
légérement autolysée que sur un fragment bien fixé, j'ai pensé étre en droit d'émettre

‘un doute catégorique sur la signification généralement attribuée a ces granulations basales

(28). La encore, il s'agit d'un aspect résultant de la rupture d'une mince peau plasma-
tique, limitant le protoplasma sous la bordure et dont les fragments se colorent d'une
~ fagon particulitrement intense. La conception « centrosomique » apparait insoutenable.

b) La bordure en brosse est en réalité un dispositif cuticulaire, comme il y en a
~dans beaucoup de cellules, mais iei présentant une adaptation spéciale.

C’est une formation d'une grande généralité. Je I'ai trouvée constante dans le rein
chez tous les Verlébrés, avec des caractéres un peu différents, suivant les espéces.

Elle présente ‘des variations fonctionnelles non douteuses; on trouve, suivant les

-stades séerétoires, la bordure apicale tantot homogeéne, tantdt strice (44). Il y a un
rapport inverse enire le diamétre de la lumiére et la striation de la brosse.

La constance de la bordure en brosse doit faire admeltre sa haute importance
fonetionnelle. Il m'a semblé possible d'imaginer que cette formation constitue un dialyseur
variable et, ceci, sans faire intervenir d’autres considérations que celles tirées de la
physicochimie. Les variations de la cuticule striée exprimeraient précisément & nos
yeux les variations fonctionnelles qui lui sont imprimées périodiquement pendant les
opérations du métabolisme cellulaire (22, 44, 63 ).

Jai montré, d'autre part, que la bordure striée est une formation d'une certaine
élasticité et tient sous sa dépendance les caractéres de la lumiére canalaire (44).

V. Recherches sur la participation du noyau a la sécrét.ion.

Au cours de mes recherches histologiques, le prohlemo du mode de participation
du noyau a lda sécrétion s'est frequemment posé.

D'une fagon générale, j'ai pu établic les points suivants, indiscutables. Le
noyau ne participe jamais directement a la séerétion, par émission de grains par
exemple, Il n’y a jamais, en particulier, sortie des nucléoles hors du noyau et trans-

formation de ceux-ci en grains. Le mode de participation du noyau & la sécrétion est

indirect. Les modifications sécrétoires présentées portent moins sur la structure
interne du noyau, qui est peu modifiée suivant les stades, que sur sa forme extérieure 5
(présence, a certains stades, de plissements et d'incissures). Des modifications de

chromaticité du noyau doivent faire admettre des transformations histochimiques du
© suc nucléaire, :

La zone du_protoplasma immédiatement au contact du noyau pr ésente des carac-
‘Léres intéressants, Dans le corps jaune, avec Cl. Regaud, j'ai pu signaler des rapports
remarquables entre le noyau et les formations protoplasmiques désignées sous le nom
d’ergastoplasma; il semble que le noyau participe a I'édification des filaments ergasto-

!
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plasmlques en leur cédant sa propre substance, par une sorte de délamellation, Dans

B 'x d la cellule hépatique, j'ai également étudié les dmposltmns particuliéres prises par les
. mitochondries dans la zone pxtmuclémre a certains stades de la séerétion et qui

'_ t,émmgnenl: dune influence du noyau.

2. RECHERCHES DE TECHNIQUE HISTOLOGIQUE

En histologie, comme dans toutes les sciences expérimentales, la question de la
‘technique est essentielle. Vis-a-vis de la délicalesse infinie des struclures cellulaires et
tissulaires, nos moyens d'aclion, nos procédés expérimentaux sont d'une extréme
brutalité. Il est nécessaire, par conséquent, de réduire leur action nocive au minimum
et, également, d'en connaitre la grandeur,

I. Les facteurs de la fixation. La fixation iroide,

Cela est particuliéwment vrai pour la fixation.

C'est une banalité qu'en histologie tant vaut la fixation, tant valent les résultats.
Dans cetle opération essentielle peuvent intervenir deux catégories d’aclions nocives
pour la structure cellulaire qu'il s’agit de conserver aussi intacte que possible, A ces
recherches analytiques j'ai consacré différents travaux.

A. Acrions p'orbreE AvToLyYTIQUE. — Il existe, dans toute cellule vivante, des
ferments protéolytiques qui tendent constamment & détruire la matiére vivante, a la
digérer, Leur action est constamment contre-balancée par une action antagoniste liée
i 'existence méme de la vie normale. Celle-ci suspendue, les actions autolytiques non
compensées ameénent, peu a peu, la destruction de la cellule par digestion. Pour avoir
‘une image de la cellule normale, il faut, en coagulant les albuminoides protoplas-
miques, tuer les ferments aul.olthues Clest un des roles essentiels de la fixation.
Mais comme il est souvent difficile, sinon :mposmhle méme, d’empécher la production
d’artefacts d'ordre autolytique, il importe d'en déterminer la nature et la grandeur
pour pou\rmr en quelqua sorte, les soustraire des résultats globaux obtenus.

J'ai essayé d'en déterminer la valeur en ce qui concerne le rein (28), le foie (52),
les plexus choroides (108). Vai egalement montré que l'emploi de fixation & basse
température permettait de réduire au minimum ces causes d’erreur d'origine autoly-
tique (103, 116). En effet, le froid agit en arrétant l'autolyse comme il arréte toutes
les actions i'ermenlmres J'ai préc:sé les conditions de celte « fixation froide ».

B. Des acrions n’onnns.usum:mtm,‘-—.— Ce snnt_essentmllement des ruptures
Fi Ve ; Z nis <
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6 protoplasmiques, des éclatements de cellules, des boules sarcodiques, etc., toutes
manifestations bien connues dues aux courants osmohques de liquides.

Les altérations de cet ordre sont parhcuhérement importantes et fréquentes pour

les cellules rénales. Aussi ai-je été amené & les envisager particuliérement/

; Pour les éviter, j’ai eu a utiliser fréquemment les fixateurs & vapeur (ac. osmique};
ou des liquides fixateurs aussi isotoniques que possible, en particulier le liquide de Locke
formolé, empluyés a basse lempérature. J'ai tenté de déterminer les caracteres et la gran-
deur de ces modifications, en ce quj concerne le r-ain des Maminii'éres (41) (cf. p. o).

C. INFLUENCE DE L'AUTOLYSE SUR LES Auu.nm‘a D'ORDRE OSMOTIQUE. — Les phéno-
menes d'autolyse qui prennent place apnés la mort ont pour résultat, non seulement
d’amener des modifications structurales, mais encore de modifier considérablement les
propriétés osmotiques de la cellule; 'autolyse, cette autodigestion cellulaire, améne,

" en effet, un broyage des grosses molecules protéiques en un grand nombre de
petites.

En vertu des lois de la physique, la concentration du conlenu cellulaire en
molécules augmentant, les conditions osmiques changent. Une solution saline ou un
fixateur & peu prés isotonique pour la cellule vivante ne le sera plus quelques instants

" aprés la mort de l'animal, Elle sera devenue hypotonique et susceptible d’amener
alors, par voie osmolique, des perturbations importantes dans larchitecture de la
cellule. Ces phénomenes d'autolyse étant irés précoces, leurs conséquences se feront
“senlir trés rapidement, Ils se produiront, en particulier, pendant la durée méme de la
 fixation, dans le temps que le fixateur met 4 pénétrer la piéce. Or, on peut réduire
ces phénoménes au minimum en réalisant la fixation a basse température, aussi prés
de zéro que possible, Aux temperatures basses, les phénoménes autu]ythues sont
réduits au minimum, done aussi leurs conséquences.

Basées sur ces considérations théoriques, les recherches expenmcnlﬂles et la
pratique, histologique courante m'ont montré 'intérét qu'il ¥ avait 4 réahiser tuulours
la fixation & la glaciére quel que soit le réactif employé.

On réduit ainsi considérablement les phénoménes de gnn{lement en étudiant par
pésées successives la marche de ce phénoméne pour un méme organe et un méme
liquide fixateur, mais i des tﬂmerdtur'es différentes, j'ai pu metire ce fait hors de

conteste (103, Hﬁ}

II. Etude histochimique de la chromisation histologigue (114, 115).

On sait I'importance en technique histologique des fixations et des mordancages
chromés. En particulier, il semble que c'est grice & l'insolubilisation de leurs consti-
tuants lipoides sous forme d'un complexe chromé, que les mitochondries peuvent étre
colorées par certaines méthodes et étre ainsi rendues visibles & nos yeux. Dans ce cas
particulier, il ¥ a done lieu d'envisager & coté de la fixalion « morphologique » une
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ﬁxatmn « de substances » qui est fondamentale puisqu'elle seule permetira l:lné
- coloration. -
: Avec CI. Regaud j'ai entrepris des recherches histochimiques sur la grandeur et
~ les conditions de la rétention du chrome, par les divers éléments constitutifs des tissus
au cours des opérations de fixation et de mordangage. Dans divers tissus, traités
suivant des modes variés, nous avons dosé le chrome fixé. Ces données. chimiques
ont 6té confrontées avec les résultats histologiques obtenus dans les mémes condi-
tions, spécialement en ce qui concerne les lipoides et les mitochondries.

1° La rétention du chrome est plus grande, si le mordangage chromé a lieu en
‘méme temps que la fixation (bichromate formol), et non aprés (formel suivi de
bichromate). Le premier procédé est aussi le meilleur pour la mise en évidence des
mitochondries.

L'addition d’'acide acétique ne modifie pas sensiblement le taux de la rétention
- chromée. .

2 La rétention du. chrome augmente beuucoup avec la durée du mordancage;
peu, au contraire, avec la concentration de la solution chromée.

3¢ De quatre organes différents (thymus ou organe riche en noyaux, substance
.corticale de rein ou organe riche en mitochondries, tendon ou organe riche en
collagéne, tissu adipeux sous-cutané ou organe riche en graisse neutre), traités identi-
quement, c'est l'organe nucléaire qui fixe le plus le chrome, puis vient l'organe
mitochondrial, et trés loin aprés, les organes collagéne et adipeux. Les noyaux
retiennent au ‘maximum le chrome, la substance mitochondriale un peu moins, le
collagéne et la graisse neutre & peu prés pmnt .

4" L'élément organique des noyaux qui retient le chrome est insoluble dans
l'aleool, celui des mitochondrigs et des lipoides y. est soluble. En effet, un traitement
par l'alcool, intercal¢ entre les opérations de fixation et de mordangage, diminue
toujours Laptitude des tissus & retenir le chrome. Mais cette diminution est insigni-
fiante pour le thymus riche en noyaux; elle est trés grande pour le testicule, riche en
lipoides et en mitochondries el pour. la substanc.e corticale du rein riche en mito-
chondries.

II1. Las coloratmﬂs vutalas

La dxfﬁcu‘ité d'une fixation parfaite rend partwuhérement précieuse la méthode des
~ colorations vitales, qui permet I'examen histologique des cellules ou des tissus vivants.

Jai particuliérement utilisé¢ le rouge neutre, en apphcatmns postvitales, sur des
organes fraichement dissociés dans une solution isotonique chargée de rouge neutre ; je
me suis efforcé de montrer, dans différentes noles, I'avantage de ces méthodes de (.‘{Ilﬂ-
rations vitales pour les vecherches de microscopie clinique courante.

Dans un exposé.a l'usage des laboratoires de cluuque jai mdvqué les meilleurs
modes de leur emploi (66). : ' o

Il est faclle de se rendre compt& de la wﬂeur physiologique des leucucytes au

f
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: . . i .'
-,mo}ren de ces tachmques fﬁ'@) J ai resumé les queshnns saulavées parles colorations
~ vitales, spécialement en ce qui concerne les leucocytes, et examiné les problémes de la
~ perméabilité des cellules aux couleurs vitales, de la condensation de celles-ci au niveau

"i'd’orgamtes cellulaires, des rapports entra la perméahhte aux cnlurants d'un leucoc}rle L,

el ses propriétés physmlog‘:ques.

Avee M. Weill, j’ai montré Lintérét de 1'apphcat1un de cette méme mei.lmde b

Tétude des éléments cellulaires renfermés dans le hqulde céphalo-rachidien, spéciale-
~ment au cours des méningites. On oblient, grice a cette techmque non seulement une
vue facile des divers éléments cellulan*es mais encore des renseignements précieux sur
 la vitalité de ceux-ci, la coloration par le rouge neulre étant dllférente suivant 1'état
-~ de vitalité des leucoeytes (61 . ”
Jai, d'autre part, appliqué la méthode des colorations vitales l’étude des Trypa-
nosomes et montré que contrairement a ce qui avait été soutenu jusqu ‘alors, les Trypa-
nosomes (I'rypanosoma gambiense, T. equiperdum et T. Brucei) renfermaient des

enclaves colorables vitalement par le rouge neutre. Les trypanosomes jeunes et actifs

de la période du début de l'infection en montrent qui ressemblent beaucoup aux grains
‘colorables dans les leucocytes. Dans les formes trypanosomiennes d'involution, qui
caractérisent la fin de la période d'infection, ces grains augmentent beaucoup (60). .

IV. La détection histochimique de l'urée.

. Posse (de Lil]e] a déerit une méthode de caraﬂtérisation__ et de dosage paudéral de
I'urée reposant sur la précipitation de ce corps sous forme insoluble de dixanthylurée, &

I'aide de xanthydrol. MM. Hugouneni et Morel ont adopté cette méthode aux analyses i

biologiques; c'est leur procédé, legérement modifié, que j'ai apphque a la détection |
: hmlochlmu;u.e de l'urée. Les eristaux microscopiques formés au nivean des tissus sont
mis en évidence d'une fagon remarquable par 'emploi de la lumiére polarisée. -
. Jai ulilisé cette méthode i la caractérisation des taches d'urine en médecine
légale (117 ) et & I'étude du métaholisme de 1'urée dans le rein (127 ) (cf. p, 35).
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II. FONCTION URINAIRE

J'ai consacré une grande partie de mon activité & 'étude du rein et de la fonetion
urinaire. Commencées en 1go1, avec mon maitre*Cl. Regaud, poursuivies ensuite iso-
lément ou avec divers collaborateurs, ces recherches ont eu pour but de définir le méea-
nisme Iuslophvswlogque du fonctionnement du tube urinaire.

Trés rapidement, j'ai ét¢ amené & cette notion que, pour avoir quelque \'aleur, ces
recherches ne devaient pas étre localisées & une espéce donnée, mais s'étendre 2
Fensemble des Vertébrés. J'ai donc di, par des études d'histologie cumparée, dllfe-
rencier ce qui, dans le tube urinaire, était structure fondamentale, de ce qui ne repré-
sentait que des adaptalions cnntmgentes J'ai pu ainsi établir de i'a{;on précise la dispo-
sition histologique fondamentale du tube urinaire des Vertébrés, la succession des
segments qui le constitue et la structure de chacun de ceux-ci.

A ce probléme purement anatomique s’est superposé immédiatement un probléme
eytologique et histophysiologique : celui de déterminer le mode de fonctionnement de
- chacun de ces segments.

Mais ces segmenls différents, personnellement adaptés a une fonetion partielle
donnée, ne fonctionnent pas cependant isolément, Ils sont solidaires les uns des autres.
Il était donc nécessaire de définir les relations physiologiques des segments entre eux,
ce qui revenail en somme & détermmer le mode de fonctionnement général du tube
urinaire tout entier. !

J'ai, d'autre part, entrepris depms :912 une série de recherches sur lhistagenésa
du tube urinaire et les caractéres de son fonctionnement pendant la vie embryonnaire.

J'ai pu enfin, m*appuyant sur les données de I'histologie normale, étudier certains
points de la pathologie rénale. :

" Bien que ces recherches d’histophysiologie rénale constituent en:réalité un tout
complet, on peut classer dans les cing catégories suivantes les résultats-obtenus :

1. Structure du !ube ﬂnnaue des Vertébrés. Les segmem‘s qu'il comporte.

II. Etude eytologique et histophysiologique des divers segments en particulier.

I11. Relation des segments entre eux. Le fonclionnement du :‘ube urinaire considéré dana
son ensemble. £,

IV." Histogenése du tube urinaire. Son fonctionnement pendant la vie embryonnaire.

V. Recherches sur I'histopathologie du tube urinaire. |
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L. Structure du tuhe urinaire des Vertéhrés
! Les segments constitutifs.

On ne possédait sur'la structure du tube urinaire dans les diversés classes de

] Vertéhrés_ qhé' deux catégories de données : d'une part, des documents obtenus par des
proeédés, certes précieux, mais histologiquement grossiers, comme la dissociation; trés
intéressants sans doute au point de vue topographique, ils étaient sans valeur au point
de vue cytologique; dautre part, des documents cytologiques souvent excellents, mais
sans aucune précision topographique, par exemple des descriptions cellulaires, sans
“que soit établie la place exacte des éléments dans l'ensemble du tube urinaire. Ces
documents, méme incomplets, manquaient d’autre part presque tolalement pour certains
groupes.

Dans une série de travaux, je me suis attaché a déterminer d'une fagon précise la
disposition et la structure fine des différents segments du tube urinaire, dans six groupes
des Vertébrés : Cyclostomes, Poissons, J'!..ml:uh1I:Alens, Heptlles [)15&::111:{1 Mammiféres.
* Clest 1a une base fondamantale qu'il importait de fixer,

A’ Crcrosroues (7, 8, 9, 10, 11). — On sait que chez la Lamproie, les bouquets
glomérulaites, contenus dans une capsule incomplétement cloisonnée, forment une
colonne longitudinale aussi longue que le rein lui-méme.

Aveec Cl. Regaud, j'ai montré que les tubes urinaires qui partent de cette capsule
se composent de irois segments principaux : :

1* Un segment initial trés court et cilié 4 flammes vibratiles; 2° un segment moyen
4 cellules munies d'une bordure en brosse; 3°un segment terminal débouchant dans
I'uretére. : el

Les remarquables flammes vibratiles du segment initial constiluent vraisembla-
blement des organes propulseurs de I'urine. Nous en avons donné une étude cytologique
complete., :

Au niveau du segment’s bordure striée, nous avons pu relever par reconst1tut1un. il
sur coupes sériées, un dispositif d'un grand intérét physiologique; c’est I'existence de
diverticules borgnes, vrais cecums glandulaires dont la structure histologique est iden-
tique & celle du tube principal, C'était la premiére fois qu'un tel dispositif était signalé ==
. dans le tube urinaire. Sa constatation permet d'importantes déductions physiologiques

(cf. p. 33). &

Au point de vue cytologique, nous avons signalé les variatiois remarquables de
chromaticité des noyaux, l'existence de granulations protoplasmiques trés petites
disposées en séries longltudmales (les mitochondries actuelles), des enclaves diverses
(corps chromatoides juxtanucléaires, grains de ségrégation), une bordure en brosse trés

nette. Au niveau de ce segment, nous avons pu enfin relever des phénoménes l’réquenls
de sénescence et de régénération cellulaires.

A Y A

AR

S
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- B. Pomssons tkLiostiess (Esox lucius, Abramis 'bram.a Squnlius cephalus). —
Avec Mawas, j'al montré que chez les Téléostéens, le tube urinaire comprend constam-

 ment les segments suivants:

1* Un glomérule d'une extréme petitesse. :
~2° Un scgment & hordure en brosse, non précedé d'un segment cilié comme chez
| les Cyclostomes. Les cellules qui le revélent sont de deux espéces :

! a) des cellules principales, a trés gros noyau pauvre en chromatine, des mito-
chondries basales flexucuses, mais non en bitonnets, des grains de ségrégation supra-
-nueléaires, des vacuoles colorables par le rouge neutre et situées sous la bordure en

brosse ; celle-ci offre des variations d’aspect suivant les stades fonctionnels
b) des cellules intercalaires étroites et n'offrant pas les mémes enclaves que les
autres. >
3¢ Un segment a bitonnets mitochondriauz excessivement ahondants sans encla\res
ni bordure. en brossa. i
Il existe dans le tube urinaire de ces Téléostéens des flammes vibratiles extréme-
ment développées, non localisées & un segment, mais réparties tout le long du tube.
Le segment & brosse posséde des diverticules borgnes si longs qu'ils doivent étre
considérés comme des tubes urinaires véritables sans glomérules correspondants.
FFait curieux, chez les Téléostéens, les tubes urinaires sont noyés dans un tissu
lymphmde e%trémement abondant. J'ai montré que. ce tissu ne Joue aucun role
“hématopoiétique, contrairement & ce qu'on a pu prétendre; au contraire, il semble
méme représenter un organe de destruction des globales rouges, une vraie rate
(existence de macrophages phagoeylant des globules rouges; présence de pigment et
de produits résultants de la désmlégrahon des hématles) (33).

C. B;\.Tnacmna(ﬁ.? ). — L'étude détaillée de Ta structure et du fonctmnnement du tube
urinaire de la Grenouille a fait 1'objet de ma thése de doctorat és sciences naturelles.
La division en segments successifs du tube urinaire des Batraciens élait connue
depuis Hiifner, mais non la structure cytologique exacte de ces segments. Histologi-
quement le Luhe urinaire comprend les sections suivantes, chez Rana temporaria ;
° Un glomérale du type glomus (glomérule par pelotonnement);
* Un collet cili¢ lui fait suite, présentant de longues flammes ciliaires dont la
structure le mode et les conditions de mouvement ont été étudiés de pres;

3% Un segment & bordure en brosse, composé de cellules reyétues d'une bordure
striée et dont le protoplasma renferme un noyau extrémement irrégulier et
polymorphe; des mitochondries flexueuses en amas souvent trés dense, des vacuoles
sous-cuticulaires prenant éiectwement le rouge neutre, des grains chroma.tmdes et des
goullelettes lipoides;

4° Un segment gréle, avee quelques flammes wbratlle-s et sans phénomanes
séeréloives apparents i son niveau';
. 5° Un segment & cellules sans bordare striée, sa.us grains ni vacuoles, mais-a
- batonnets mmchpndrmux carauténsthues, :
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6° Un segment e:ccré.:eur, a phénoménes 1glnndula1res réduits.
- Contrairement & ce qui existe chez les Poissons et les Reptiles, les tubes urinaires
des Batraciens n oﬂ'rent jamais de diverticules borgnes.

D. Opnipiess ( H 18, 19, 20, 21, 22). — Par leur régularité structurale et la
Macilité de leur dlssomatmn, les reins de ces animaux constituent un excellent ohjet
- d'étude. Avee CL. Regaud, j'ai spécmlemant étudié les Ophidiens suivants.: Tropidonotus
natriz et viperinus, Zamenis viridisflavus, Vipera aspis et Coronella austriaca.

Nous avons montré que, dans toutes ces espéces, le tube urmalre comporte les
segments suivants :

1° Le gloméraule est fort petit, avec un noyau conjonctif eentral trés développé.
Les capillaires sanguins possédent nettement une membrane propre, fait contesté
jusqu’alors,

2 Le collet cilié, qui vient ensuite,. est revétu de cellules dont le tiers environ
porte des flammes vibratiles. On retrouve des cellules a flammes vibratiles analogues
réparties irréguliérement dans d'autres régions du tube urinaire.

Nous avons étudié en détail le caractére du mouvement des dispositifs vibratiles
(ef. p. 14).

3® Le segment suivant montre des cellules épithéliales a bordure stride.. Le
protoplasma, finement granuleux, renferme des mitochondries, Les noyaux montrent
des manifestations de chromaticité remarquables et d'une haute signification physio-
logique. La cuticule qui revét-la face apicale des cellules comprend la bordure striée
proprement dite (bordure en brosse), ici trés mince, et un remarquable dispositif de
formations intercellulaires. et épicellulaires dont I'ensemble forme une admirable
dentelle, continue dans toute l'étendue du tube. Les cellules renferment, comme
enclaves, des gouttelettes lipoides, graisses et corps lipoides spéciaux et des grains de
ségrégation ou des vacuoles prenant le rouge neutre en colorations postvitales, colorables
par diverses autres méthodes et montrant de remarquables variations séerétoires.

Ce segment a bordure striée présente des diverticules terminés en culs-de-sac et
présentant les mémes attitudes séerétoires que le segment principal dont ils dépendent,
ce qui est important au point de vue fonetionnel (fait confirmé par Zarnik, 1g11).

4° Un segment gréle vient ensuite; il est cilié par places et mucipare.

* 5* Lui fait suite un segment dont la structure histologique varie suivant le sexe
(segment sexuel). Chez le male, ece segment offre un diameétre considérable et une
séerétion du type granuleux. Chez la femelle, le diamétre est petit et la séerétion
muqueuse,

C'était la premiére fois qu'un tel dimorphisme sexuel d'un segment parliculier du
tube urinaire était signalé. Tribondeau (19o3), Zarnik (1911) ont confirmé ces faits
d'un grand intérét au point de vue de la biologie générale.

6° Au segment sexuel fait suite un segyment ferminal court ayant la méme
structure mucipare que les gros canaux collecteurs de l'urine, Au niveau de ce
segment, on recontre des concrétlions uratiques.
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E Lacertiens (Anguis fragilis, Lacerta viridis, agilis et vivipara) et CEELONIENS
{Testudo greca). — Chez les premiers de ces animaux, il existe un dimerphisme
sexuel du tube urinaire; il est absent chez les seconds [/ 9) . :

F. Oseavx (6i4). — On ne possédait presque aucun document histologique sur le
rein des Oiseaux. Avec Antoine Lacassagne, jai déterminé la succession et la structure

. des segments du tube urinaire chez le Pigeon.

Apres un glomérule petit vient le tube urinaire qui comprend :

1° Un segment 4 cellules & bordure en brosse; ce segment occupe dans le rein la

région corticale : ses cellules renferment des chondriosomes flexueux non groupés en
biitonnets, mais en nids infranucléaires, et des vacuoles sous-cuticulaires colorables
par le rouge neutre : jamais de grains; des phases sécrétoires sy constatent avec une

extréme netteté

2° Un segment & épithélium non sécrétoire;
3° Un segment & cellulles renfermant des mitochondries en bitonnets mais pas de
vacuoles de sécrétion, pas de bordure striée, pas de variations sécrétoires appréciables;

4° Un segment excréteur & attitudes séerétoires extrémement réduites. Ce segment
renferme des concrétions uratiques. ' :

G. Mammireres (7, 17, 27, 3, 32, 44, 55, 59, 89, 102). — Jai esa-uyé‘de

démontrer que la division classique du tube urinaire' en glomérule, tubulus contortus,

anse de Henle avec ses deux branches, segment intermédiaire de Schweigger-Seidel, *
prend base sur des dpnnées qui apparaissent aujourd'hui comme insuffisantes. Cette

division est, en effet, uniquement topographique et grossitremént histologique; les
seuls caractéres distinctifs entre les segments sont tirés de la situation corticale ou
médullaire et de Faspeet du tube dans des dissociations ou des coupes grossiéres
(diamétre plus ou moins grand, aspect plus ou moins granuleux).

Jai pensé qu'il était bon de lui substituer une division plus moderne en segments

cytologiquement distincts; ce qui représente un pas en avant vers la division idéale,
mais non encore possible, en segments physiologiquement distincts. I est, en effet,
logique de penser qu'a une structure cytologique donnée correspond vraisemblablement
uné fonctionnalité donnée. Cette division en segments cytologiques que nous
proposons est, d'autre part, commode dans ses applications pratiques. Elle a aussi
I'avantage d’étre générale et de permettre des homologalions valables entre les
segments du tube urinaire chez les différents Vertébrés. :

Jai montré qu'on pouvait distinguer dans le tube urinaire des Mammiféres les
segments suivants, le glomérule étant mis a part : ' :

1° Un segment dont les cellules présentent de hauts bitonnets basaux, une
bordure en brosse, pas de limites intercellulaires nettes; topographiquement, la
premiére partic de ce segment est contournée et -iels_itu,nt_"iﬂn corticale (ancien tubulus
contortus), la derniére est, au contraire, approximativement rectiligne (Endstiick); -

2° Un segment dont les cellules caractéristiques sonl trés basses, sans bitonnets

Ay P % " i i
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courbe de I'U, qui cunshtue I'ancienne anse de Henle; ce sen-ment gréle est toujours
intramédullaire. : -

élevés, pas de bordure en brosse, des limites intercellulaires en partie nettes ; topogra-
montante large de l'anse de Henle), la seconde partie est trés contournée et située dans =
structure fondamentale et, & peu de choses prés, partout le méme diamétre. Contrai-
rement & Peter, je n'ai jamais pu distinguer dans sa 1nngueur de partles différentes ;

¢'est un seul et méme segment.

ni bordure en brosse, c'est le segment excréteur de Bellini.

ni brosse; tupographiquem;ﬁt ce segmént représente la branche descendante et la

Jo Un segment dont les cellules prese.ntent des bitonnets mitochondriaux peu
phiquement, la premiére partie en est rectiligne et intramédullaire (ancienne branche

I'éeorce (ancien tube intermédiaire de Schweiger-Seidel): ces deux parties ont méme

4° Enfin, un segment a cellules cubiques trés nettement limitées, sans bitonnets

Cette division nouvelle du tube urinaire que j'ai énoncée est devenue classlque.
Dans une revue d’ensemble sur le Tube urinaire des Mammiféres, i'ai étudié et
défini la structure de ces différents segments, me le plan de cette étude :

AvanT-pROPOS,

. ixmnnucrmx nistonigue. — [, Pé-rioda anatomique, — II. Période histologique. — =~
111, Période cylologique et histophysiologique. : 2

Presiine partie. — Disposition générale el tapographw du tube urinaire. — 1, Dispo-
sition générale des segments successifs. — II. Descmptmnfgénérale topographique

des divers segments. — III. Rapporls l.npoﬂ'raphlques des divers segments. — IV, Le
lobule et le lobulin rénal.

Deuxiime rarTie. — Le segment & bordure siride, — I, Données générales. .— II. Le
protoplasma. — IIl. Le noyau. — IV. Les enclaves du protoplasma. — V. La bor-
dure striée, — VL. Les variations four:l.mnnclles de structure. Morphokindse, —
VII. — Les phaaes de la sécrétion, G

. Trotsiime vanmie. — Le seqment gréle.
Quarnieme partie. — Le segment intermédiatre & bilonnets.
CrvquitEe partin, — Les voies eeéré!rices.

~ SixikMe rantie, — Les données microchimiques. — Le but et les méthodes. — L'élimi-
nation de l'eau. — L éhmmahnn des sels. — L'élimination des corps puriques.

SeeriiMe ranTie, — Efude des processus histologiques de !ébmma!wu des ma!wres
coloranles.
- Hurmiise partie. — Relations fonc!mune“’e& entre le glamérule et le lube urinaire, —

Les théories de !n ‘sderétion urinaire,
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H. VUE D'ENSEMBLE SUR LES SEGMENTS DU TUBE URINAIRE DANS LA SERIE DES VERTEBRES.
— Si on jette un coup d’weil d'ensemble sur la structure du tube urinaire chez les
différents Vertébrés, on voit qu'ils ont beaucoup de points histologiques communs el
qu'il est permis de faire un certain nombre de rapprochements.

J'al montré que dans 'ensemble du groupe des Vertébrés, le tuhc urinaire présente
_toujours au moins les segments fondamentaux suivants, cytologiquement compa-
rables. :

1 Un segment & mitochondries, o enclaves sécrétoires multiples, mais parmi
lesquelles les vacuoles apicales colorables par le rouge neutre sont caractéristiques.
Dans ce segment, il ¥ a constamment une cuticule striée (bordure en brosse).

2* Un seﬂmenta mitochondries en forme de bitonnets, mais sans bordm-e striée
~ ni enclaves d’aucune sorte. :

3° Entre ces deux parlies, un segment _g;*éle, souvent réduit et toujours sans
caractéres sécréloires.

A coOté de ces parties fondamentales, constanltes, il en est d'autres qui semblent,
au contraire, contingentes, n'existant que dans certains groupes ou familles. Tels
sont : : : ;

1° Les segments ciliés, organes de propulsion;

2" Les dilférencialions sexuelles de certains Reptiles ;

: 3o La disposition en' anse du segment gréle chez les Mammiferes (anse de
- Henle). :
J'ai donné (6.3) le tableau suivant qui schématise ces données,

MAMMIFERES

{]ISE&IJJF

REPTILES

POLSEONS

AMPHIBIENS

| -

Collet initial eilié.

Pas de collet

Pas de collet initial eilié.

Segment & cellules présentant des mitochondries, des enclaves
de sécrétion et une bordure striée.

S Segment a cellules aplatiés, sans hdrdurc' striée.
Pas de cils. Cils par points.

Segment i cellules munies de batonnets milochondriaux,
sans bordure striée ni enclaves secréloires.

Segment i.. cellules cubiques; réle vecteur.
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II. Etude cytologique et histophysiologigue
des divers segments en particulier.

A. Le cromiéruLe, — Malgré des recherches atlenlives ayant porté sur de nom-
breuses espéces et sur des reins soumis & des conditions physiologiques bien diffé-
rentes, je n'ai jamais pu saisir aucune modification morphologique du glomérule qui
piit étre stirement rapportée a la sécrétion.

Un des arguments fondamentaux en faveur du role du glomérule dans la formation
de l'ean de l'urine a été apporté par Nussbaum. Chez la Grenouille, le glomérule
serait irrigué par l'artére rénale, le tube contourné par la veine porte rénale. En liant
l'artére, la circulation s’arréte dans le glomérule et la séerétion urinaire cesse. Le fail
expérimental est exact, mais l'interprétation ne l'est pas. Indépendamment de certaines
autres critiques déji formulées par Adami, Beddart, etec., j'ai pu faire & l'expérience de
Nussbaum une objection histologique fondamentale, Iin réalité, 1'artére rénale irrigue
non seulemeut le glomérule, mais encore le segment i bitonnets sans bordure striée.
C'est done, ou le segment, ou le glomérule, ou les deux & la fois, qui séeretent l'ean de
I'urine. L'expérience classique de Nussbaum n'’a donc pas la poriée qu'on lui donne.
. Elle ne prouve pas l'origine glomérulaire de l'eau-de l'urine. Le role du glomérale
dans la sécrétion urinaire est tout entier i déterminer (55, 6.3).

B. Secmext A BoRDURE stmite. — Ce segment, d'une existence extrémement géné-
rale, semble fondamental. Son étude souléve un grand nombre de problémes hmtophy-
siologiques parmi lesquels j'ai spécialement envisagé les suivants :

Le noyau et son role;
. Les formations mitochondriales:
Les vacuoles de séerétion;
Les enclaves lipoides; :
Les grains chromatoides et les dispositifs h1swlog1ques d’accumulation ;
Les formations cuticulaires.

a) Le noyau. — Le role du noyau dans le fonctionnement de la cellule de ce
segment est démonlré par les dilférents faits suivants que j'ai étudiés et précisés :
variations de chromaticité, variations de forme, changements de place {antémpulsmn]
qu'il offre au cours de lucte séerétoire, Ces mud1i1c.1tmns sont particuliérement frap-
pantes dans le tube urinaire de la Grenouille soumise & diverses cundltmns physie-
logiques (22, 44, 63).

b) Les formations mitochondriales. — Ces formations sont constantes. abon-
dantes et d'allures camcténshques dans ce segment. J'en ai donné une dcscﬂptlon
compléte dans les divers groupes de Vertébrés, dum part, et recherché leurs modifi-
cations dans différentes conditions phy smlug:ques ou anormales, d'autre part.

Les formations mitochondriales sont d'aspect variable suivant lesgroupes : chezles
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Verl,éhres a sang froid (ﬂ'ﬁ 63) et chez les Oiseaux (64), il s'agit de filaments ﬂexueux
composés de grains ou de filaments courts et disposés en amas embroussaillés formant
comme un nid au-dessous et sur les cotés du noyau; chez les Mammiferes (27, 44), ils

- sont disposés en filaments continus ou constitués de quelques segments bacilliformes,

disposés tous parallélement entre eux et au grand axe de la cellule; ce sont les baton-

' nets d'Heidenhain, bien connus,

Les mttnchonducs subissent’ des variations séerétoires certaines (variation de la

{eneur el de la colorabilité suivant les tubes). Mais ces variations sont difficiles it bien

préciser.

Sous l'influence de l'autolyse, elles se transforment en grains qui peu & peu gros-
sissent, perdent leurs réactions caractéristiques et deviennent acidophiles (28), Ce fait
signalé pour les batonnets d'abord par Landsteiner, a été précisé et généralisé par moi
4 toutes les formations mitochondriales de ce segment dans la série des Vertébrés.

Les mitochondries subissent des variations de méme ordre sous l'influence de
certains toxiques, par exemple le sublimé (30, 44 ).

~¢) Vacuoles de séerétion. — J'ai montré que chez tous les Vertébrés, d'une fagon
eonstante, on retrouve ces vacuoles de sécrétion colorables par les couleurs vitales, en

' particulier par le rouge neulre. Ces vacuoles, situées sous la bordure striée, offrent des

variations sécréloires d'une grande netteté ( :fé' 22). Elles ont pu étre précisées chezles
Batraciens (63), les Ophidiens (22), les Oiseaux (64).

_Jai recherché et discuté le mécanisme de leur coloration par le rouge neutre
(22,24, 63).

Les vacuoles de sécrétion subissent une évolution el une maturation manifestes,
Elles ne sortent jamais par effraction & travers la bordure striée.

d) Enclaves lipoides. — J'ai pu montrer que les cellules rénales renferment deux
catégories d'enclaves lipoides :

«. Des gouttelettes de graisse prfnpremcnt dite, déja signalées, réduisant laclde
osmique, généralement peu abondantes, mais pouvant cependant se rencontrer norma-
lement en quantités extrémement considérables chez certaines espéces comme le Chat
(17) et le Chien; ' :

C’est 1a un point qu'il est intéressant de slgnaler en raison des mterprétahons
erronées dont il ‘est l'origine, quand on utilise ces espéces comme animaux d'expé-
riences dans des recherches de pathologie expérimentale. :

fi. Des gouttelettes de corps lipoides colorables par certaines méthodes aux laques
métalliques, en particulier par la laque cuprique. Des recherches plus récentes tendent i
montrer que ces gouttes lipoides sont en rapport avec des altérations des mitochon-
dries,

Le role des enclaves lipoides a fait l'objet de plusleurs recherches, Par appllcatmn
de la eélebre théorie d'Overton, Gurwitsch avait, spécialement en ce qui concerne le
rein, émis 1’ ]wpothése que ces Eurmatmns lipoides pouvaientaccumuler en elles-mémes,
par un mécanisme purément physique, les substances du milieu ambiant soluble dans

- les corps gras, en parliculier, dans les conditions expemm&niales les matiéres colo-

£
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rantes dites vitales, toutes précisément solubles dans les corps gras. Les enclaves
lipoides auraient donc joué le role de vrais condensateurs. Cl. Regaud et moi avons
montré que la théorie de Gurwitsch n’est pas exacle en réalité, car 'accumulation des
matiéres colorantes au niveau du tube urinaire se fail précisément ailleurs qu’an niveau
'des enclaves lipoides (22, 24, 44, 63 ). -

Fe, e) Grains chromatoides. — On rencanlre frés fréquemment, el on a souvent
-aignalé, chez les Vertébrés & sang froid des grains assez volumineux, situés générale-
~ment au voisinage du noyau et ayant souvent une colorabilité trés voisine de celle de la

chromatine. Je me suis attaché a I'étude de ces grains. '

"« Leur présence semble liée, dans beaucoup de cas, a Lexistence de phénoménes
d’accumulation de produits de déchets dans la cellule rénale. D'une fagon générale,
-chaque fois qu’on augmente les matériaux de désassimilation & excréter el qu'on
diminue la diurése aqueuse, ces grains appamissent ou augmentent de nombre.

En faveur de celte conception, j'ai avancé les faits suivants :

«. Chez les Mammiféres, on ne rencontre jamais de tels grains, sauf dans un cas,
chez les animaux hibernants pendant le sommeil de la saison [roide ; par exemple chez

" la Marmotte, le Hérisson. On sait (ue dans ces conditions ces ammaux n'urinent pas
ou peu; au réveil, en méme temps qu'une vraie décharge urinaire, on constate une
disparition de ces grains f.{.i J

£, Chez la Grenouille nourrie abundamment, surtout de viande, ces grains
abondent; & jeun, il n'y en a plus. Le phénoméne est de reproduction facile et
réguliére (63). s

7. Avee M, Doyon, J'ai montré qu'on peul obtenir une exagération formndable
pathologique, de ces grains chez la Grenouille en enlevant le faie. Cette opération est
possible chez cet animal, grice & 'existence d'une voie anastomique porto-cave normale.
‘En sacrifiant les animaux en série, on peut constater que dans le rein, a qul seul
incombe alors la fonction de dépuration, s'accumulent progressivement au niveau du
segment @ bordure striée une quantité énorme de grains, an débul exaclement sem-
blables aux grains chromatoides des animaux normaux (39, 40, 6.3). .

Ces faits d'accumulation jouent un réle énorme dans le fonctionnement du rein
chez 'embryon (cf. p. 37). e

f) Formations cuticulaires. Bordure en L-masc — La bordure en brosse {hordure
striée) est absolument constante dans ce segment chez tous les Vertébrés. Elle présente
des variations fonctionnelles non douteuses. J'ai signalé plus haut (cf. p. 16; la signifi-
cation que L'on doit attacher & la striation de cette bordure striée,

La bordure en brosse gst physiologiquement assimilable & un dla]ybem dont les
propriétés varieraient suivant 1'état physico-chimique des liquides qui baignent- ses
faces, c'est-a-dire I'urine tubulaire d'une part, le contenn de la région apicale de la

_ cellule d’autre part. Il y a la une adaptation automatique, a base purement physico-

chimique, de ce dialyseur cellulaire.

g) Phases de la sécrélion. — L'étude c'«toluglque des cellules de ce segment
envisagé & des stades phvs;ologtquas différents m'a permis de dégager un certain
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nombre de faits relalifs, d'une part, aux p.’mscs de la sécréfion; d'autre part, aux
attitudes [onctionnelles présentées par les tubes urinaires.

On peut distinguer schématiquement, dans l'ensemble du fonctionnement, trois
phases ou catégories d'opérations cellulaires : I'intussusception, l'élaboration, Vexeré-
tion exocellulaire. Aux fonctions d'intussusception et d’élaboration semblent dévolues®

* les formations mitochondriales et les éléments qui en dépendent (vacuoles prenant le
rouge neutre), indépendamment des ‘membranes cellulaires. qui conditionnent la

pénétration des substances dans les cellules. A la fonction d’excrétion_exokellulaire,
on doit rattacher la cuticule striée. Intussusception et exerétion semblent normalement
équilibrées; mais s'il y a prédominance de la premiére sur la seconde, on peut assister.
suivant le cas, & des phénoménes de gonflement cellulaires (phénoménes sur lesquels
Demoor a, récemment encore, attiré 'attention), ou bien a des phénoménes d’accumu-
lation de substances sous forme de grains (44, 63).

La détermination des divers types d'attitude fonctionnelle (types morphokiné-
tiques) est difficile. Chez les Mammiféres, on ne saisit guére que des variations de
calibre de la lumiére et de la striation de la bordure apicale, Chez les Vertébrés infé-
rieurs, on peut définir des stades fonctionnels assez nets, caractérisés, pour le segment
& bordure striée, par l'aspect des mitochondries, des enclaves, de la bordure striée ct,
pour le segments a bitonnets, par des mudlﬁcatmns des espaces intercellulaires et des
In-.tonnets mitochondriaux (44, 63 ).

- C. SecMexT GRELE. — Le segment gréle semble étre une formation intermédiaire,
un segment de passage, chez les Vertébrés & sang froid. Dans cerlains groupes, il est
muni de flammes vibraliles et devient ainsi un organe de propulsion.

Chez les Mammiféres seulement, le segment gréle présente une dmpos:tmn abso-
lument caractéristique, avec son épithélium trés aplati, sa dlspuslt:on en anse au sein
du tissu conjonctif de la substance médullaire du rein, ;

Au segment gréle est liée 'histoire de la résorption "au niveau du rein. Jai
discuté les arguments histologiques, physiologiques et expérimentaux qui plaident
pour ou contre cette résorption (44, 35). Cette résorption doit étre considérée comme
certaine, 3 2

D. SEGMENT A BATONNETS SANS BORDURE STRIEE (segment de Schweigger-Seidel). —
J'ai insisté sur ce fait que, chez tous les Vertébrés, on rencontre un segment ultime,
qui présente les caractéres fondamentaux suivants : mitochondries en forme de
batonnets (épais ou gréles), pas de bordure strlée pas de vammles ni d’'enclaves
d'aucune sorte (44, 63). :

Chez les Vertébrés inférieurs & sang frmd les caractéres de ce segment sont préms
longs batonnets, tous paralléles entre eux, et aceupant toute la hauteur de la cellule.

Chez les Vertébrés a sang chaud (Oiscaux ou mammiféres), les béitonnets
mitochondriaux sont courts et n'occupent que la base de la cellule. Les limites de la

cellule ne sont nettes qu'en dehors des régions hasa]‘.es occupées par les batonnets,
[ : :
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Les batonnets sént des formations mitochondriales. Elles dérivent histogéniquement
de mitochondries typiques (140). Mais, a I'état définitif, ces formations mitochopdriales
n'ont pas exactement les mémes réactions histochimiques ni pathologiques que les

mitochondries ou les batonnets du segment & bordure strice. Elles en sont différentes
: 'jusqu " un certain point, Ce sont des mitochondries adaptées o des fonctions spéciales,

Le role de ce segment était complétement inconnu. On omettait d’en parler ou on
l'identifiait plus ou moins avee celui du tubulus contortus. I'ai insisté sur ce fait que
son rile est év:demment trés différent de celui du ﬂ;errment a bordure striée (structure
eytologique différente).

En faisant une étude précise de 'expérience de Nussbaum chez la Grenouille, j'ai
pu constater que l'artére rénale irrigue non seulement le glomérule, mais encore celte P
partie du tube urinaire. Les conclusions & tirer de cette expérience célébre ne sont done
pas applicables au seul glomérule, mais aussi a ce segment. En étudiant les modifi-
calions cytologiques de celui-ci, au cours de divers états d’anurie et de diurése exagérée,
j'ai signalé un certain nombre de modifications fonctionnelles a son niveau (modifi-
cations structurales, modifications des espaces intertubulaires) et jamais de modifications
du glomérule. Pour ces raisons, j'ai émis I'hypothése que ce segment de Sehweiggern
Seidel pourrait bien étre en rapport avec les phénoménes d'excrétion, sinon dela totalité,
du moins d'une partie importante de 'eau de I'urine (63, 65, 89).

S

Sl

i

b,

E. Les cANAUX EXCRETEURS. — J'ai montré que, chez I'homme; les canaux
excréteurs de l'urine formée en amont présentent pendant la vie embryonnaire un
dispositif mitochondrial assez développé. Celui-ci s’atténue beaucoup, sinon tutalement
a l'état adulte (110). ;

Dans certaines conditions, ce segment terminal du tube urinaire est le lieu de
formation de conerélions uratigues, -

F. Les sEeyENTs cifiés. — Il existe dans le tube urinaire des Vertébrés i sang
froid des formations vibratiles extrémement puissantes. /

T'en ai étudié de prés la disposition, la structure ‘et le fonctionnement. Elles sont
localisées en un point donné du tube ou bien éparses sur toute sa longueur (segments
ciliés des Cyclostomes, des Téléostéens, des Ophidiens, des Batraciens).

Ces formations ont la signification d’organes propulseurs de 1'urine.

. IT1. Relations physiologiques des segments entre eux. it
Le fonctionnement du tube urinaire considéré dans son ensemble.

A, Foxcrion GLOMERULAIRE ET FONCTION TUBULAIRE, — Classiquement, on admet -
~que les cellules des tubes contournés extraient du sang et exerétent dans la lumiére les A
matériaux de déchet qu'un courant d’ean provenant du glomérule emporte (Heidenhain,

:

€
et, avec quelques variantes importantes, Koranyi). Il y a donc une étroite dépendance r:?g
fonctionnelle entre glomérule et tube urinaire. o
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Or, un certain nombre de faits ne s'accordent pas bien avec cette conception

'classlque. Avee Cl. Regaud, j'ai découvert dans le rein de plusieurs groupes de

Vertébrés (C,}'clnstomes 10; Ophidiens, 20; Téléostéens, 29), 'existence de diverticules
du tube urinaire terminés en culs-de-sac, sans glomérules a leur origine. Ces diverti-
cules borgnes sont quelquel'ois trés longs et semblables & de vrais tubes urinaires. Chez
les Téléostéens, j'en ai signalé qui comportent plusicurs segments. Histologiquement,

ils présentent la structure et sont toujours au méme stade sécrétoire que les segments
dont ils sont les diverticules. Cette identité de structure tendrait done & démontrer que
le fonctionnement du tube urinaire est indépendant de celui du glomérule. Non seale-

-ment les cellules élaboreraient les éléments solides destinés i étre excrétés, mais encore
' Ueau nécessaire pour véhiculer ces matériaux a l'état dissous (22). Ces faits constifuent

un argument définitif en faveur de la nature glandulaire du fonctionnement du tube
urinaire et ont ainsi une trés grande portée physiologique,

Le role du glomérule apparait comme trés difficile a préciser; les idées actuellement
courantes a ce sujet semblent trop simplistes et manquer de base solide (55, 63, 65).

B. L’ALTERNANCE FONCTIONNELLE., — L'é¢tude du rein des Vertébrés inférieurs
(Ophidiens en particulier, & cause de la facilité de leur dissocialion), au moyen des
colorations vitales, montre que les divers tubes urinaires n'offrent pas le méme aspect.
Ils sont 4 des stades sécrétoires différents; mais les divers points d'un méme tube sont
tous & un méme stade, ont tous le méme aspect. Il y a alternance fonctionnelle de tube
a tube, mais non de cellule a cellule.

Avec G. Mouriquand, j'ai montré lintérét de celle notion hlstoph}rswluglque
Cette alternance fonctionnelle normale commande jusqu'a un certain point I'allure
des lésions dans les conditions pathologiques. Elle est en rapport avec l'existence,
bien connue en pathologie rénale, des lésions parcellaires, localisées & quelques tubes.

C. LE MODE DE FORMATION DES CONCRETIONS URATIQUES. — On sait que, dans certains
cas et dans certaines espéces, l'urine peut renfermer des conerétions uratiques : urines
normalement presque solides des Oiseaux et des Serpents, concrétions uratiques
fréquentes chez le Nouveau-Né.

J'ai pu apporter un certain nombre de faits nouveaux sur cette question. Ils
concernent le mode de formation des concrétions uratiques des Ophidiens (22), des
Oiseaux (64), des Mammiféres nouveau-nés: (100, 110).

. Chez les Dphidiens et chez les Oiseaux, les concrétions uratiques apparaissent
seulement au niveau des canaux excréteurs. En Parf.muher en ce qui concerne les

Oiseaux, nous avons pu nettement constater qu'aucun grmn n'existe normale- -

ment dans L'épithélium des divers segments, grain qui puisse Etre considéré
comme 'antécédent de ces conerétions. Celles-ci se forment dans la lumitre du
tube excréteur. Elles sont précédées d'une sorte de mucus particulier, au niveau
duquel semble se précipiter l'acide nnque et qul forme le squelette de la con-

~ crétion (64).

A, B & T ¥ 6
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Chez la plupart des Mammiféres, 'enfant en particulier, a lieu, & peu prés au
moment de la naissance, une décharge urinaire, souvent accompagnée de la formation,
dans les voies excrétrices du rein, de nombreuses concrétions uratiques (infaretus

uratique des nouveau-nés). Celles-ci se forment dans la lumiére du tube, également

autour d'un substratum albuminoide (101).
Dans les deux cas, on doit admettre que ces concrétions se forment dans la lumiére

des voies excrétrices, aux dépens d'un produit de sécrétion non figuré, qui précipite

dans ces segments, soit pat suite d'une concentration du liquide, soit par suite de sa
transformation chimique ou physicochimique, Le point  important & noter est la
prémpttahon lucale, intratubulaire, des’ urates.

D. L’'BLIMINATION DES MATIERES cOLORANTES. — On a depuis longtemps tenté
d'élucider certains points du mécanisme de l'excrétion urinaire en étudiant histolo-

giquement le mode d’élimination & travers le rein de corps naturellement colorés. On

sait les précieux renseignements que cette méthode a donnés entre les mains de

- Heidenhain, de Nussbaum, etc. D'autre part, les travaux d'Overton et de Gurwitsch

avaient fait intervenir dans la question un élément nouveau, le role des corps lipoides,
solvants des matiéres colorantes, comme agent de leur pénétration et de leur conden-
sation intracellulaire. Au moment ol cette question était encore 4 son origine, j'al
donné, dans ma thése de doctorat en médecine. une étude critique de ces travaux, des
hy put—héues qui en dépendent et des applications qui en ont été faites i 'étude clinique -
de la fonction rénale (24). Voici le sommaire du plan suivi et des points traités :

Introduction. — Exposé du sujet. — Questions préjudicielles : Y a-t-il similitude ou
seulement analogie plus ou moins grossitre entre les matiéres colorantes et les
‘matériauxde I'urine dans leur facon de se com purl.er i travers le rein? — Comment
‘les matiéres colorantes se comportent-elles vis-i-vis des cellules vivantes en
général et de la cellule rénale en particulier ? — Rappel des connaissances actuelles
sur la structure des cellules du lube contourné.

Elimination de l'indigo sulfate de soude. — Maniéres dont I'indigo se comporle dans
Porganisme; leucodérivés, — Expériences d'Heidenhain. — Infirmations el
confirmations des résultats d'Ieidenhain : Nussbaum, Sobieransky. — Résumé.

Elimination du carmin. — Nature chimique du carmin. — Inconvénients de son
emploi, — Travaux de von Wittich, de Nussbaum, de Schmidt, de Ribbert,
d'Arnold.

Elimination du rouge neutre.

Elimination du bleu de toluidine. 2y

Elimination du blen de méthyléne. — 1 Hislophysiologie de I'excrétion du bleu de
méthyléne par le rein, — Nature chimique et propriétés du bleu, — Sa fagon de
se comporter vis-i-vis des cellules vivantes en général et des cellules rénales en
particulier, — Mode d'élimination du bleu. 2° Quelques considérations sur
I'épreuve du bleu de méthyléne employée pour évaluer la perméahnhté rénale.
Signification h:stophysluluglque de cetle épreuve,
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; En un temps ol la méthode d'étude de la perméabilité rénale par le bleu.de
- méthyléne battait son plein, je me suis efforcé de mettre en évidence I'imprécision des
données sur lesquelles s'appuyait ce procédé. En étudiant tous les facteurs biologiques
qui intervenaient dans I'épreuve du bleu, dont beaucoup d’extrarénaus, j'ai montré que
cette méthode n'avait qu'une valeur restreinte et tout a fait discutable.

. E. La skcreTion pE L'vnke (127 ). — MM. Hugounenq et Morel ont mis au point,
au point de vue de I'analyse biochimique, le procédé indiqué par Fosse (de Lille) pour
caractériser l'urée en la précipitant sous la forme, cristallisée et insoluble, de dixanthy-
lurée. J'ai essayé d'appliquer cette technique & la détection et & la localisation de 1'urée
dans le tube urinaire. Ces travaux, commencés quelques mois avant la guerre et
naturellement interrompus, m'avaient mené & des résultats extrémement intéressants
qui semblent devoir réduire singuliérement la valeur des formules et des méthodes 4
allures plus ou moins mathématiques qui sont récemment intervenues dans 1'étude du
métabolisme urinaire, ' : :

Grace a lapplication au rein du lapin d'une modification de la méthode
d’Hugounenq et Morel, j'ai pu constater que les glomérules, les segments a bordure
striée (tubuli contorti), les anses de Henle, les segmerits intermédiaires ne renferment
Jamais de cristaux, tant dans leurs cellules de revétement que dans leurs lumiéres. Seuls
les tubes de Bellini offrent d'importants cristaux de xanthylurée. .L % '

L’analyse chimique confirme ces données. Un rein (lapin ou chien), pris immédia-
tement aprés la mort, est rapidement coupé au rasoir en tranches minces; dans chaque
tranche, aux ciseaux, on sépare la partie corticale de la partie médullaire. Dans chaque
partie, on dose l'urée présente. Dans 'écorce, traces extrémement faibles de xanthy-
lurée; dans la moelle, beaucoup de xanthylurée, toutes choses étant égales d'ailleurs,
en ce qui concerne les poids de substance rénale.

‘Ces faits appellent une discussion. Qu'il y ait beaucoup d'urée dans le tube de
Bellini n'a rien de trés étonnant, puisque les segments emmagasinent dans leur large
lumiére centrale une certaine quantité d'urine. Ce qui est curieux, c'est l'absence
d'urée libre dans les segments corticaux, glomérule et segment & bordure striée en
particulier, =S ;

Une explication précise de ces faits serait prématurée. Il est permis cependant de
faire des hypothéses. La plus plausible serait que l'urée traverse l'épithélium rénal, non
sous forme libre comme on l'admet généralement, mais aprés combinaison avec le
protoplasma cellulaire; elle ne transite pas simplement & travers la cellule rénale; les

- phénoménes sont infiniment plus complexes. L'urée ne serait pas exerétée mais secrétée
et il y aurait lieu de faire désormais intervenir la notion des antécédents de l'urée dans
la cellule rénale. i - it 2 :

Ces faits, que j'ai apportés 4 la fin de 1914 sous forme d'une bréve note prélimi-
naire écrite aux armées, ont été l'objet de critiques de la part des promoteurs des
méthodes mathématiques de ’étude de la séerétion rénale. Des travaux sont en cours
actuellement pour poursuivre I'étude I-:le ce _prdl_:olémg du mélabolisme de l'urée dans le -

F
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rein, probléme infiniment plus complexe qu'on ne pense ordinairement et non réduetible
& des formules simplistes. -

IV. Histogenése du tube urinaire, son ionot.iunnemant'
pendant la vie embryonnaire (97, 98, 99, 100, 104, 109, 110).

A, HISTOGENESE DU TUBE URINAIRE DE L'IIu:;lglE. — On savail que le tube urinaire
des Mammiféres procéde d'une double ébauche; la partie exerétrice provient d'un

* bourgeonnement par évagination du canal de Wolff; la parlie sécrétante est formée

par organisation sur place d'un mésenchyme néphrogéne qui entoure les ramifications
wolffiennes. J'ai suivi le développement de la structure cytologique de cette partie
séerdtrice et pu me rendre comple du mécanisme de la cytogenése des divers segments,
J'ai réalisé ces recherches chez 'homme, grice & un matériel excellent au point de vue
eytologique que j'al eu la bonne fortune de pouvoir me procurer.

Le glomérale, résultat de l'invagination en doigt de gant de I'extrémité borgne
du tube urinaire embryonnaire, posséde pendant presque toute la vie feetale un épithé-
lium viscéral a hautes cellules prismatiques. Ce n’est quau moment de la naissance,
ou méme quelques temps apres que l'épithélium’ prend un caractére aplati caracté-
ristique. J'ai vu qu'a son origine l'épithélium glomérulaire peut présenter pendnnt un
certain temps des dispositifs séerétoires manifestes (99, 101, 110).

Le segment & bordure striée est d'abord un tube & revétement du type plasmodial
avec mitochondries filamenteuses. Un dispositif cuticulaire non strié apparait trés tot :
en méme temps, les mitochondries se multiplient, puis se résolvent en granulations;
les grains qui résultent de ce processus grossissent et linissent par bourrer complétement
la cellule; nous avons pensé que ces grains, trés caractéristiques par leur taille, leur
quantité, leurs réactions histochimiques, sont les représentants morphologiques d’une
fonction spéciale d'accumaulation au niveau de ce segment pendunt la vie embryonnaire.

Un peu avant la naissance chez 'Homme, dans les premiers Jmm! de la vie extra-utérine

chez certains animaux (Rongeurs), ces grains disparaissent par suile d’une véritable

dissolution : la cellule diminue de volume; la outicule devient striée. En méme temps,
4 partir de quelques mitochondries non transformées en grains d'accumulation et
restées en quelque sorte i 'élat quiescent, se développent des filaments mitochondriaux
qui se multiplient et donnent les bitonnets caractéristiques, Ce segment a alteint ainsi
sa structure définitive, -
Le segment gréle ne prend son develuppemenl. que trés tardivement, un peu .
avant ouun peu aprés la naissance, suivant les espéces. L'épithélium s’aplatit en méme
temps que celui du glomérule. Segment gréle et glomérule subissent ce développe-ment
tardif d'une maniére & peu prés simultanée. J'ai cru pouvoir penser qu'a ce dévelop-
pement. paralléle’ doit étre reli¢e la notion physiologique d'une certaine dépendance

fonctionnelle entre ces formations : il y a entre ces denx phénoménes autre clmsg_ :
qu "une coincidence chronulog:qua

~, g . . -
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Dans le dévelo;)pement de la disposition topographique si caractensuque de I'anse
de Henle, j'ai montré qu'on peut faire intervenir un certain nombre de facteurs ;
morphogénétiques. -

Jai constaté que le segment & bitonnets sans brosse (segment de Schweigger-
Seidel) se différencie trés tot : les mitochondries du tube embryonnaire se transforment
directement par un processus simple en batonnets. Il n'y a jamais formation de grains
d’accumulation comme dans le segment a hordure striée. La structure définitive est
acquise rapidement. Cette partie du tube urinaire posséde chez 'embryon la structure
qu'elle aura chez l'adulte. :

Le segment excréteur, d'origine wolfienne, présente toujours des cellules nettement
délimitées avec des mitochondries qui, peu & peu, diminuent beaucoup et disparaissent
& peu pres totalement. ;

En résumé, mes constatalions histologiques montrent le caractére ‘tout a fait
spécial du fonctionnement du tube urinaire pendant la vie embryonnaire: Histophysio-
logiquement, il faut signaler : le caractére particulier du glomérule, avec son épithélium
viscéral élevé; l'existence de phénoménes d’accumulation au niveau du segment a
bordure striée; l'absence de segment gréle, & épithélium eytologiquement favorable
aux processus d'absorption; la présence d'un segment & bélonnets, sans brosse, a peu
prés identique & celui de l'adulte. J'ai pensé que ces faits morphologiques devaient
étre mis en regard des données physiologiques et chimiques — trés incomplétes du
reste — que l'on posséde sur la séerétion urinaire chez I'embryon et qui indiquent
I'allure spéciale de cette fonction & cette période de la vie.

B. HistopHYSIOLOGIE DU REIN A LA NAISSANCE. — Au moment de la naissance, le
passage du rein, du type de Io'n_ctiunnément embryonnaire que je viens de décrire, au
type définitif, est caractérisé par une série de processus hisf.oph}rsialogiques du plus
haut intérét. Ceux-ci étaient complétement inconnus. J'ai pu en saisir le dispositif et
le mécanisme. g e

Le passage & la vie aémenne est acoampague d'une 11qu1datmn des grains du
segment a cuticule striée, liquidatipn dont j'ai pu facilement saisir le mécanisme, grice
aux colorations vitales, Cette dissolution correspond au f[ait, bien connu, mais non
expliqué jusqu'ici, d’'une décharge d'urates & la naissance, accompagnée souvent de
dépots concrétés dans les derniéres voies urinaires (101).

J'ai souvent constaté que cetle mise en train de la séerétion urinaire définitive est
accompagnée de phénomeres de dégénérescence de certains tubes. L'albuminurie des
mnouveau-nés est liée sans doute & ce processus.

Ilya des analogms trés grandes entre le mécanisme du fonctionnement du rein
au moment de la naissance d'une part, et au moment du réveil chez les animaux
-hibernants d'autre pa.rt.,J ai en effet montré qu'on peut histologiquement, établir
certains rapprochements entre le fonctionnement du tube urinaire du feetus et celui des
animaux hibernants pendant leur sommeil annuel : ils semblent dominés tous deux
par des phénoménes d'accumulation, Comme cunséqu-_:nce de ces processus, au momenl_;
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“de la naissance dans un cas, du réveil dans l'autre, on assiste a la dissolution des

grains et & une décharge des corps puriques (| 98, 100, 101, 109, 110).

V. Recherches sur l'histopathologie du tube urinaire.

~Au cours de mes recherches sur l'histologie du tube urinaire, j'ai été amené a
plusieurs reprises & étudier de prés certains mécanismes pathologiques de la fonetion
‘rénale. En biologie; il n'y a pas de barriéres entre les phénoménes et souvent la
compréhension d'un processus normal s'éclaire par 1'observalion d'un fait pathologique.

Ces travaux d’histopathologie rénale ne sont pas de simples observations anatomo-
- _pathologiques; ils se rapportent & des expériences étendues et répétées, dans lesquelles
la marche des modifications cellulaires a été suivie d'une maniére réguliére et sériée.

A. ACTION DE CERTAINS POISONS SUR LE TUBE URINAIRE. ETUDES DE CYTOLOGIE PATHOLO-
GIQUE EXPERIMENTALE, — ) Sels de mercure. — Le mercure est par excellence le poison du
rein. Une étude cytologique de reins de Rats sacrifiés en série a des intervalles variables
aprés une injection-mortelle de sublimé a permis & Mouriquand et & moi de meltre en
évidence certains points du mécanisme d’action du poison, en parficulier au niveau du
segment a bordure striée, le glomérule_résiant peu touché. Les batonnets sont les
premiers éléments qui apparaissent lésés dans la cellule : transformation granuleuse
précoce, puis changement de chromaticité. Les noyaux semblent altérés plus tardive-
ment : la bordure en brosse est relativement moins vulnérable. En fin de compte, la
cellule subit toute entiére la nécrose de coagulation. Nous avons pu saisir sur le fait
certains points du mode de formation des cylindres (30). (Voir p. 4o.)

b) Phloridsine. — Ce corps, en méme temps qu'il détermine un diabéte rénal bien
connu, occasionne au niveau des tubes urinaires des modifications histologiques curieuses
au sujet desquelles j'ai, avec mon éléve Garnier, apporté quelques précisions. Les
bitonnets deviennent granuleux : mais, loin de changer de chromaticité, c'est le
protoplasme tout entier qui prend leurs réactions histochimiques; la cellule dans son
ensemble devient d'aspect vitreux et homogéne. Ces lésions ne sont pas tubulaires, -
mais en foyers circonscrits (36 ).

B. ACTION SUR LE TUBE URINAIRE DE L'ABLATION OU DE L'ANEMIE ARTERIELLE DU FOIE. —
a) Anémie artérielle du foie. — M. Doyon a démontré que la ligature du tronc cceliaque
et de l'artére mésenténque supérieure pratiquée chez le Chien, auquel on vient de faire .
subir l'extirpation de l'intestin, détermine constamment et en quelques heures des
crises tétaniformes. Dans ces cand1tmns, on peut observer des lésions rénales graves,
ne frappant pas tous les tubes urinaires au méme degré; il semble bien, par contre, que -
dans chaque tube les lésions soient de méme intensité dans tous les points, Les alté- -
rations sont localisées au segment & bordure striée (nécrose de: ‘coagulation). Les autres .
aegment.s du tube urinaire et les glomérules parmssent peu altérés, Ces lésions rénales
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dépendent de I'anémie artérielle du foie; on ne les constate pas apres la seule ablation
de I'intestin (38).

b) Ablation du foie. — Chez la Grenouille, I'ablation compléte du foie est passnhle
grice & l'existence d'une voie veineuse anasinmonque porte-cave normale, Les animaux
opérés survirent plusieurs jours. Nous avons constaté et suivi I’ évolution, au niveau du

segment & bordure striée, de phénomeénes histologiques d’accumulation dont le détail

et 1‘1mpartan¢e histophysiologique ont été exposés page 31 (39 40, 63).

C. PHENOMBNES HISTOLOGIQUES DE L'AUTOLYSE DU REIN. — Les modifications observées
sur une piéce d'autopsie relévent de trois causes : altérations pathologiques, I'inconnue
cherchée; altérations d'ordre technigue (éliminées par 'emploi convergent de plusieurs
méthodes); altérations cadavériques ou autolytiques, dont il importe de connaitre la
valeur. Avec mon éléve Garnier, j'ai entrepris I'étude de ce point en ce qui concerne le
rein des Mammiféres, A coté de certains faits ayant un intérét cytologique (cf. p. g),
ces recherches nous ont montré la précocité extréme des altérations d’ordre autolytique;
mais celles-ci, vite réalisées, demeurent assez longtemps au méme état (28).

Ces altérations soni particuliérement accentuées au niveau du segment 2 bordure
en brosse. Vingt & trente minutes aprés la mort, les bitonnets d'Heidenhain com-
mencent & devenir granuleux, Au bout d'une heure, ils sont remplacés par de gros
grains répandus dans toute la cellule; ces gros grains, issus des bitonnets, sont eux,
trés résistants et ne subissent plus de modifications morphologiques sensibles.

Contrairement & l'opinion alors régnante, nous avons montré la résistance de la
“bordure en brosse aux altérations cudavémques Cette notion a depuis été canﬁrmée et
est devenue courante.

D. Acriox pes soLurions bE NaCl DE CONCENTRATIONS VARIABLES SI'R LE REIN. — En
dehors d'un intérét d'ordre technique (ef. p. 17), ces recherches ont visé deux buts
histologiques précis.— A. On avait puprétendre (Schmitter) que certains détails struc-
turaux de la cellule rénale relevaient de’ causes « osmotiques » : la bordure en brosse et
certaines vacuoles en particulier. L'expérience m'a montré que cette opinion est erronée.
B. Certains pathologistes attribuaient une grande importance aux facteurs d'ordre
osmotique dans la détermination des altérations rénales in vivo. En réalité, ces facteurs
n'interviennent que lorsque leur degré est trés grand. Dans les conditions habituelles,
ils sont dominés par l'action toxlque propre du chlorure de sodium sur I'épithélium
rénal (41). o '

La notion, un moment admise, de I'osmonocivité pour le rein, ne carreapurrd qu'a
une vue de 'esprit sans aucune base réelle. Elle ne peut en aucune fagon intervenir en
pathogénie rénale. :

sy

E. Sur UN PSEUDO-PARASITE DU TUBE URINAIRE. — Giglio Tos a décrit dans le rein de
certains Surmulots des formations intranucléaires rapportées par lui & un parasite
strictement nucléaire, le Karyamewba renis, nov. sp. La nature parasilaire de cette

()
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ks A., i
forlnu‘l;ion est ptus que dout&use une étude attentive dmt la faire plutbf conmdérar
comme une modlﬁcatmn nucléala:re (37). :

F. ORIGINE HISTOLOGIQUE DE GERTAINS CYLINDRES URINAIRES. — On considére habituel-
ement un cylindre urinairé comme une formation née tout d'une piéce en un point

- donné du tube urinaire. En réalité, I'étude cytologique de reins expérimentalement

altérés nous a_montré, & Mouriquand eta moi, que, dans beaucoup de cylindres, on doit
envisager deux parties : a) Une partie centrale, sorte d'are, résultant de la transsudation
ou de l'effraction au dehors d'une partie du contenu de la cellule, avec transformations

“autolytiques ultérieures qui donnent & ces substances protoplasmiques un aspect
~granuleux (cylindres granuleux). Cet axe est visqueux et peut se déplacer dans la

lumiére du tube urinaire. b) Des éléments surajoutés, qui sont le plus souvent des
cellules épithéliales des segments collecteurs et qui viennent s’agglutiner a I'axe central
granuleux. On ne rencontre jamais de cylindres & cellules provenant du tubulus contortus.

La méme conception s’applique aux cylindres & axe hyalins; le lieu de formation

seul est différent. Nous n’avons jamais rencontré de cylindres hyalins dans les segments

a bordure striée; ils se forment seulement & partir des segments gréles ou en aval,
jamais en amont.
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L. FOIE ET VOIES BILIAIRES

|. CELLULE HEPATIQUE

I. Structure normale de la cellule hépatique.
Ses attitudes fonctionnelles.

J'ai consacré quelques recherches a I'étude de la cytologie de la cellule hépatique
et aux madifications de sa structure au cours de son fonetionnement.

A. LA CELLULE HEPATIQUE DE LA GRENOUILLE. SON COMPORTEMENT PENDANT LA DIGES-
1105 (51). — On a depuis longtemps essayé de déterminer les modifications structurales
de la cellule hépatique liées a la digestion. L'application de méthodes et de procédés
techniques nouveaux a ce trés ancien probléme pouvait donner des résultats intéres-
sants. Dans ces recherches, je me suis particulierement attaché & suivre les modifica-
tions des formations mitochondriales. Des travaux antérieurs avaient, on le sait,
montré l'importance des formations granulaires et filamenteuses dans la genése des
enclaves adipeuses et glycogéniques,

Chez des Grenouilles 4 jeun depuis plusieurs mois, les cellules hépatiques sont
des éléments volumineux, polyédriques, a un ou deux noyaux, a protoplasma troué de
grandes vacuoles renfermant un contenu clair. Dans les travées de ce protoplasma
situées entre les vacuoles, on peut déceler un riche dispositif de filaments mitochon-
driaux fréquamment groupés en amas serrés.

J'ai suivi les modifications de cet élément & des périodes successives de la diges-
tion de jaunes d'ceufs portés directement dans 1'estomac de I'animal et pu ainsi constater,
entre autres modifications, l'apparition dans la cellule hépatique d’éléments nouveaux,

‘des grains sidérophiles souvent anguleux, tous localisés autour du condult. biliaire (péla

biliaire). La polarité de l'élément devient trés nette & ce moment,

L’apparition de ces grains semble bien liée a la sécrétion biliaire, mais le mécanisme
intime de leur formation est difficile a saisir. Il semble plausible d'admettre qu'ils
dérivent des mitochondries. Celles-ci pourraient donc subir des évolutions diverses
vers les enclaves grnlssm&es (thanu] glycogéniques (Arnold), ou vers ces forma-
tions spéciales, '

A B : i
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B. LA CELLULE HEPJI\.T[@E. pes Mamnrires (52, 53,57, 941, 92, 93, 96). — J'ai

_ retrouvé dans la cellule hépatiquet des Mammiféres (chien), les mémes formations mito-

chondnales sous forme de courts batonnets situés dans les* travées du spongioplasma
séparant les grandes vacuoles d’hyaloplasma dont est trouée la cellule, Ce sont ces
bitonnets mitochondriaux, ou des formes d’altération de ceux-ci, qui ont été signalés

~avant moi par beaucoup d'auteurs,

J'ai pu constater que la forme primitive normale de ces formations chez le Chien
est le batonnet; pendant certains états fonctionnels et au début de I'autolyse, ces baton-
nets se transforment en grains (granula de Altmann); cette transformation ne se fait
pas. par égrénement simple, mais, par rétraction sur lui-méme du bitonnet mitochon-
drial. '

J'ai signalé que, dans la cellule hépatique, il existe des attitudes fonctionnelles
assez caractérisées (cl. p. 8).

II. Travaux d’histologie expérimentale sur le foie.

(Ces recherches histologiques ont été déterminées par les travaux physiologiques
auxquels M. Doyon a bien voulu m’'associer.

- Ils ont eu pour but d'essayer de déterminer l'origine histologique de certaines
substances protéiques d'une haute importance biologique ¢élaborées par le foie: le fibri-
nogéne et la nucléoprotéide hépatique anticoagulante. Si le probleme cherché n'a pas
pu étre élucidé complétement, ces travaux nous ont cependant permis de signaler un
certain nombre de points histologiques intéressants.

Dans toutes ces recherches, nous nous sommes efforcé de suivre la technique
suivante, qui permet de réaliser des expériences en quelque sorte schématiques. Sur
l'animal, avant toute intervention ou action expérimentale, nous prélevions par hmps.;e,
aprés laparotomie, un fragment de foie témoin; ensuite, au cours de l'expérience, ces
biopsies étaient répétées un certain nombre de fms Sur ces échantillons sériés, prélevés

ainsi sur le méme animal, il nous a été possible de suivre la marche réguliére des

modifications cellulaires,
Les points suivants ont été étudiés.

A. ResvLTaTs HISTOLOGIQUES DES INTOXICATIONS MAssIVES (3(), 53). — M. Doyon a
montré qu'il existe un rapport étroit entre 1'état du foie et la teneur du sang en fibrine.

Par exemple, chez un Chien, l'injection intraveineuse d'acide arsénieux détermine une -

baisse notable de la fibrine (3 gr. 5 avant l'injection, 2 gr. § au moment de la mort,
survenue une heure vingt aprés). L'étude histologique du foie dans ces conditions expéri-
mentales nous a permis de déterminer la marche deslésions cellulaires, marche paralléle

a’la baisse de la fibrine. Les altérations, principalement centrobulaires, sont surtout -
cytoplasmiques (dégénérescence v:treuse caractérmhque, peu de mod;ﬂcatmns nuelé-

a:res) (50).
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On peut observer dans ces cas d'importants modifications des mitochondries

L]

transformation en grains acidophiles ou dlﬁumun de la substance m:tochondrlale
e :

Rt ef,

% (cf. p. 9).

&?‘ B AcTION DU CHLOROFORME (46 ). — L'action du chloroforme sur le foie est trés
?“ anciennement connue. Nousavons pu apporter quelques précisions sur le mode d’action
%‘f;-_: du toxique absorbé par inhalation, dans les conditions habituelles d'une anesthésie

58 prolongée. Les modifications des cellules hépatiques ont été étudiées sur des fragments
i d’organes prélevés avant (pitce témoin), immédiatement aprés et quelques heures aprés
la fin d'une anesthésie prolongée.
Les altérations prédominent au centre du lobule; elles sont localisées 4 certaines
Pk cellules seulement qui subissent la néerose de coagulation. Ces phénoménes de nécrose
o parcellaire se poursuivent quelque temps aprés la cessation de l'administration du
toxique, pendant le rétablissement de 'animal. Rathery et Saison, Whipple et Hurwitz,
ont, en autres, apporté depuis' des faits confirmatifs de cette descrlptiun aujourd hul
; classique. ‘.
e Intensité & part, ces altérations sont analogues a celles que l'on observe dans les
E cas d'absorption du chloroforme par le tube digestif (47).

C. ACTION DES TRES DASSES TEMPERATURES SUR LA CELLULE HEPATIQUE. — Nous
avions constaté que, les congélations répétées i des tempéralures trés basses ont
pour effet de permettre l'extraction du foie d'une nucléo protéide anticoagulante
(antithrombine). Nous avons essayé de rechercher la raison d'étre histologique de ce
fait. La congélation & — 6o degrés C. dans la neige carbonique suivie de décongélation
ameéne au niveau de la cellule hépatique du Chien des modifications nucléaires intenses
et, au contraire, & peu prés pas de modifications des mitochondries. Les altérations que
celles-cipeu\rent présenier sont exactement les mémes dans un fragment de foie non
congelé mais conservé in vitro un méme temps aprés la mort. La libération d'une
nucléo-protéide anticoagulante coincide donc avee de profondes modlﬁcatmns
nucléaires. 3

D EF¥ETS DE LA LIGATURE DES ARTERES HEPATIOUES (38). — Il se produit d.ms ces
conditions des lésions rénales (cf. p. 3g).
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2. VOIES BILIAIRES

I. Voies biliaires intrahépatiques.

On distinguait classiquement trois catégories de canaux biliaires intrahépatiques,
différents les uns des autres par leur situation anatomique ; les petits canauz périlo-
bulaires, entourant le lobule hépatique d'un réseau; les econduits interlobulaires,
cheminant dans les espaces portes; les conduits biliaires proprements dits, de 150 a
200 p.

Jai pu montrer par des recherches histologiques et histochimiques que cette divi-
sion, admissible au point de vue anatomique, ne I'était pas au point de vue eytologique
et histuphysinlogique. Le long des voies biliaires intrahépatiques des Mammiféres se
succedent seulement deux segments, cytologiquement et fonctionnellement distinets.

a) Immédiatement aprés la travée de cellules hépatiques et le passage de Hering,
vient un segment caractérisé par des cellules pavimenteuses ou cubiques et ne présen-
tant aucun signe d’activité glandulaire appréciable; pas de mitochondries, pas de
variations nucléaires sécrétoires, Ces cellules peuvent cependant renfermer de la graisse;
mais celle-ci, en forme de goutteleties volumineuses, ne présente aucun signe morpho-
logique de mutations actives. Le segment revétu d'un tel épithélium semble purement
vecteur, analogue aux segments inlermédiaires de la plupart des glandes. Il cqrrespond
au réseau des canaux périlobulaires et aux plus petits des canaux biliaires des espaces
portes.

Il s'agit la d'un segment purement vecteur. L'absence de toute manifestation
secrétoire en est la preuve, La présence de goutteléttes de corps gras ne peut étre
interprétée comme un caractére de sécrétion ou d'absorption. Du reste, dans les
glandes salivaires, le pancréas, on rencontre dans le premier segment des voies
excrétrices des granulations adlpeuses analogues. _

b) A ce segment fait suite une région des voies biliaires dont I’ épxthélmm unis-
tratifié, est constitué par des cellules du type intestinal absolument semblables auz
ceilua'es de la vésicule biliaire : forme, disposition du plateau apical, chondriome, noyau
sont identiques. Comme au niveau des cellules de la vésicule biliaire, on rencontre dane
ces éléments de nombreuses formations adipeuses, connues depuis longtemps et que
Jai étudiées histochimiquement. Ce sont, d'abord de fines granulations & réactions
d'acides gras sous le plateau. strié, un peu plus bas de grosses goutleleiles de graisse
neutre, enfin gouttelettes de graisse dans les especes intercellulaires de la région
basale de 1'épithélium.

Cette étude histochimique m'a PEI’I‘HIS de me faire la conception suivante des
- phénoménes qui se déroulent. A travers le plateau stri¢ passent par osmose des acides

Exposé des travaux scientifiques - page 44 sur 96



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x164x07&p=44

gras (ou des savons); ceux-ci apparaissenta un moment sous la forme de granulations.
(Peut-étre se sont-ils fixés sur des mitochondries?)

Ces grains & réactions d'acides gras évoluent peu i peu, ils grossissent et devien-
nent des gouttelettes de graisse neutre : eyt-::-luglquement il y a transformation d’une
fine granulation en une gouttelette de graisse; chimiquement, il y a éthérification
d’acides gras et formation d'éthers de la glycérine.

L'étude de coupes de tissu frais non fixé permet de reconnaitre l'existence dans
certains canaux de granulations biréfringentes restant lumineuses entre nicols croisés,

L’application des diverses méthodes histochimiques m’a permis de caractériser ces
granulations biréfringentes comme constituées par des éthers de la cholestérine (biréfrin-
gence, formation de cristaux aciculés par la fixation au formol, fusibilité facile de ces
cristaux qui donnent des gouttes non réfrigentes a chaud, mais donnant par refroidis-
sement la croix de polarisation, ete,)

Ce sont done liices granulations de cholestérine dont on avait,déjé signalé Pexis-.
tefice; mes recherches histochimiques me permettent d'afirmer nettement qu’elles sont
constituées d'éthers de la cholestérine.

Jai pu établir nettement un autre fait, dont la signification paraif —impurtante. Ces
granulations biréfringentes n'existent que dans les points de 1'épithélium ou il y a
surcharge adipeuse. Il y a en effet des cellules qui offrént I'aspect observable au niveau
de I'épithélium vésiculaire: fines granulations sous le plateau strié, grosses gouttelettes
dans la région moyenne de la cellule; ces éléments ne présentent jamais de cholestérine.
D’autres cellules sont au contraire bourrées de grosses gouttelettes de graisse; au lieu
d’étre localisées dans la région moyenne de la cellule, elles remontent jusque sous le
plateau strié ; dans ces cellules seulement on rencontre des corps biréfringents.

En somme, pas de gouttelettes de graisse, (cas du Lapin et des Herhlvunes}, jamais
de corps biréfrigents; quantité faible ou normale de gouttelettes de graisse, pas de
corps biréfringents ; beaucoup de graisse, présence de corps biréfringents. Jamais je
n'ai trouvé cette régle en défaut. /

Les voies biliaires intrahépatiques, tout comme les voies extrahépathues (vésicule
par exemple) sont des organes d'absorption de corps gras, sEécm]gment des acides
gras, si abondants dans la bile; ceux-ci sont transformés en graisses neutres et
subissent ultérieurement la méme évolution que dans la cellule intestinale, c'est-a-dire
sont ramenés a D'état d'acides gras ou de savons et passeni dans les espaces inter-
cellulaires et les voies interstitielles.

Il peut se former des éthers de la cholestérine dans ces cellules lorsqu'elles
présentent une surcharge adipeuse ; ces éthers de la cholestérine, tout 4 fait comparables
aux graisses neutres ou éthers de la glycérine, semblent se former aussi a partir des
acides gras absorbés. La présence de ces granu]atmns ne doit pas étre interprétée
comme la preuve d'une sécrétion de la cholestérine ; c'estun phénoméne fort intéressant,
mais en somme secondaire.

.11 est possible que les cellules présentant ainsi une surcharge i la fois en graisse
et en cholestérine soient destinées a mourir et & desquamer ou & se vider dans la
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lumiére ; ainsi pourraient se produire ces granulations biréfringentes, souvent peu

fréquentes, que l'on rencontre dans la bile, C'est en somme, et jusqu'aun certain point,

l'ancienne conception de Naunyn sur l'origine de la cholestérine et de la lithiase
biliaire. -

IL. Vésicule biliaire.
Une des questions les plus débattues de la physiologie moderne est celle du mode

de fonctionnement de la vésicule biliaire, Depuis trés longtemps, on’s’est rendu compte
que cet organe est plus qu'un simple réservoir de bile; il a une fonction propre. Mais

est-ce la un réservoir-glande, comme la vésicule séminale, par exemple, c'est-i-

dire un organe séeréteur? Ou bien la vésicule, embryologiquement dérivée de l'intes-
tin, posséde-t-elle ce caractére de la race intestinale, le pouvoir d’absorption? Cette
. question est d'un haut intérét non seulement physiologique, mais aussi patholo-
gique, puisqu’elle est & la base méme de la-pathogénie de la lithiase biliaire. A la
recherche de sa solution, j'ai consacré un certain nombre de travaux d'ordre
eytologique et histochimique. '

A, LES MITOCHONDRIES DE LA CELLULE VESICULAIRE. — Certains histologistes avaient
signalé 'analogie structurale trés grande qui existe entre la cellule de revétement de la
vésicule blhalre et la cellule intestinale ; en particulier, ces deux éléments présentent

un plateau strié. J’ai montré que d’ autres données cytologiques, en particulier celles

qui concernent les mitochondries, renforcent cette analogie et permettent d'intéressantes

conclusions physiologiques.

La forme type de la mitochondrie vésiculaire est le filament.

L'ensemble des mitochondries (ou chondriome) n'offre pas le méme aspect dans
toutes les cellules, bien qu'il soit composé partoul des mémes éléments. On peut en
décrire trois types :

1° Dans beaucoup de cellules, le chondriome forme sous le plateau strié un amas

Serré, composé de chondriocontes relativement épais, tous assez sensiblement paralléles

les uns aux autres et au grand axe de la cellule, Cet amas occupe le quart apical de
I'élément, mais n'atteint pas exactement le plateau strié; il en reste séparé par une
zone mince absolument dépourvue de mitochondries. Du coté de la base, le paquet de
chondriocontes va en s'effilochant en quelque sorte. Au-dessus et autour du noyau, il
est constitué par des filaments, plus gréles que les précédents, logés entre les grains de
graisse.qui apparaissent sur les coupes comme autant de vacuoles. Des chondriosomes

sont appliqués 1mmédmtement contre le noyau, affectant ainsi avec lui des rapports
étroits,

Enfin, tout & fait 4 la base de la cellule, se trouve un amas de fins chondrincontes.
disposés aussi plus ou moins parallélement les uns aux autres en formant une sorte

de paquet qui s'effiloche graduellement dans la direction du noyau.
2° D'autres cellules trés allongées, comme écrasées entre les cellules voisines (les
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Stifzellen des Allemands), possédent un chondriome trés net, qui apparait au premier
- abord comme beaucoup plus dense et plus serré. Cet aspect reléve de plusieurs facteurs,
dont le principal parait étre I'absence de toute granulation adipeuse dans ces cellules
qui ainsi apparaissent comme comprimées, ;

La constatation d'un chondriome dans ces éléments restés jusqu'ici assez
énigmatiques permet de repousser la conception qui fait de ces formes histologiques
 des cellules dégénérées, en voie de disparition, Il s'agit la d'un mode particulier de
lactivité cellulaire, ;

3° Enfin, type inverse du précédent, il y a des cellules remplies de gros grains de
graisse, 4 l'aspect vacuolaire; dans ces éléments, les chondriosomes sont espacés
I'ensemble du 'chondriome apparait comme peu serré et diminué. Sans exclure
évidemment d'une fagon formelle la possibilité d'une diminution en valeur absolue de
la quantité et du diamétre des chondriocontes, il est net que cette diminution est surtout
relative et est liée au caractére vacuolaire de la cellule. Il se passe ici un phénomeéne
inverse de celui signalé au niveau des cellules du type précédent.

Ces trois variétés de cellules sont reliées entre elles par tous les intermédiaires;
elles ne se rencontrent pas isolément et successivement dans I'épithélium, mais bien
groupées par plages : ce qui est en rapport avec une alternance fonctionnelle entre les
différentes aires épithéliales. : . :

On voit qu'il y a analogie compléte entre le chondriome de la cellule vésiculaire et
celui de la cellule intestinale. Nous savons aujourd’hui la haute signification physio-
logique du chondriome. Nous connaissons l'adaptation étroite de cet organite cellulaire
i la fonction séerétoire de I'élément auquel 1l appartient. 1l est done logique d’admettre .
qu'a une telle analogie de forme doit correspondre une analogie de fonctions et que le
rile de la cellule vésiculaire est trés analogue 4 celui de la cellule intestinale & plateau
strié. Dans I'une comme dans l'autre s’exerce une fonction d'absorption.

B. FoRrMATIONS LIPOIDES DE LA CELLULE VESICULAIRE. — On sait depuis longtemps
que les cellules épithéliales vésiculaires renferment des granulations de graisse. J'ai
étudié histochimiquement les mutations de ces éléments adipeux. :

a) Immédiatement au-dessous du ‘plateaun strié, existe une zone claire, libre de
toute granulation visible. Un peu au-dessous, des granulations de graisse apparaissent.
Elles sont d'abord d'une extréme petitesse, puis augmentent peu & peu de volume en
diminuant de nombre. A la hauteur de son plan médian, au niveau du pble supérieur du
noyau, la cellule est bourrée de granulations volumineuses. Si on descend un peu plus
bas, vers le pole basal de la cellule, il est facile de conmstater que les granulations
cessent brusquement d'exister & un certain niveau qui correspond & peu prés et assez
généralement & l'union des trois cinquiémes apicaux avec les deux cinquiemes basaux.
Plus bas encore,dans la région d'insertion de la cellule, ces granulations réapparaissent de
nouveau, extrémement petites d'abord, puis de plus en plus grosses. Mais, fait fondamen-
tal, ces granulations de graisse nesont plus situées dans la cellule, mais dans les espaces
intercellulaires, exactement comme cela se passe au niveau de la cellule intestinale,

Exposé des travaux scientifiques - page 47 sur 96


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x164x07&p=47

Il it

G'est 1a un fait qui milite expressément en faveur de l'existence de phénoménes
d'absorption de graisses au niveau de I'épithélium vésiculaire. Il est én effet difficile
de concilier ces images histologiques, observables sur le vivant, avec une séerétion de
corps gras par les cellules de cet épithélium. Celui-ci a non seulemant des caractéres
morphologiques, mais aussi une fonctionnalité de type intestinal.

b) Par application & I'épithélium de la vésicule biliaire des méthodes histochimiques
que l'on possiéde actuellement pour la détermination des lipoides dans les cellules, je
suis arrivé aux résultats et aux conclusions suivants :

1° Les petits grains apicaux renferment des acides gras de la série saturée quileur
donnent une partie de leurs réactions. On ne peut dire si ces acides gras y sont
libres, adsorbés au niveau de formations albuminoides ou bien s’ils entrent dans des
combinaisons du groupe des phosphatides.-

2° Les gros grains médians sont certainement constitués par des graisses neutres.
Les pétits grains médians, comme les grains apicaux, donnent les réactions des acides
gras ou des phosphatides.

3° Les grains intercellulaires juxtabasaux sont constitués essentiellement de
graisses neutres; mais ils présentent aussi faiblement certaines réactions des acides
gras libres.

Ces faits histochimiques, rapprochés des données de la cytologie, permettent de
penser qu'il se passe au niveau de la cellule de la vésicule biliaire des phénoménes fort
complexes, dont I'allure générale est la suivante : des grains extrémement petits se
forment dansle gel protoplasmique sous le plateau stri¢ ; ils renferment alors surtout
des acides gras de la série saturée libres, absorbés ou combinés a 1'état de phnsphatides
Puis ces grains évoluent; ils semblent subir une élaboration en gagnant la regmn
centrale de la cellule ; certains d’entre eux se transforment en gouttelettes de graisse
neutre; les: autres, peu nombreux du reste, demeurent dans le méme état qu’au niveau
de la régiun apicale de la cellule. Puis ces grains semblent disparaitre ; on ne les saisit
plus. Plus bas, entre les plans cotés basaux des cellules, on trouve d'autres grains,
constitués surtout par des graisses neutres, avec quelques traces de réaction d’acide
gras.

Telle est la marche de 1'évolution de.ces grains de substance grasse depuis leur
apparition sous le plateau strié jusqu'a leur excrétion dans les espaces intracellulaires,

“enlre les plans cotés basaux des cellules.

¢) Mes recherches permettent quelques conclusions concernant la question de la

sécrétion de cholestérine par la vésicule biliaire, Chez le Chien, les cellules ne renfer- °

ment aucun grain présentant les réactions de la cholestérine ou de ses éthers. En
particulier, ou ne peut y révéler aucune granulation biréfringente, La cholestérine est
cependant présente dans la cellule. Si on applique & I'épithélium de la vésicule le
réactif propgsé par Golodetz pour la mise en évidence de la cholestérine au niveau de
la peau, on constate que la région basale de la cellule prend une teinte brune: la cellule
renfermerait done de la cholestérine ou de l'oxycholestérine a 1'état diffus et préeisé-
ment dans la région ol ne se rencontre aucune granulation graisseuse, Cette situation
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* de la cholestérine dans le corps cellulaire n'est pas en faveur de Ihypothése de sa

sécrétion par celui-ci. Comme l'ont soutenu Aschoff, Chauffard, Guy Laroche et
Flandin, il n'y a pas ici sécrétion de cholestérine. La cholestérine de la bile vésiculaire
“est absorbée et non pas sécrétée par I'épithélium de la. vésicule biliaire.

La résorption des corps gras ne parait pas constituer une fonction continue de la
cellule vésiculaire. Il semble exister des phases dans 'activité résorbante de I’élément
épithélial. Dans certaines cellules, les granulations graisseuses sont a leur maximum ;
- Pélément en est bourré, tout en présentant les diverses zones de répartition que nous

venons d'énumérer. Au contraire de celles-la, d’autres cellules montreront trés peu de

. granulations graisseuses. J'ai pu constater que les variations de la teneur en graisse

_pouvaient étre d'un autre ordre; dans certains éléments, les granulations supranu-
cléaires, apicales et intracellulaires sont abondantes, tandis que les granulations
Jinfranucléaires, basales et extracellulaires sont trés peu développées, quoique présentes
toujours; au niveau d’autres cellules, la quantité des granulations apparait a peu prés
identique dans les régions apicales et basales. 1l ne nous est pas possible de définir
plus avant et de donner en une série compléte la filiation de ces stades fonctionnels,
mais il est absolument indiscutable qu'il existe des phases fonclionnelles successives
dans ces phénoménes d'absorption. _ :

La détection histochimique des corps gras permet de voir tout a fait nettement
qu’au niveau de I'épithélium vésiculaire il n'y a pas alternance fonctionnelle de cellule
a cellule, mais de plages cellulaires & plages cellulaires. Sur une coupe de muqueuse,
on peut voir qu'en certaines régions toutes les cellules sont bourrées de granulations,
el qu'au contraire, dans les régions voisines, les cellules sont pauvres en graisses. En
parcourant la longueur de la préparation, on passe successivement, mais sans alter-
nance réguliére cependant, par des zones d'épithélium i divers stades fonctionnels. Il
est vraisemblable de rattacher l'existence de telles zones a des phénomenes circulatoires,
dans chaque aire, la cireulation présentant une certaine indépendance par rapport &
celle des aires voisines. ' et

d) Tous ces résultals sont tirés de l'étude de la vésicule biliaire du Chien, la
nécessité d'examens 4 l'état vivant rendant impossible cette étude chez I'Homme.

Avec Paul Santy, j'ai eula possibilité d’examiner des fragments de paroi vésiculaire
prélevés au cours d'intervention chirurgicale chez I'Homme. De ces recherches, il
résulte que la cellule épithéliale de la vésicule biliaire de I'Homme a une trés grande
ressemblance de structure, poussée presque a l'identité, avec la cellule intestinale :
c’est une cellule absorbante ; et que cette cellule, chez 'Homme, semble fonctionner
comme chez le Chien, 3 : SR ;

"Les résultals expérimentaux.obtenus avec le Chien peuvent donc étre appliqués a
I'espéce humaine avec une marge de vraisemblance trés grande. En particulier, le
fonctionnement histochimique de l'absorption des graisses peut-étre transporté de
'’Animal a 'Homme. ' '

————
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3. RECHERCIES EXPERIMENTALES SUR LE FOIE

I. Recherches sur I'antithrombine hépatique.

Pe'ndanlt mon passage au Laboratoire de Physiologie, j'ai élé associé par
M. Doyon a ses recherches sur les nucléoprotéides anhcaagulantea du foie (anti-
~ thrombine hépatique).

On savait que la peptone, inactive in vitro, détermine Vincoagulabilité du sang,
lorsqu'elle est injectée dans les veines, Delézenne a trouvé que la peptone agit par

l'intermédiaire du foie ; elle détermine, par cet organe, la production d’'une substance

anticoagulante, lantithrombine hépatique. M, Doyon a montré que d'gutres substances ..

que la peptone pouvaient faire produire de I'antithrombine par le foie : atropine, bile,
eau distillée méme, injectés par la veine porte ou le canal cholédoque, el que la
production d’antithrombine était indépendante de la vitalité du foie.

Nous avons pu, par une série de recherches, déterminer la nature chimique, les

conditions de production, Uorigine histologique et la signification gener&ie de l'anti- 3

_thrombine hépatique.
|

A. Narure camigue., — Nous avons pu isoler et earactériser l'antithrombine de’

peptone comme une nucléoprotéide (67, 68, 69).

L’antithrombine produite sous l'influence de latrnpmc est une 1mclaoprotélde
identique (79). ' : - .

_ L'activité-anticoagulante de cetie substdnce est variable suivant les espéces ! au
maximum chez le Chat, le Chien, elle est trés réduite chez le Lapin, qui, précisement,
est & peu prés tolalement réfractaire & l'action de la peplone (76,77, 78). Une anti-
thrombine analogue a pu étre extraite du foie des Oiseaux (82). .

D’autres substances anticoagulantes typiques, par exemple l'extrait de téte de
Sangsue (hirudine), sont des nucléopmtudes trés voisines de l'antithrombine hépatique

(14, 80).

B. Gon DITIONS DE PRODUCTION. — Le foie est ess«entiellement-l'organe pmdunteur'__. -_'

d’antithrombine. Elle préexiste dans cet organe; on peut l'extraire, en dehors de toute

intervention de sang et de peptone, par exemple par circulation d'une solution alcalme s

faible dans un foie excisé el préalablement lavé (68, 71,73).

L’antithrombine peut étre exiraite directement du foie broyé par une sc:-luhdn e 2
physiologique (75). Celte extraction d'antithrombine est absolument indépendante de
tout phénoméne d'autolyse, elle peutl étre opérée sur des foies portés a mn—ﬂegrés

1mméd1atement aprés l'excision (82).
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C. Onieixe misToLocioue. — La production de I'antithrombine est en rappnrt
avec des modifications nucléaires de la cellule hépatique. Une série de congélations a - .
~ trés basses températures (— 6o degrés C.) permet 'extraction immédiate du foie par I'eau 4
- salée d'une grande quantité d'antithrombine (75, 81). Ce fait est lié aux modifications
histologiques trés importantes, amenées au niveau des noyaux de la cellule hépatique
" sous l'influence de la congélation (ef. p. 43).

D. *SIGNIFICATION GENERALE. — Par digestion pancréatique, par autolyse, on peut
oblenir, & partlr de divers organes (foie, rate, elc.), une substance anticoagulante phos-
_ phorée qui a les propriétés de 'antithrombine hépatique (83, 95).

Nous avons pensé que, comme le ﬁbrmorréne le glycogéne, ete., la nucléoprotéide
anticoagulante est une substance que l'on peut rencontrer dans beaucoup d'organes,
peut-étre dans tous. Seulement le foie en confient une réserve facilement mobilisable.
Seule, l'antithrombme hépatique parait pouvoir passer facilement dans le sang sous
certaines influences, par exemple cxpenmentalement sous l'influence de la peptone et

de l'atropine (83).

II. Etudes sur l'urobiline et les pigments des selles. '

J'a1 été associé par A. Morel a des recherches sur I'urobiline.

Aprés avoir indiqué un proeédé clinique trés sensible el trés précis de recherche
de l'urobiline dans les liquides organiques [84), nous avons éludié les moyens de
caractériser d'une fagon précise les pigments d'origine bﬂ:alre des selles (stercablhne,
urobiline, bilirubine, biliverdine). :

B En appliquant, avec M. Weill, cette méthode aux excreta de nouveau-nés, nous
avons pu montrer le rigoureux parallélisme qui existe entre 'apparition de Lurobiline
dans I'urine et la présence de stercobiline dans les féces. L'urobilinurie urinaire est lide
‘a la présence de la stercobiline intestinale (83 ), '

III. Action comparée des composés arsenicaux et mercuriels -
_ sur divers organes (105, 106, 107).

r

Avec Morel et Mouriquand, jai enf,rapns, chez divers animaux, I'étude
expérimentale de l'action des composés arsenio-organiques et mercuriels sur divers
organes, au triple point de vue des modifications ﬁ:stologlques,‘de la localisation

: chimique quantitative et des données de_ la thérapaut:lque Nous avons pu apporter
quelques précisions sur -ce fait, déja connu, que les composés arsenm-urgamquea'-
e, agissent, chimiquement et histologiquement, plus sur le foie que sur le rein, & I'inverse
G des composés mereuriels, plus uéphmtropes qu'hépatropes. Cette cnnclusmn se vérifie
T tant avec des doses tothuas (106) qu ‘avec des doses thérapeutaques (107 )
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i IV. BIOLOGIE DES PLAIES
~ ET DU TISSU DE BOURGEONNEMENT

LES PLAIES DE GUERRE.

PROCESSUS HISTOPATHOLOGIQUES FONDAMENTAUX
BASES BIOLOGIQUES DE LEUR REPARATION PAR SUTURE

Grice & l'appui de I'Institut Pasteur de Paris, il ma été permis de pouvoir orga-
niser, deés le début de 1915, dans 'ambulance de la 25¢ Division d'infanterie que je
dirigeais, un laboratoire rudimentaire que j'ai adapté, dés le début, aux recherches
chirurgicales. J'ai pu poursuivre nltérieurement celles-ci dans les divers laboratoires
de campagne que j'ai eu a diriger.

J'ai donné une vue d’ensemble des grands processus biologiques, qui commandent

I'évolution physiologique, les transformations cliniques et par conséquent la therapeu— =

tique de la plaie de guerre, dans un volume de 192 pages de la Collection Horizon-
(Evolution de la plaie de guerre) (162). Voici le plan de ce travail :

I. Les premiers stades de la plaie. — 1I. La mise au net de la plaie. — 111, Les
germes de la plaie. — IV. Le comblement et la fermeture de la plaie;, — V., La cica-

trice et son évolution. — VI. Le processus gangréneur. — VII. Leucocytes et pus. -—
VIIL. Les phénoménes d'enkystement. — 1X. Le microbisme latent, — X. La sulure T
des plaies de guerre. Ses hases biologiques, — KI Le es méthodes de !abora!mre dans

P'examen des plaies.

Une traduction espagnole de ce livre a été éditée par P, Salvat, 2 Barcelone.

I. Les préinibi-a stades des plaies (128, 133).

Travaillant, au début, dans une ambulance de premiére ligne, j'ai eu toutes
facilités pour pouveir étudier les processus biologiques qui se déroulent dans une: '
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plaie de guerre, depuis le moment méme du traumatisme j Jusqu'a la vingt-quatriéme ou

: quarante -huitiéme heure,

En collaboration avec A. Phelip, j’ai pu montrer les faits fondamentaux suivants.
Jusqu'a la sixiéme heure environ, au niveau méme du point traumatisé, on ne

- constate aucun développement microbien; il y a, 4 ce point de vue, une phase de

latence apparente. Vers la sixiéme heure, deux Phénomén&s commencent 4 se mani-
fester a peu prés, mais non strictement simultanés. D’abord, apparition de leucocytes,
peu abondants et trés altérés, ensuite, signes d'une multlphcatmu des germes apportés
dans la plaie, spécmlement par les débris vestimentaires. Cette multiplication porte
d'abord sur les formes en bétonnets [anaérohms}

Ces faits, mis en évidence en mai 1915, permettaient une conclusion d'une haute

- importance au point de vue de I'organisation du Service de Santé : c'est qu'en pra-

tique on dispose d'une certaine marge de temps — six heures environ — pour ‘évacuer
les blessés jusqu’a la formation sanitaire ol sera réalisé le nettoyage du foyer.

J'ai eu, ultérieurement, la possibilité d’étudier de plus prés les premiers stades
des plaies. A Montdidier, auprés de Gaudier (de Lille), puis pendant la bataille de
YVerdun, j'ai pu compléter mes recherches du début de 1915.

Dans les cing & six premiéres heures qui suivent le traumatisme, aucun phéno-
méne macroscopiquement apparent ne semble intervenir au niveau de la blessure.
En réalité, bien qu'invisibles aux yeux du chirurgien, des phénoménes importants se
déroulent. On peut en retenir deux. Le premier consiste dans la néecrose des tissus
privés de circulation. On sail que toul organe, tout tissu privé de circulation subit
ce qu'on appelle I'aufolyse, phénoméne physiologique qui est l'origine de la mani-
festation histologique de la nécrose post mortem des tissus. Histologiquement, des

les premiéres heures, on peut saisir des signes de cette nécrese. Mais macroscopiquement-

elle n'appabai‘t pas encore. Le second phénoméne est constitué par l'arrivée des leuco-
cytes sortis par diapédése des vaisseaux dans la région située & la limite des tissus dévi-
talisés et des tissus sains. C'est dans cette zone, qui marquera plus tard la séparation
« du mort et du vif», que se fait le premier afflux des leucocytes, la premiére manifestation
inflammatoire. Les leucocytes gagnent peu & peu le centre de la blessure; mais, bien
entendu, on ne constate cette arrivée initiale qu'a la périphérie de la zone & circulation
interrompue. Au centre de la blessure, on ne pourra constater de leucocytes que
lorsque ceux-ci auront eu le temps d’y arriver par mouvement amiboide. Ceeci
dépendra; évidemment, de la masse des tissus morts & parcourir..

Le devaloppement des germes et spores ne se fait pas Jmmédlatement, pendant
cinq a six heures environ, il ne se pmdult dans la blessure qu'une pullulation miero-

bienne trés faible et mapprémable 4 nos yeux, la plaie ést & I'état quiescent au point

de vue bactérien,
Un autre point mérite d'étre retenu, ¢'est'que I'afflux des leucocytes est anténem a

la pullulation microbienne 'lmtlale et, par canséquent n'est pas détermmé par cette
Pullulatlon
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II. Les phénoménes de la détersion de la plale.
Protéolyse des tissus morts (132, 141, 162, 171).

A. Rove pes missus peviTaLisgs. — Dés le début de mes recherches, javais insisté
surlerole considérable joué dans I'évolution d'une plaie par les tissus morts. Fin 1915,
je terminais ainsi une nofe (132) que M. Dastre présentait 4 1'Académie des Sciences :

~« Il nous semble que si les germes jouent, dans I'évolution d'une plaie, un role
« certain, que nul ne prétend nier, ce rdle est loin d’étre le plus important, L'élément
« essentiel, qui commande la destinée d’une blessure, c’est la présence au niveau de la
« plaie de débris mortifiés en voie de protéolyse. Ces matiéres protéiques en désagré-
« galion donnent naissance i des corps mulliples, polypeptides, corps aminés, ete.,
« qui constituent des milieux de culture excellents pour les germes, et sont, par eux-
« méme, des toxines puissantes. (Que ces toxines résultent de lautn'l].rse aseptique des -
« tissus en voie de morlification ou de la protéolyse bactérienne, leur effet est iden-
« tique; ils agissent d'abord localement, sur la plaie elle-méme, provoquant une
« diminution de résistance des tissus sains pouvant aller jusqu’a leur nécrose progres-
« sive et envahissante; ils sont également absorbés et déterminent ces symptlomes
« d'intoxication quelquefois si marqués chez cerlains blessés; bien souvent ceux-ci
« sont plus des infoxigués que des infectés.
J'ai constamment, dans mes recherches, retrouvé a la base des phénoménes qui
- se déroulent dans les .plaies ce processus fondamental, & la vérité bien ancien, mais
totalement méconnu, au début de la guerre, par nombre de chirurgiens et de bacté-
-riologistes, ; : . A

B. La proréoLyse, — Dans un travail d'ensemble sur les Phénoménes de protéolyse
dans les plaies de guerre (141), je suis, en particulier, revenu sur ces données qui
peuvent essentiellement se résumer ainsi.

La liquéfaction de tissus mortifiés de la plaie est le résultat d'une digestion, d'une
protéolyse, chimiquement identique i celle qui se ferait si on plagait ces tissus morts -
dans un suc pancréatique artificiel, La liquéfaction des tissus morls, donc le netloyage
de la plaie, est gouvernée par les lois de la digestion des matieres protélques

Le role essentiel dans la protéolyse des tissus morts est dévolu aux leucocytes
polynueléaires neutrophiles, ceux-la méme qui sont arrivés par diapédése a la limite
périphérique du massif des tissus morts. Les leucocytes, dans les plmes de guerre,
apparaissent non seulement comme des agents phagocylaires, mais aussi comme de

- véritables glandes unicellulaires & ferments digestifs. Les polynucléaires sécrétent,
“ou libérent en éclatant, des ferments protéolyliques ou pmteasea extrémement'
actives qui digérent cf liquéfient les lissus morts.

11 est possible qu’a cOté de ces trés actifs ferments leucocytaires, d'autres d:aatases ;
.agissent, en particulier les ferments protéolytiques qui sont normalement renfermés

L
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- dans toutes les cellules et sont cause de la digestion autolytique des tissus aban-
~ donnés a eux-mémes (ferments endocellulaires autolythues) Mais le rdle de ces
ferments endocellulaires est trés réduit et trés accessoire par comparaison avec celui
dES leucocytes polynucléaires séeréteurs de fermefits protéoly tiques.
La digestion protéolytique a pour résultat d’amener un broyage de la grosse
- molécule albuminoide du protoplasma en molécnles de plus en plus petites. Dn passe
parles stades protéoses, peptones, polypeptides, acides aminés. Or,' beaucoup de ces
produits intermédiaires de la protéolyse sont par cux-mémes des corps extrémement
toxiques. Les tissus du fond de la plaie, & vif, sont des points dabsorption facile
“de ces corps, spécialement du groupe des peptones. Ainsise trouve réalisé un état
d'intoxication protéosique latente qui joue un grand role pour I'état général du blessé.
D’autre part, on sait aujourd’hui que les acides aminés, derniers termies du broyage
des protéiques, peuvent par transformations chimiques simples (décarboxylation)
donner naissance 4 des bases organiques d'une extréme toxicité. Enfin, les grosses
molécules albuminoides constituent de mauvais milieux de culture pour la plupart des
microbes ; elles sont broyées en molécules de peptones, les conditions changent. Les
peplones et les produits de la digestion des albuminoides, donc les tissus en pro-
teolyse, sont des milieux excellents pourla culture des microbes. C'est en grande
partie parce que le milieu de la plaic est favorable que les microbes sont si abon-
dants. Cette constalation est grosse de conséquences, puisque, pour atteindre la pullu-
lation microbienne, le moyen le meilleur sera d’attaquer le milieu de culture réalisé
o par les tissus en mort:fcahol:l Cette donnée capitale doit dummer toute la thérapeu-
[ tique des plaies deguerre.”
g L’observation la plus élémentaire apprend fque la proléo]:,*se ne s’étend pas indéfi-
_ niment & la pérlphéme de la plaie, mais qu'elle se limite. Le mécanisme de cette
B limitation périphérique- de la protéolyse est li¢ & la présence,dans la lymphe
el interstitielle de ces régions, d'antiferments (antitrypsine liée probablement a des
Enie lipoides). La limifation de l'extension de la mortifi calion est fonction du maintien de
g = la bonne vascularisation des tissus; les tissus bien vascularisés, bien normauzx
résistent aux sécrétions pra!e’olyngruea des polynncléaires. : ’ ;
A la limite des tissus vwants se forme ce qu'on appelle le s;llon d'élimination.
La protéolyse y est & son mumum dans les tissus mortifiés, la liquéfaction des
tissus morts trés avancde; c'est en ce paml, ik décolle la masse prmcl.pale des

,' ] tissus mortifiés, o pih e L _ ; s

C, CnNSEQUEw!a PHATEQUES ( fﬂ# fﬁi’ 1 ?:f} — (Ces faits n'ont pas qu un intérét -

théorique ; ils ontune grande importance pratique, '

Lapériode de nettnyage est essentiellement celle des comp.’.watmns gnngrrrneusea et

infectieuses. Cest la phase dangereuse par excellence de la vie de la plalet Tous les

: efforts du chirurgien doivent tendre a limiter tupograp]u’plement mais. accelérer
. ‘dans le temps, les phénomenes de. liquéfaction protéolytique. L'idéal serait de supprimer
. tout @a fait celle-ci. On y arrive en- réahsant l’enlévement mécanigue, par exerése
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~ chirurgicale, de tous les tissus privés de circulation et voués & la mortification. C'est
ce qu'on appelle d'une fagon pittoresque 1'dpluchage des plaies. Cette pratique, essen-
tiellement logique, a pour but de faire rapidement, en quelques coups de ciseaux, une
‘opération que la nature réalise, lentement et malaisément, au moyen des ferments
~digestifs des leucoeytes. Un tel épluchage chirurgical, bien mieux que tous les anti-
septiques, empéche le dévelappem&nt de l'infection en suppnmant tout milieu de

culture pour les microbes. -
Ces recherches biologiques ont concouru avee les travaux des chlmrgtens a fixer

les bases de la méthode des sutures primitives ou primitives retardées qui a transformé -

la chirurgie d'armée dans les derniéres périodes de la guerre. Elles ont démontré,
" d’autre part, le role pathogénique important de l'intoxication protéosique chez les
blessés. Dés la fin de 1915, avec mes collaborateurs Desplas et Phelip, j'insistais
. sur ces données. Plus récemment, MM, Quénu et Delbet ont repris cetle nolion en
attribuant a l'intoxication protéosique un réle important et méme essentiel dans la
genése du choc traumatique.

D. Recaercues sur LA MErwope pE A, Wrenr (137). — Sous le nom de
« méthode physiologique », A. Wright a instilué un procédé de traitement des plaies
de guerre reposant sur I'emploi successif de solutions d'abord hypertoniques, puis
isotoniques, La base de la méthode est la suivante : la lymphe est bactéricide et
constitue le meilleur des antiseptiques; on provoque son afflux au niveau de la plaie
par Lutilisation de solutions hypertoniques, par exemple NaCl & 5 pour 100. Mais
ces solutions salées fortes ont un pouvoir chimiotactique négatif pour les leucoeytes. I
est done nécessaire, dans une seconde phase du traitement, de les remplacer par des
- solutions isotoniques (NaCl & 0,85 pour 100), qui favorisera la leucocylase la phago-
cytose et la poussée des bourgeons charnus.

J'ai eu 'occasion, pendant le début de la balaille de Verdun, dans des cundltmns

sanitaires trés dures, de faire appliquer cette méthode et d'en étudier de prés le mode

- d'action. J'ai pu constater les faits suivants.

L'action bactéricide de la lymphe, appelée par les solutions hypertoniques, ost |

insuffisante pour amener la stérilisation pratique de la plaie. On ne peut compter sur

elle, Il y a intérét i faire succéder & la phase hypertonique de la méthode l'emploi _
d’antiseptiques appropnés (liquide de Dakin ou autre), immédiatement avant la phase

motomque ou mieux aseptique. Wright, depuis, a reconnu l'utilité de ce complément
antiseptique. 3

Les phénomeénes de protéolyse sont trés actifs et constants pendant toute la phnse
hypertonique. Ils s’adressent aux tissus morlifiés et également aux tissus sains. Ils

rendent nécessaire une grande surveillance de la plaie en ce qui concerne la posslbzhté Ha

d’ulcérations vasculaires et d’hémorragies.

Le dramage 1}rmphat£que réalisé par l'emploi des solutions hypertoniques, est
_vrauimnt remarquable par son intensité et par ses effets sur les tissus environnants et
sur I'état général, Il implique le renouvellement fréquent du pansement.

»
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il est exact que les solutions hypertoniques ne favorisent pas l'arrivée des
lencocytes, elles ne I'empéchent pas non plus. Bien que faible a la vérité, la leucocy-
tose dans la plaie est réelle. Les solutions hypertoniques détruisent les leucocytes et
c’est cette destruction qui, en favorisant 'exsudation de leur contenu riche en diastases
protéolytiques, parait devoir “expliquer la remarquable capacité digestive de la lymphe
exsudde, : .

Les solutions hypertoniques génent énormément et méme prohibent entiéremeut
les phénomeénes de bourgeonnement conjonetif.

En précisant certains points du mécanisme de la méthode de Wright, je n’ai pas -

~ entendu diminuer sa valeur pratique qui est trés grande.

III. Le comblement de la plaie par le tissu de bourgeonnement
(131, 134, 144, 153). '

J'ai exposé, page 64, les résultats spécialement histologiques de mes recherches
sur le tissu de bourgeonnement. .

En étudiant le mécanisme du comblement d'une plaie par les bourgeons charnus,
j'ai pu montrer l'importance des points svivants. ;

A. LA CIRCULATION DU TISSU DE BOURGEONNEMENT. — Les capillaires sanguins, qui
irriguent le tissu de bourgeonnement dans une plaie musculaire, proviennent du
réseau vasculaire du muscle sous-jacent. C'est la circulation musculaire qui commande
la vascularisation des bourgeons charnus, ::ionc leur nutrition.

" B. Les pHENOMENES DE SCLEROSE PROFONDE. — Le tissu de bourgeonnement ne
s'est pas borné & pousser purement sur le muscle, resté normal, qui constitue le
fond de la plaie. En réalité, le phénoméne histologique qui a amené la formation du
tissu conjonctif embryonnaire de bourgeonnement, a déterminé, dans la couche mus-
culaire du fond de la plaie, des phénomeénes de sclérose envahissante; du tissu
fibrenx tend & se former dans le musele (myosite scléreuse) et a s’étendre de plas
en plus dans la profondeur, créant ainsi sous la masse du tissu de bourgeonnement une
‘véritable cicatrice interne. Le chirurgien doit envisager celle-ci comme cause de
troubles fonctionnels tardifs et faire le nécessaire pour la supprimer.

C. MICROBES DES PLAIES BOURGEONNANTES.(136). — J'ai pu apporter quelques docu-
ments concernant les microbes des plaies en voie de bourgeonnement. On avait pu
prétendre obtenir, par I'emploi de certains liquides antisepliques, une asepsie compléte
et absolue des plaies de guerre. J'ai démontré que cette notion était inexacte, que
I'asepsie bactériologique absolue des plaies de guerre était une utopie. En fait, cela.
ne touchait en rien a la valeur de ces méthodes chirnrgicales, la seule donnée impor-

Ay g J 8
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‘tante étant celle de l'usepsie-r& relative » de la plaie. Dans des plaies en parfait état clini-

que, on rencontre toujours des germes, @ la condition bien entendu de les rechercher par
des méthodes bactériologiques adéquates, et non par un simple examen de frottis abso-
lument insuflisant.

Au cours de ces recherches bactériologiques; j'ai apporté quelques données sur la
fréquence relative des diverses associations microbiennes rencontrées dans les plaies
saines: les associations les plus souvent retrouyées sont les associations staphylocoque-
pyocyanique el streptocoques-pneumobacille; au contraire, les associations strepto-
cogues-pyocyanicques et staphylocoques-pneumobacilles sont trés rares.

J'ai été un des premiers & signaler l'extréme fréquence du pneumobacille de Fried-
linder dans les plaies de guerre el sa résistance aux antiseptiques chlorés.

IV. Réle des leucocytes dans I'évolution de la plaie (16?).

La doctrine classique fait jouer aux leucocytes des plaies leur role habituel de
« défenseurs phagocytaires », d'éléments de la défense orgamque agissant en captant
les microbes.
J'ai été amené par ume série d'observations i envisager tout autrement leur
rile. : 7

A. ROLE PROTEOLYTIQUE DES POLYNUCLEAIRES. — Conformément aux notions des
histologistes on doit assimiler le leucoeyte polynucléaire a une véritable glande unicel-
lulaire mobile sécrétant des ferments protéolytiques.

€C'est ce pouvoir digestif qui domine I'histoire du lencocyte dans les plaies. Clest
par ce pouvoir digestif que ces éléments jouent un role essentiel dans la détersion des
plaies; ils aident ainsi a la défense de l'organisme en activant la disparition par protéo-
lyse d'une masse mortifiée qui constitue un excellent milieu de éulture. Le role joué
par la phagocytose est alors nul. Loin de protéger les leucocytes, il y a intérét a les
détruire pour que les ferments qu'ils renferment soient mis en liberté.

Mais pendafit la phase de comblement, quand la plaie bourgeonne, les leucocytes

Jouent un role désastreux. En libérant de la trypsine dans la plaie, ils aménent la

production d’un milien de culture et ainsi font tomber la défense organique. Par con-

séquent, dés qu'une plaie est détergée, il faut s e[I‘urcer d'arréter l'afflux IEUCBC\-- b

taire, j =

B. — AcTiON DE L'HELIOTHERAPLE SUK LES PLAIES (155). — Ces données, en opposi-
tion avec la doctrine courante, sont illustrées singuliérement par 1'élude de l'action de

la lumiére sur les plaies d’une part et des modifications pathologiques que peuvent

offrir les bourgeons charnus d’autre part.
Avec Leriche, j jai montré que le caractére essentiel des plaies soumises a I'hélio-
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thérapie, avec aspect rouge vernissé et excellent de la surface bou;geonnante, était
d’avoir des bourgeons charnus avec une quantité infiniment faible de leucocyies poly-
nucléaires. Sous linfluence des rayons solaires, lg tissu de bourgeonnement est
déshabité par les leucocytes. :

De la confrontation de ces deux faits : excellent état des plaies insolées et chute
énorme & leur niveau des polynucléaires, il est permis de penser que ce bon état
lient précisément & l'inhibition exercée par la lumiére sur l'afflux des leucocytes.
Contrairement & ce qu'on a pu penser souvent, c'est en prohibant ou au moins en

génant l'arrivée des leucocytes polynucléaires neutrophiles qu'agit la remarquable
méthode de I'insolation des plaies. :

'C. LE TISSU DE BOURGEONNEMENT PATHOLOGIQUE (154). — Le tissu de bourgeonne-
ment ne présente pas toujours l'aspect typique, « normal », que j'ai décrit; il peut
subir des déviations pathologiques. P -

A la base de celles-ci se trouve toujours une augmentation de leucocytes dans les
bourgeons charnus. Cettein/iltralion leucocytaire est caractéristique des bourgeons blanes,
livides, fongueux. A I'état normal, il doit y avoir peu de polynucléaires dans-le tissu
de bourgeonnement; loin de constituer un élément favorable, la présence de polynu-
cléaires dans des bourgeons charnus est de mauvais pronostic ; les leucocytes secrétent
dans le tissu du bourgeon leurs ferments tryptiques et favorisent ainsi la pullulation
des germes. '

-

V. Les corps étrangers microscopiques. Microbisme latent des plaies
' ' (143, 144, 146, 148, 160).

Il est de notion courante aujourd’hui que des projectiles ou débris vestimentaires,
méme trés infectés, peuvent étre tolérés par les tissus qui forment autour d'eux une
coque conjonctive d'enkystement. Dans le kyste, a eoté du corps étranger, on rencontre
des débiis de tissus sphacélés et des leucocytes dégénérés, témoins d'une réaction
inflammatoire passagére. Les recherches de Lecéne et Frouin ont précisé ce méca-
nisme du microbisme latent des coques d'enkystement des projectiles.

Au cours des recherches sur le mécanisme histophysiologique de la réparation des
plaies de guerre, j'ai pu, avec B. Desplas; constater que les tissus de plaies. en parfait
état clinique, sans suppuration, peuvent renfermer et tolérer des corps élrangers, non
pas seulement de dimensions macroscopiques, mais bien encore d'ordre microscopique
et invisibles & I'ceil nu.. : )

Nos observations ont porté sur des coupes de plaies en excellente voie de cicatri-
sation, & surface rouge, lisse, vernissée, sans trace de suppuration. Dans ces plaies on
pouvait ohserver, dans l'intérieur du tissu de hour\gweonnement, a 1 ou 2 millimétres
de la surface, des corps étrangers microscopiques constitués par des fragments de
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filaments de laine, dont la teinte bleu horizon indiquait suffissmment 'origine, des frag-
ments de fibres de coton, ete. Ces corps étrangers avaient de 1 cenliéme & 1 dixiéme de
millimétre environ. Ils n'étaient jamais isolés ; sur la méme coupe, on pouvait consta-
ter de quatre & six fragments groupés dans la méme région. Ces inclusions étaient

situées a la partie inférieure de la zone du tissu de bourgeonnement proprement

dit, & la partie supérieure du tissu musculaire plus ou moins dégénéré qui représentait

~la surface primitive de la plaie au moment de sa formation, avant le huurgeunnement

par eonséquent,
Ces corps etrangers mlcmseopl.ques sont log'és dans des cellules géantes, propor-

tionnées, comme forme et comme dimensions, i leur disposition. Autour d’eux on ne
rencontre aucune accumulalion de leucuc}'tes, témoins d'une réaction inflammatoire,
méme légére,

Ces ﬁnl.s prouvent que la présence de corps étrangers d'ordre microscopigues, mais
cependant vraisemblablement infectés, peut coincider avec une évolution parfaite des -
plaies. Les bourgeons charnus englobent en eux, sans que leur croissance en soit génée,
les débris vestimentaires ou corps étrangers, véritable poussiére ‘septique dont le
traumatisme a saupoudré la blessure. '

Lin dehors de leur intérét histologique, ces faits semblent importants au point de
vue pratique. Tous ces corps étrangersinvisiblesa I'eeil nu doivent étre considérés comme
infectés. Leur petitesse les fait échapper aux nettoyages de la plaie. Ils restent adhé-
rents aux tissus restés sains et peu a peu sont englobés par le tissu de bourgeonnement

et ultéri{,uremcul dans la cicatrice. Dans celle-ci, ils demeurent latents, enk\rstés ou

englobés dans des cellules géantes. Mais les germes qu'ils supportent demeurent
qulescents el ne sont pas toujours-détruits. Sous l'influence d’une raison locale (trau-
matisme de la plaie ou de la cicatrice) ou générale (grippe, état infectieux), ces germes
se réveillent en quelque sorte et des phénoménes infectieux se déclenchent, souvent
trés graves ;' phlegmons, gangrénes subites, quelquefois télanos. Ce qu'on a appelé le
microbisme latent des cicatrices est cxpliqué par Uexistence de ces corps efmngers’
microscopiques et infectés tolérés dans les plaies.

.Ces données conduisent & cette conclusion pratique, ¢'est qu'il faul enlever ces
corps étrangers microscopiques. Aucun lavage ne réalise cel enlévement. Il faut donc
enlever chirurgicalement le fond de la plaie toutes les fois que cela sera possible, soit
primitivemenl (excision au moment du nettoyage chwmgmal}, soil secondairement
(excision en masse de la plaie). A

Au point de vue de la technique histologique, j'ai indiqué un procéde commode
qui permet facilement la déleclion de ces corps élrangers microscopiques dans les
plaies. Il consiste dans l'emploi de la lumiére polarisée ; la plupart des corps étrangers,
en particulier les fibres, sont biréfringents par diffraction; ils apparaissent done lumi-
neux (uand, les nieols étant croisés toute la préparation est obseure (147 ). : !

~ Avee Leriche, j'aisignalé le role joué par ces corps étrangers microscopiques dans
la genése des pseudarthroses (160).
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VI. Les bases biologiques de la suture des plaies de guerre
( 134, 144, 162).

J'ai contribué, par une série de recherches commencées dés 1915, a l'établisse-
ment des bases biologiques qui ont permis & la méthode de la suture des plaies I'exten-
sion que l'on sait.

Les faits nouveaux que j'ai apportés sont spécialement les suivants :

A. LA REPARATION PHYSIOLOGIQUE DE LA PLAIE. — On pratiquait généralement. la
sulure des plaies en se bornant, aprés excision des bords de la plaie et décollement sous-
cutané, i rapprocher les levres de la plaie tégumentaire au-dessus du tissu de bourgeon-
nement. :

Dés le milieu de 1915, j'ai montré avec Desplas l'insuffisance de cette technique
qui, ne s'attachant qu'a I'apparence de la plaie, néglige tout le tissu de hourgeonnement
et les régions musculaires et aponévrotiques sous-jacentes qui sont a lorigine d'un

bloe cicatriciel,
Nous avons montré qu'une technique rationnelle doit enlever tout le tissu de bour-

w

geonnement et le musele sous-jacent, jusquau tissu sain. La plaie, ainsi « amputée » en

masse, par décollement, comprend le liséré épidermique, le fond hourgeonnant, le

tissu conjonetif scléreux sous-jacent et la premiére portion du musecle formant la base

de la plaie. Les divers plans analomiques sont ensuite suturés suivant les reﬂ-lcss habi-
tuelles; on obtient ainsi une reconstitution physiclogique de la région. -

Dans sa thése de doctorat, A. Gineste, interne des h&pltaux de Pans a donné les

resultats cliniques de cette méthode,

B. EXANEN BACTERIQLOGIQUE ET cYroLoGIoUE pEs pLAlEs (134, 142, 162, 171). —

Pour apprécier le moment le plus opportun pour la suture, on a coutume de faire

I'examen microscopique de l'exsudatide la plaie; suivant qu'on observe pas ou
beaucoup de germes par champ mieroscopique, on permetira ou non la suture de la
plaie. Cet examen « bactérmscoptqu& n Tepose sur cet!,e idée qu'une usepsm rigoureuse

de la plaie est nécessaire pour opérer la suture.
Avec Desplas, j'ai démentré le caractére erroné de cette notion.

Dés le milieu de 1915, nous montrions qu'on pouvait parfaitement suturer des:

plaies non aseptiques, 4 la condition que ces plaies soient parfailement détergées. Le
nombre des germes dans l'exsudat d'une plaie représente un élément intéressant,
cela n’est pas douteux, mais ¢'est un élément bien moins important que I'état clinique,

Les conslatations chwurgmales et les travaux de laboratoire ont démontré le bien

fondé de cette notion. : ;
Sil'examen « bactérioscopique » d'une. pla.le a une valeur mml.rne, il ne semhla pas

o
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en étre de méme de 'examen cytologique. Le premier j'ai montré l'intérét du « eyto-
pronostic » des plaies de guerre (134, 142). _

D'une fagon générale, & mesure que I'état d'une plaie s'améliore, on observe une
chute de la proportion des leucocytes polynucléaires et une ascension relative des
mononueléaires, L'augmentation des mononucléaires dans 'exsudat d'une plaie constitue’
un signe excellent.

Depage et ses éléves ont confirmé ces donnees, aujourd’hui admises par tous.

C. REACTIONS INFLAMMATOIRES APRES LA surong (134, 144). — Dés le débul de la,
géndralisation des sutures, j'ai montré avec Desplas qu'il était inexact d'assimiler pure-
ment et simplement la réunion des plaies dans la suture secondaire 4 une réparation
" par premiére intention, telle que celle d'une plaie opératoire. Dans celle-ci, les phéno -
- .ménes de régénération conjonetive prennent exclusivement place. La plaie de guerre
que l'on suture secondairement est légérement, mais foujours infectée. Aux proces-
sus de réparation tissulaire se superposent des phénoménes de défense contre I'infec-
tion, des phénoménes inflammatoires que nous avons pu étudier bactériologiquement
et cytologiquement, en puisant a4 la pipette, entre deux points de suture, un peu de
la sérosité qui se trouve entre les déux levres de la plaie. .

- Nous avons ainsi pu constater qu'il y a dans la plaie suturée multiplication des
germes d'une fagon plus oumoins accentuée, afflux plus ou moins notable de leucocytes
polynucléaires. Ces leucocytes dégénérent rapidement et la constatation de cetle dégé-
nérescence (par pycnose) est le signe le plus précoce et le plus net de la rétrocession
de cette réaction inflammatoire. Celle-ci peut demeurer minime et passer clinique-
ment inapergue, mais elle existe et il importe de'la surveiller de prés ; i ce point de vue,
le laboratoire fournit des indications précieuses, en montrant le degré de la défense
leucocytaire, le taux de la multiplication des germes el la présence de pycnoses de
leucocytes, signes favorables.

Ces faits, devenus depuis élémentaires, étalent en 1915, en contradlctmn for-
melle avec les doclrines classiques et officielles.

2. RECHERCHES SUR LE TISSU CONJONCTIF
¢ DE BOURGEONNEMENT
Au cours de mes recherches sur la plme de guerre, j'ai eu & m'occuper parttcullé-

rement de la variété de tissu conjonctif qu'on appelle tissu de bourgeonnement ou tissu

de granulatmn et qui représente la forme prise par le tissu conjonctif croissant a 1'air
libre, sans étre recouvert d'épiderme ou d’épithélium. ~

Exposé des travaux scientifiques - page 62 sur 96



http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x164x07&p=62

Ui ey

BT

N

PR i L

B i G i
i ¥ . - R s

-l

— B3 —.:

I. Constitution du tissu de bourgeonnement
(131, 138, 139, 140, 153, 162).

Une coupe transversale faite 4 travers une plaie en bonne voie de comblement
montre que le tissu de bourgeonnement comporte deux étages trés nettement distinets,
A la surface, une couche de 1 & 2 millimétres d'épaisseur, est constituée par du tissu
conjonelif embryonnaire, trés délicat, bien vascularisé ; ce dernier caractére explique
son aspect rouge et sa propriété de saigner trés facilement. Dans ce tissu conjonctif
jeune, il y a de nombreuses cellules : cellules conjonctives ou fibroblastes, leucocytes
polynucléaires, cellules migratrices mononucléaires ou macrophages: -:l une " fagon
générale, les cellules polynucléaires sont d’autant moins nombreuses que la plaie est en
meilleur état, Les plaies en mau\azs état renferment au contraire de nomhreux
leucoeytes polynucléaires.

Sous cette couche superficielle, on en rencontre une autre, d'aspect blanc, de
consistance plus dure. Elle est constituée par du tissu conjonctif en voie d'évolution
fibreuse; de puissantes lames conjonctives se sont édifiées, paralléles a la surface; on
croirait avoir affaire avec une aponévrese jeune. Cefle couche fibreuse représente le

~ terme de I'évolution fibreuse de la couche superficielle. Embryonnaire dans sa couche

superficielle, le tissu de granulation subit une évolution fibreuse dans sa couche
profonde. Dans cette zone profonde fibreuse, les vaisseaux sont moins nombreux et les
cellules moins abondantes : parmi celles-ci, on peut distinguer des cellules conjonctives
des lymphoeytes, des polynucléaires et des macrophages beaucoup plus rares que
dans la couche superficielle, par cnn[;re des éosinophiles et souvent des cellules
plasmatiques.

Ces couches de tissu de bourgeonnement sont parcourues par des vaisseaux
capillaires groupés en paquets rectilignes perpendiculaires & la surface de la plaie
constituant chacun le centre d'un « bourgeon charnu » ou « granulation », individua-
lisé par ce bouquet capillaire. Entre les divers groupes de capillaires droits il n’y a
pas ou peu d’anastomoses, ce qui fait que la circulation de chaque bourgeon est en
réalité une circulation terminale. Cette donnée est importante & considérer au point de
vue de la nutrition du lissu de bourgeonnement. ; :

Ce tissu de granulation est dépourvu de tout caplllau-e lymphatique, ainsi que j'ai
pu le démontrer en essayant, toujours sans succés, d'en imprégner sur des plaies -
fraiches (149). Cette notion explique certains caractéres des plaies de guerre.

II. Développement de tissu de bourgeonnement (153).

Ce tissu de cumblement sl compiexe est Iabouhssaut de trois processus élémen-
taires, d'apparitions successives et qu' une étudé méthodique d’un grand nombre de .

p‘lmes de guerre d’ a\ges variables m'a permis de dégager.

a
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a) Un processus d'expansion et de multiplication du tissu conjonctif présent au
début dans le fond de la plaie. — Ce issu conjonetif gonfle, devient cedémateux; les
“fibroblastes se divisent (mitoses) et des fibrilles nouvelles se forment. I1 n’ y a pas de
rapports visibles ‘entre la poussée cun]unctwe et les dépots de fibrine qui peuvent
exister & la surface de la plaie; il n’y a aucune apparence de culture des cellules
conjonectives dans la fibrine coagulée; celle-ci ne parait pas jouer un réle direct dans :
I'édification du tissu de bourgeonnement.

Ce prweésus est trés précoce : il est décelable dés le deuxiéme jour.

b)) Un processus vasculaire. — A partir du réseau arlériel de la surface musculaire
cruentée, se fait une poussée vasoformative intense. Les vaisseaux néoformés croissent
en ligne droite vers l'extérieur, entrainant avec eux leur adventice, Cette néoformation
vasculaire, décelable dés la soixante-dixiéme heure, est caractéristique vers le cin-
quiéme jour; elle est fondamentale et cnmmande en Imt. la formation des bourgeons
charnus.

¢) Un pramssus'de néoformation conjonctive. — Par les capillaires droits arrivent
des lymphocytes, qui émigrent dans le tissu conjonctif an niveau de la base de la ~
couche superficielle déerite plus haut (nids de lymphocytes) et évoluent en [ibroblastes -
en provoquant dans la substance fondamentale I'édification de lames conjonctives. Ce
processus se manifeste seulement vers le septiéme ou huitiéme jour environ; il
commande la formation du tissu cicatriciel proprement dit.

III. Constitution cellulaire
du tissu de bourgeonnement normal (161, 164).

J'ai étudié.la nature, le mode de repartltmn et le comportement des élemenl‘.s
cellulaires du tissu de bourgeonnement normal.

A. Les risnobLastes sont Lypiques, soit de forme éloilée, soit en fuseau comme
dans les cultures; ils sont fréquemment en mitose. Un certain nombre d'entre eux
dégénérent; ils perdent leurs prolongements, se rassemblent en boule, deviennent
vacuolaires et sénescents. En aucun cas, un fibroblaste ne se transforme en élément
migrateur par rupture et rétraction des prolongements.

Les fibroblastes sont en quantité variable suivant les points du tissu de bourgeon-

- nement envisagés, Ils sont surtout abondants dans les couches profondes, abondance :
liée & une néoformation active de ces cellules i ce niveau. ; R
Au cours de mes recherches, j'ai eu l'occasion de réunir des documents expéri-

mentaux sur la question du pouveir’ phagocytmre des cellules fixes du tissu conjonetif. :
Peyton Rous et Jones, en étudiant des cellules cunjnncl.wes isolées de culture, avaient
pu nier ce pouvoir phagocytaire.
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Sur une plaie en bonne voie de cicatrisation, bourgeonnant normalement, non

“suppurante, en parfait état et pratiquement stémle, on répand du noir de fumée
_nsepthuement produit et recueilli; la plaie est ensuite recouverte d'un pansement
aseptique. Au boutde vingt-quatre heutes elle est examinée histologiquement. On peut
- alors voir que I'élément essentiellement phagoeytaire dans une plaie en réparation
~est la cellule de la lignée endathéliale (gros mononucléaire et formes de transition

avec le lymphocyte). Mais les cellules conjonctives sont loin d'étre dépourvues de

pouvoir phagoeytaire. Un nombre notable d'entre elles renferment des grains - de
charbon ;”Hc?} ;

-

. B. LEs LECCOCYTES POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES sonl présents en nombre d'autant
plus élevé que la plaie est cliniquement moins bonne. Il y a un rapport inverse absolu-
ment net entre l'abondance ‘des leucocytes neutrophiles et la bonne évolution de la
plaie. Ce fait autorise un certain sceplicisme i I'égard des méthodes thél-upeutiques_qui
se proposent d’augmenter l'afllux des leucocytes dans une plaie,

Dans une plaie en-bonne voie de ﬂ'uénson les leucocyles neutr up]uleq sont
beaucoup plus abondants a la surface de la plaie. -

Leur sortie semble se faire non a l'extrémité des capillaires droits, mais & une
certaine distance de 1'extrémité recourbée du vaisseau, 1 millimétre environ, De i,
ils enuglent vers la surface en, traversant le tissu de bﬂur”eonnement

Tous' les leucocytes semblent voués a une dwr;:n(irescence assez rapide, Cerlains
gagnent lasurface et disparaissent dans I'exsudat d.e la plaie aprés s’étre transformés en
globules de pus. D’autres disparaissent sur place, dans:le tissu lui-méme; le corps
cellulaire s'évanouit, le noyau se contracte, devient. pyenotique; de la cellule disparue,
il ne reste plus que ces s corps tingibles », sphéres trés basophiles, résidus du noyau,
qui demeurent un assez longlemps avant d’étre dissoutes. Dans les plaies en bonne
voie, cette destruction sur place des- leucocytes est la régle. La présence des sphéres
nucléaires pycnotiques dans le produit de grattage d'une plaie bourgeonnante est d'un
bon pronostic. Il est & nofer que la destmctmn des leucucvt,es n ‘apparait pas se [aire
par phago-::vtose

E LEs- LE{IGDEYTEE POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES (140) ne se reucuntrent]amms ala

surface. Aucune formation locale, in situ, de ces éléments ne peut étre observée: ils,

viennent tous du sang, attirés par chlmml;ae.nsme et viennent former, & 1 ou 2 milli-
métres de la surface, une vraie « barriére ¢osinophile ».

J'ai pu étudier de prés les caractéres hlstophyamlndrlques de ces éléments dans les

plaies.

Il est manifestement certain que les cellules éosmophﬂes ne se forment pas sur

place, mais arrivent par voie sanguine el se fixent en cer tains l;mnts On ne rencontre

en effet aucune figure cellulaire qui puisse étre interprétée comme la caractéristique de

1'évolution en éosinophile d'une cellule locale, lymphocyte ou cellule conjonctive. Deux

ordres de faits sont encore en faveur de l'origine sanguine. D'abord I'existence fréquente
A, P, ; 2 . T o) - : ; : 9

¥
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' chez les blessés porteurs de plaies en réparation d une éosinophilie sanguine, ala vérité
trés légere (3 & 5 pour 100), Ensuite I'observation suw:mle dans les plaies de douze a -
- quinze jours, dans lesquelles 1'éosinophilie ne fait que commencer, on voit les
éosinophiles non dpars dans le tissu conjonctif, mais localisés autour de vaisseaux ou
de pelotnns capillaires, dans le tissu périvasculaire, souvent au contact méme de la
~paroi; il n'y en a pas trace ailleurs. On saisit sur le falt le passage dé 1'éosinophile du
sang dans les tissus, # un moment ol ce passage eat particulierement net et actif,
clest-i-dire pendant la phase de:l'établissement de D'éosinophilie locale et de la
progression de celle-ci & partir des vaisseaux. Les cellules éosinophiles se distinguent
" done complétement par leur origine étrangére des cellules plasmatiques nées sur place
de la transformation des lvmphocytes. ;
11 semble que les cellules éosinophiles fixées dans les lissus sont en general destinées
a finir sur place leur évolution et ne doivent pas retourner vers les vaisseaux. Sur
les plaies les plus anciennes, on peut trouver des cellules éusinophiles avec granulations
manifestement en voie de disparition; a la place du grain acidophile on trouve une
vacuole. Ce sont des éléments. sénescents. On en rencontre de semblables dans les
derniers stades de la résorption des vieux hémothorax.

L’apparition des éosinophiles dans une plaie demande un certain temps pour
s'établiv; en général, les premiers symptomes de cette apparition se manifestent du
_dixiéme au quinziéme jour; il y a, bien entendu, des dilférences notables d'un cas a
Lautre. Il est intéressant de noter i ce propos que dans les hémothorax en voie de
résolution normale, c'est également autour du douwziéme jour que commence
I menphlhe : ; :

II n’y a aueun rappmt entre l'éosinophilie et l'afflux des leucocytes nen-
trophiles, c'est-a-dire du pus. Les plaies qui suppurent beaucoup ont peu ou - pas
d’éosinophiles ; les plaies rouges, vernissées, i exsudalion séreuse non purulenle en

_ renferment beaucoup.

Il n’y a aucun rapport apparent r.lans les plaies, entre 'éosinophilie el la présence de A

sang epanché dans les tissus. Certains auteurs avaient établi une relation entre les
cellules éosinophiles et Iu'l'ésorplion du sang épanché; celte opinion ne trouve ici
Aucun appul ;

Il ne semble pas non plus y avoir de relation immédiatement saisissable avee cla -
destruction de tissus, du muscle en particulier. On ne rencontre jamais une accu- =

mulation d'éosinophile autour {leﬁ foyers d'épanchement sanguin ou de désintégration i g

musculaire.

Les éosinophiles des plaies ne Jaut,nt aucun rble phagoeytaire,

Ces données toutes négatives laissent fort obscur le probleme “biologique de
signification générafe de Péosinophilie locale dans les plaies. La disposition des
éosinophiles, leur allure générale, leur évolution donnent bien l'impression qu'ils sont
li du fait de la résorption de certaines substances. Cette théorie parait étre la plus
vraisemblable en ce qui concerne la remarquable éosinophilie lccale montrée par les

plaies de guerre. _ “ |

[
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V. RECHERCHES DE BIOLOGIE OSSEUSE

el

Les basards des mutations aux armées m'ont réunis dans une grande formation

'uhu'urgmale du front, avec René Leriche. De cette rencontre fortuite entre un chirur-
[ gien el un biologiste est née une collaboration compléte et de tous les instants.

A la solution de problémes de biologie osseuse, nous avons appl:qué nos
techniques particuliéres dans un eflort commun et assidu. Un matériel abondant nous
a rendu facile I'étude d'un certain nombre de points de pathologie osseuse, présentant
également un grand intérét pour l'histoire normale du tissu osseux. Les questions
de mécanisme nous ont particulitrement oceupé. tant en ce qui _—aﬂncerne le mode
de genése des lésions que les processus réactionnels des tissus et des organes.

Nous avons eu la possibilité d’aborder I'e'l.ud_e des points suivants :

L. Processus hwioiog:que de lostéagénése reparamce-
II. Rile de Uaction de présence de U'os et des mufations chimiques locales,
I1. Les actions de limitation de l'ostéogénése. Réle du tissu fibreuw.
IV. Le périoste et son rile. :
V. Réle des actions morphogénétiques.
VI. Réhabitation du tissu ossenr mort.

VII. Rile de Uinfection dans la rég _;e-né:arwn osseuse. Régéndration aseplique ches
- ladulte, . .

VIIL Ostéome et cal musculaire. RS : 2
IX. Hecherches biologiques sur I'ostéosynthése, : kv

I chaasus histologique de la formation de l'os dans Ioatéogénése
 réparatrice. &
Les transformations préalables du tissu OOII]DIICI:“ i fa’f 1’59 i h{}

Pour que du tissu osseux se forme en un point {lonne, il est néc&saalre (que lo i S
tissu conjonctif en ce pmnt ait subi certaines modifications. Nous avons éludié ces
transformations en ce qui concerne 1'ostéogénése réparatrice, :

Celles-ci portent sur la substance fondamentale (irans{ormal.mn hyaline spécmle],

[t
L]
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sur les ddifices fibrillaires {mult:plmatmn), sur les cellules (multiplication des
fibroblastes et leur transformation, aprés caryocinése, en éléments spécipux, les
ostéoblastes), sur les vaisseaux sanguins enfin (congestion, cedéme, diapédése assez
modérée. de lymphoeytes excluswement} Phénoménes cellulmres el phénoménes
interstitiels marchent de pair; il y a entre eux des rapports étroits, mais beaucoup
plus complexes que ne l'emflsage la théorie classique de la séerétion dlrecte pure et
simple de 'osséine par des cellules spécifiques, les ostéoblastes,

En particulier, nous avons pu conslater, en étudiant les images hlstoluglques de
I'envahissement des tissus musculo-conjonetifs par l'os jeune, qu'il n'y a aucun
rapport constant entre la quantité d'ostéoblastes au niveau de la zone de croissances
d'une part, et la vitesse d'extension de 1'os, d’autre part.

Tous ces processus sont d'une extréme complexité et trés difficiles & dégager.
Mais les résultats que nous avons pu obtenir dans cette voie permettent d’affirmer que
la théorie classique, qui fait de I'ostéoblaste 'agent direct de la secrétion de l'osséine,
est toute entiére & reviser, Bien entendu, nous ne soutenons pas que la fonction des
ostéoblastes soit nulle. Ces éléments interviennent indiscutablement, mais par voie
indirecte, probablement en séerétant des catalyseurs diastasiques qui provoquent dans
la substance fondamentale collagéne des phénoménes bmchlmzques complexes; 1'action
de ces éléments est peut-étre méme réversible, ce qui expliquerait ce phénoméne, si
étrange, que ces cellules soient iapahles de collaborer u la fois a I'édification et a la
destruetion de 1'os. '

Nous pensons qu'il faut, partlcuhélement dans cette question, faire intervenir des
transformations des substances interstitielles relativement indépendantes des cellules.

II. Le role de l'action de présenca de l'os et des mutations
' chimiques locales (165, 170).

Sous le nom d'action de présence de 1'os, Ollier a décrit l'influence favorisante
exercée par la présence d'os préexistant sur la formation de tissu osseux nouveau.
« Des tissus qui ne s'ossifient pas lorsqu ils sont irrités en méme temps que le tissu
-osseux sont susceptibles de s ‘ossifier lorsqu'ils sont irrités en méme temps que le tissu
osseux ». (Ollier, Traité de la Régénération des os, I, p. 185). L’exemple pratique le
plus typique du phénomeéne est le suivant : au cours de la résection osseuse sous-
périostée, on n'obtient une régénération osseuse que sion a eu soin de laisser adhérer
au périoste des copeaux d'os dtaphysalre ces copeaux osseux jouent le role d’exmtants
dans la formation de 'os nouveau au sein du tissu périostique modifié.

Le fait de laction de présence a été vérifié bien des fois depuis Ollier et est -
devenu classique. Il est définitivement admis que 'os ancien constitue une sorte de
centre de ra}onnement pour l'os nouveau. Mais, par contre, le mécanisme de cette
action est jusqu'a présent resté trés obscur. L

En et.u.dmnt ce phénoméne au cours de losteon-énése réparatrice, nous avons éié

i
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amené i a I'établissement dune cnnceptmu particuliére sur le prucegwus géneral de la
formation du tissu osseux nouveau. ; t

Pour que du tissu osseux se forme en un point donné, il n'est pas seulement

nécessaire que le tissu emuonct:f en ce point ait subi certaines modifications que nous

* ,avons désigné par-l'expression provisoire de erdation de milieu ossifiable. 1l fant qu'il
en intervienne d'mtres d'ordre humoral, spécialement en '|'ap[\url.‘ avee les sels de
chaux.

- Le dépot du complexe cnllutdal caleique qui caractérise la substance fondamen-
tale osseuse est le résultat non seulement des transformations du lissu conjonetif,
mais encore de la création dans le territoire envisagé d’un état biochimique particulier
des humenrs. Cet état humoral « calcique » peut étre général, indépendant de toute
présence locale d'os Nous avons pu provoquer expérimentalement, dans du tissu de

" bourgeonnement, le dépdt d'os nouveau absolument typique, en dehors de toute
présemce locale d'os préexistant. Mais il est cerlain que la présence d'os favorise la

production du tissu osseux nouveau. Vivant ou mort, l'os ancien est résorbé; il en

résulte une sorte de surcharge calcique de la lymphe interstielle locale et le dépot de
substanee calcaire sur le tissu conjonetil préparé. L'os agit ainsi en apportant de la
substance calcaire sous une forme particuliérement assimilable, En effet, comme cela
a ¢té depuis bien longtemps signalé depuis Ollier, et comme nous avons pu le vérifier,
des sels de chaux chimiquement définis ou de la cendre d'os n'ont pas daction
favorisante. La substance caleaire doit élre apportée sous une certaine forme; 'os fué
par ébullition ou stérilisation n'agira pas comme l'os tué par l'alcool oun le formol.
['action de présence n'est done pas réductible a I'apport pur et simple de sels de chaux,
mais bien & celui d'un'complexe caleique encore mal défini.

La substance osseusé, vivante ou morte, esl résorbée par le tissu cun;nnctlf avee
ou sans l'intervention d'ostéoblastes. C'est de cette attaque préalable de V'os apporté
que résulte la création de 1'état humoral spécial du territoire conjonetif ou se fera
'ossification. ; _

Il faut insister sur le caractire topographiquement trés localisé de cet état humoral
préosseux. Ainsi, par exemple, la néolormation osseuse autour d'un fragment de
diaphyse fracturée est localisée li ol il y a raréfaction de la diaphyse et apparait,
jusqu'a un certain point, étre pmportmnnelle au degré de cette raréfaction. Les
phénoménes d'ostéogénése réparatrice paraissent ainsi dominés par des mulations
chimiques locales de subslances. Les fragments osseux interviennent en apportant des

éléments, surtout, mais non excluswemenl caleaires. Clest de cette fac;on que doit se

cumprendre l'action de présence. :

' La notion d'un état. humoral lecal spécial, déteérminant de 1'ossificalion, nous

parait avoir une grande importance en physiologie osseuse. Ainsi, le phénoméne bien

connu, mais. de mécanisme encore si obseur, de la vuriation modelante s'éclaire
singuliérement par cette notion de transports chimiques i faible distanee de substances

calcaires. En pathologie osseuse, d'autre part, elle contribue beaucoup a I'explication
des phénoménes si intéressants de formation métaplastique d'os vrai. Presque
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.'.pl.'l;i!lisal'\l.ls de pseﬁdéﬁhmse. Ce q'u.i. démontre la réalité de ce réle, clest la fréquence -

. extréme, sinon' méme la constance, de leur présence dans le tissu scléreux qui
recouvee les extrémilés osseuses dans les pseudarthroses aprés fractures ouvertes.
P ur A . I \ - i

*

e IV. Le périoste et son role (/63).

Devantlmsu['llsance des données histologiques des classj.ques coneernant le
pérmste, nous avons pensé ulile d’exposer d'une fagon synthétique, dans un article
élémentaire et pratique, comment il convient, d'aprés les travaux de nos devaneiers et
‘surtout d'aprés nos observations propres, de comprendre le role du périoste dans la
“formation de l'os.

Nous avens insisté sur les notions fondamentales suivantes ; le périoste est,
anatomiquement, un surtout fibreux qui limite 'os; la « couche osléogene » hypothé-
tique n'existe pas. Mais I'expérience apprend que, physiologiquement, cest cette
région ostéofibreuse qui est le lieu de formation d’os dans certaines conditions. Nous
avons précisé les transformations subies par cette région au cours de la formation d'os
nouveau, Ces modifications, qui caractérisent ce qu'on appele le ‘périoste irrité, sont
exactement les mémes que celles de la formation de 1'os nouveau dans le tissu conjonetif.

Elles sont traduites essentiellement par de la congestion, de 'cedéme, des trans-

formations histologiques non seulement du. tissu r:un_:.unchf fibreux, mais aussi des
couches les plus externes de 1'os.

La congestion semble le phénomene initial. Elle débute au niveau des vaisseaux
qui circulent dans la zone de jonction ostéofibreuse. Elle est exlensive et gagne peu a
peu l'os (congestion des canaux de Havers périphériques) et les tissus voisins (congestion
des tissus fibreux et musculaires contigus)

type spécial. Le tissu conjonctif est rempli par une, lymphe riche en fibrine, d'aspect

gélalineux, l'ancien suc osseur de Haller. Cet cedéme s'étend souvent trés loin, inlil- :

trant les muscles voisins et amenant la régression des fibres musculaires.

La transformation des tissus conjontifs succéde i I'@déme : sans revenir vraiment
al'état de tissus embryonnaires, ils reprennent un caractére jeune. Entre surtout fibreux
el os, un véritable tissu conjonetif de bourgeonnement semble se former, peut-
étre sous linfluence de la fibrine apportée par l'edéme, avec multiplication des
cellules conjonclwes, néoformation de vaisseaux capﬂlalres, apparition de cellules
mlgratrmes

Au niveau des couches les plus périphériques de l'os, on observe toujours de 1='1

raréfaction superficielle. Ces transformations osseuses paraissent liées aux modifica-
tions du régime circulatoire local. Elles ne sont pas limitées & la surface exlerne de’

l'os; on peut les rencontrer & une certaine distance dans l'intérieur de la diaphyse.
Ces modifications périostiques qui préceédent l'apparition de 1'os sont toujours les
mémes, qu'il s'agisse d’ossificalion par irritation externe sans fracture ou dela forma-

tion d'un cal; mais il ne faut pas s’y méprendre : le périoste irrité n'est pas un périoste
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enflammd, c¢'est-a-dire rempli de leucocytes polynucléaires émigrés. Llinfection n'a
rien & faire dans les processus normaux de 1'ostéogénése.

A ce travail préparatoire, fait suite le phénomeéne du durcissement osseux; de la
substance osseuse apparait. A ce phénoméne se trouvent lié le role de l'action de

_présence de I'os et des mutations chimiques locales (cf, § 2).

Ainsi, dans ce tissu conjonctif jeune, situé entre périoste fibreux et os cortical. de
'os jeune apparait. L'extension de cet os jeune est limitée par le tissu fibreux qu'il
rencontre sur son chemin, Iei, se manifeste, au plus haut degré, 'action d’arrét des
¢difications fibreuses. Comme, il y a bien des années, 'enseignait Hunter, le périoste
fibreux représente donc bien un agent de la limitation de la formationde 'os.

Il apparait, en semme, que le périoste doit étre considéré moins comme une
entité anatomique que comme une entité physiologique. C'est une région a capacités
physiologiques définies ; il s’y trouve deux éléments i tendances antagonistes dont la
Juxtaposition ameéne I'harmonie du processus d’ostéogénése; tendance i I'expansion
de’la couche corticale de T'os; élément d'arrét de la partie fibreuse du périoste qui
tend & réfréner, & limiter la poussée osseuse. Entre ces deux parties, il v a normale-
ment état d’équilibre. Que 'équilibre soit rompu, une série de modifications entrent
en jeu, qui préparent et mettent en mouvement la formation de 1'os. Dans le tissu con-
jonetif juxta osseux modifié, la corticale de 1'os reprend son pouvoir d'exiensil?ﬁ_. de
I'os nouveau apparail, pousse jusqu'a établissement d'un nouvel état d'équilibre. Le
décollement chirurgical du périeste total rompt l'équilibre et provoque fatalement
toute la série des phénoménes d’ostéogénese, quel que soit 1’ige du sujet.

V. Roéle de l'excitation fonctionnelle et des actions
: morphogénétiques (167).

Nul n'ignore le role capital joué par les excitations fonclionnelles dans la
physiologie des tissus. Ce sont ces excitations fontionnelles qui déterminent d'abord,
qui maintienn®nt ensuite, les structures histologiques et anatomiques.

Javais étudié cette notion en ce qui concerne les phénoménes de comblement des
plaies. Avee Leriche, nous avons pu nous convaincre de son importance encore plus
grande et plus manifeste en ce qui concerne le tissu osseux. Bien connues et incon-
testées dans le domaine de l'anatomie macroscopique, ces actions morphogénétiques
interviennent d'une maniére évidente dans celui de 1'anatomie microscopique.

Nous avons pu montrer que, dans les pseudarthroses, la raréfaction constalée trés
précocement {quinziéme jour) au niveau des extrémités osseuses était liée a I'absence
de toute excitation fonctionnelle résultant de la rupture de la colonne osseuse, La
conlinuité de celle-ci étant interrompue, les minimes, mais innombrables actions de
pression et de traction qui conditionnaient le maintien de la structure de l'os ne
peuvent plus intervenir. Dés lors, I'os tend a étre résorbé comme “est résorbé un
ostéome musculaire aprés immobilisation, comme disparaissent les greffes expérimen-

AT . : . HJ
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rales mises sous la penu' el méme certaines grefles I,hérapeutiquu faites en milieu
aseptique, mais en des points et dans des conditions tels qu’ aucune action func|,10-n-
nelle ne les maintient,

S'il y a infection, les phénomenes sont bien plus marqués encore el la raréfaction
s'ajoute a la nécrose pourcréer une perte de substance. Il y a un intérét primordial a
essaver d’empécher- le processus que nous venons dmdlquer Pour y parvenir, la
thérapeutique chirurgicale doit viser au rétablissement précoce des exmtatmnq fone-
tionnelles, véritables gardienes de la structure et du maintien de 1'os. Mais cela n'est
possible que si la continuité de la colonne osseuse est rétablie. Il faul donc, de trés
honne heure, la réaliser par ostéosynthése ou par greffe suivant les cas si le cumhlemenl;
de la perte de substance ne doit pas étre rapidement assuré par de 1'os nouveau d'origine
périostique.

L'extréme pIL(‘:UcItL de ces phenumeues de rescrptmn histologiquement Lrés
apparents au quinziéme jour, impose celte restauration lrés précoce de la eolonne
osseuse. Dans ces conditions, il est d'ailleurs intéressant de noter les résultats remar-
quables que 'on obtient par la greffe ou l'osléosynthése.

VI. La réhabitation des tissus osseux morts ( 168).

On savait qu'un des processus de prise des grelfes osseuses — vivantes ou morles
- consiste dans une pénétration nouvelle dans le systéme des canaux de Havers vides
. de vaisseaux capillaires provenant de I'hite; ces vaisseaux capillaires entrainent avec
eux du tissu conjonctifl qui s’applique entre la paroi osseuse du canalicule haversien.
Ce véritable bourgeon charnu est & I'origine de la formation d une couche d'os nouveau,
vivant, qui se dépose it la face interne du canal de Havers.

Nous avons retrouvé un tel phénoméne de réhabitation au niveau des régions
morles, nécrosées des exirémités des fragments dans les [ractures ouvertes. La sub-
stance osseuse, dans ces extrémités diaphysaires qui pointent daus les plaies, apparait
d’'un blanc ivoire ; elle est morte comme le démontrent d'une maniére ineontestable les
examens histologiques ; cavilés osseuses el canalicules de Havers sonl vides, Nous
avons pu voir que ces canaux de Havers vidés peuvent élre réoceupés par des capillaires
et du tissu conjontil venus des régions saines de la ‘diaphyse. Le sysiéme des canaux
de Havers redevient vascularisé; mais la substance osseuse ne veprend jamais de
cellules; il n'y a done pas ici de réhabitation cellulaire au sens de Nageotte. En somme,
il se passe le méme phénoméne que dans les greffes d'os mort, mais ici le tissu osseux
mort est en continuité directe de substance avec le tissu osseux vivanl. Les parties
osseuses qui, par suile du bloquage de leurs canaux de Havers, ne peuvent étre réha-
bilées. sont destinées i se séquestrer. :

En méme temps que le mécanisme histologique de ce processus, nous en avons

~déerit les aspeots cliniques el montré son importance considérable dans la pratique
‘chirurgicale.
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VII. Role de'l'infection dans la régénération osseuse. °
Régénération aseptique chez l'adulte (158, 166).

Une question trés discutée, pendant ces derniéres années, a été celle de la possibi-
lité de la régénération osseuse, aprés résection sous-périostée en milieu aseptique cher
I'adulte. Pour la plupart des chirurgiens, la régénération, dans ces' conditions, el.alt

- impossible pratiquement, une infection alténuée étant toujours nécessaire,

Aux résultats cliniques incontestables obtenus par Leriche, Gayet, Viannay,
Sencerl, ete., nous avons voulu ajouter le contrdle des recherches de laboratoire.

Parmi les phénoménes histologiques qui conditionnent la néoformation osseuse,
se placent essentiellement la congestion, 'cedéme et un certain degré de diapédese.
Ce sont ces phénoménes que les anciens auteurs désignaient sous le nom d'irritation,
expression mauvaise, mais, & notre avis, , beaucoup moins que celle d'osféite aseptique,
employée quelquefois.

Cette diapédése porte tout i fait au début sur les leucoeytes polynucléaires neuntro-

philes. Mais, trés rapidement, Uinfiltration cellulaire du milien conjonetif change de
tvpe : on ne constate plus que des lvmphocytes, relativement peu abondants du reste.
Les polynucléaires dégénérént tous et disparaissent par eytolyse et phagocytose.
L'infiltration du tissu conjonetif en transformation . préosseuze est done tout a fait
différente de l'infiltration du type infectieux aigu qui est constamment a polynu-
cléaires, :
Une quantité minime de poynucléaires neutrophiles peut ne pas empécher le déve-
loppement du tissu osseux, mais elle semble toujours le géner. Les amas de leucocytes
de ce type paraissent prohiber, dans un certain rayon autour d'eux, toute ostéogénése ;
ceci explique que l'os jeune, développé en milien infecté, est toujours poreux et
fragile. Le produit de sécrélion des leucocytes neutrophiles, probablement les diastases
protéolyliques, géne done considérablement le développement de 'os. Quand les leu-
coeytes polynucléaires sont abondents, comme c'est le cas dans les fractures trés
infectées, la prohibition de Fostéogénése est compléte.,

La clinique et le laboratoire sont donc d'accord pour établir que non seulement
la formation d'os nouveau est possible chez l'adulte en milieu aseptique, mais que l'os
formé dans ces conditions est, histologiquement, le meilleur, Une infection légére peut
ne pas géner la formation de I'os, mais les recherches de laboratoire montrent que cet
os est de mauvaise qualité histologique. Dans tous les cas, on ne peut admettre la né-
cessité de l'infection pour obtenir une regénératmn osseuse sous- peériostée chez
ladulte. -

Dans le méme ordre de faits, nous avons montré que, contrairement i I'enseigne-
ment classique. celui d'Ollier en particulier, on pouvait obtenir chez 'animal adulte
{Lapin), facilement et @ coup siir, la régénération de segments osseux diaphysaires

~élendus, sans irritation préalable et sans infection. Il suffit, pour cela, de pratiquer la
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“rugination du périoste en gardant une sorte de poussiére osseuse sous le périoste. On
permet ainsi 'exercice d'une aclion de présence osseuse (cf. p. 6g).

VIIL. Ostéomes et cals musculaires (152

Avee mon collaborateur Bernard Desplas, j'ai eu l'occasion de pouvoir étudier
histologiquement de prés un certain nombre d'ostéomes musculaires post-traumatiques.
Des faits observés, j'ai pu tirer quelques conclusions en ce qui concerne le mode de
genése de la substance osseuse, les conditions de formation de l'ostéome et les phéno-
ménes de remaniement el de résorption qu'il subit & un certain moment.

La substance osseuse s¢ développe exclusivement dans le tissu conjonctif du
muscle, comme 'admet la théorie classique. Celui-ci subit deg transformations absolu-
ment superposables i celles que I'on observe au cours de 'ostéogénise réparatrice. Les
fibroblastes, en particulier, y évoluent de méme fagon.

Dans tous les cas observés, on pouvait éliminer d'une fagon formelle toute action
du périoste dans la génése de ces ostéomes. A l'origine de ceux-ci, il y a non une
inclusion squelettogéne, mais des conditions squelettogénes, Mes recherches ultérieures
avee Leriche sur l'ostéogénése réparaltrice devaient montrer la généralité de cette
notion. Comme le périoste des os voisins, les fibres musculaires du muscle envahi ne
semblent jouer aucun role dans la genése de la néoformation; ces fibres, souvent
englobées et reconnaissables dans les larges espaces médullaires de 1'ostéome, sont
en voie de dégénérescence et d'atrophie. On rencontre souvent des hémorragies intersti-
tielles peut-étre celles-ci jouent-elles un réle dans la production de 1'ostéome.

Les travées osseuses, une fois formées, ne restent pas immuablement dansle méme
¢tat. Elles subissent I'action résorbante du tissu conjonectifl normal manifestation d’un
phénoméne de défense de I'organisme. J'ai étudié le mécanisme histologique de cette
‘résorption ; elle s'opére soit par l'action d'ostéoclastes, soit par celle de cellules
conjonclives, soit enfin du fait des cellules contenues dans lintérieur méme de la
teavée; il y a la une sorte de dissolution interne des Lravées osseuses.

Lin somme, le processus de I'ostéome musculaire traumatique semble résider dans
la substance fondamentale du tissu conjonetif, Les cellules conjonctives, au contraire,
apparaissent comme les agents de la réaction contre cette métaplasie.

La pathogénie de l'ostéome musculaire s'éclaire singuliérement si on I'envisage en
lenant compte de la notion des mutations chimiques locales de calcaire. Les discussions,
en ellet, portent sur la question de I'existence ou non & son origine d'un fragment de
périoste détaché. Les ostéomes sont généralement développés non loin, des os, dans les
limites des surcharges humorales locales de calcaires; ¢'est ce qui fait que la question
des inclusions périostiques était toujours posée.

Dans une série de recherches encore inddites, poursuivies avec Leriche, nous
montrons I'analogie compléte qui existe au point de vue structural et évolulif entre les
ostéomes et les cals dits musculaires. Ce sont des formations identiques.
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IX. Recherches biologiques sur 1'ostéosynthése (164).

Nous avons cherché a préciser I'action en milieu aseptique, sur l'os voisin et
l'ostéogénése, des plaques métalliques employées dans l'ostéosynthése et Vinfluence,
admise comme un dogme, de l'infection sur le déchaussément des vis utilisées pour
fixer ces plaques a 1'os sous-jacent. Ce sont des points de technique chirurgicale d’une
grande importance pratique; il était nécessaire d'en_établir la base scientifique. Dans
quinze cas, allant du vingtieme au trois cent soixantiéme jour aprés 1'ostéosynthése,
nous avons pu étudier histologiquement 1'état des tissus au-dessus et au-dessous de la
plaque. Au voisinage de la plaque, les tissus mous, d'aspect jaune rouillé, sont infiltrés
de cellules d'origine lymphocytaire (cellules plasmatiques et polyblastes) et de cellules
a granulations lipopigmentaires trés abondantes. Sous la plaque, les couches les plus
superficielles de 1'os subissent une nécrose qui améne la formation constante d'un
mince séquestre lamelliforme; cette nécrose est le résultat d'une ischémie locale et
également de I'aclion nocive des sels de fer provenant des plaques (plaques de Lambotte
en fer doré), attaquées par les sucs interstitiels; 'analyse chimique révéle dans: ces
couches superficielles de I'os une quantité énorme de fer, :

* Au-dessous de la zone morte, on rencontre une zone ol l'os est en raréfaction
celle-ci peut aller jusqu'a la disparition totale d'une mince couche osseuse libérant ainsi
I'os mort immédiatement sous-jacent a la plaque. Une raréfaction identique se retrouve
au niveau du point de passage des vis, :

L’os nouveau, qui forme une sertissure i la plaque, est de mauvaise qualité,
pauvre et gréle. Il bute immédiatement contre le tissu fibreux qui se forme au-dessus
de la plaque. La encore les sels de fer provenant de I'attacque de la plaque jouent un
role noeif manifeste sur la poussée osseuse.

En somme, l'ostéosynthése i la plaque de Lambotte a une action manifestement
retardatrice sur la formation de 1'os nouveau, par suite de l'ischémie osseuse qu'elle
réalise, du tissu fibreux dont elle provoque la formation, de l'imprégnation de sels
ferriques qu’elle produit. %

On a dit souvent que les vis qui se déchaussent le font & cause d'une infection
attériuée, Dans trois cas d'ostéosynthése plus ou moins ancienne, des vis déchaussées
et folles dans leurs trous el la substance osseuse qui constituait la paroi de ces trous
se sont montrées absolument stériles &4 I'examen bactériologiques (cultures). Le déchaus-
sement des vis est un phénoméne vital dans lequel l'infection ne joue aucun role et qui
tient & la raréfaction du tissu osseux sous l'influence des causes qui ont été exposdes
plus haut & propos des plaques.

' De ces recherches biologiques, nous avons pu tirer un certain nombre de conchu-

sions pratiques,
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Vi, RECHERCHES DIVERSES D'HISTOLOGIE NORMALE,
D'HISTOLOGIE EXPERIMENTALE ET D’HISTOPATHOLOGIE

I. RECHERCHES SUR LES GLANDES GENITALES

I. Glande génitale male.

A. LE SYNCYTIOM NOURRICIER DU TUBE SEMINIFERE CHEZ LES Reeries (27). — Suivant
la régle générale, les cellules de I lignée spermatique évoluent cher Lacerta viridis et
muralis au miliew d’'un syncytium protoplasmique nourricier commun dont j'ai étudié
Ia structure. Ce syncytium renferme, & cOté d'une certaine quantité de graisse neutre,
des corps lipoides colorés par 'hématoxyline cuprique, particuliérement an niveau de
la couche génératrice et dans les travées interséminales. U'ne substance de méme
réaction histochimique se rencomtre dans le protoplasma des spermies i partir d'un
certain stade de leur évolution, Les noyaux de ce syncytium (noyaux de Sertoli), affectent
avee les spermatogonies et les spermatocytes des rapports étroits, mais seulement
fonctionnels et non génétiques. Contrairement aux aflirmations de Tellvesniczky, sur
le méme objet d'étude, nous n’avons jamais pu constater la naissance des spermalo-
gonies aux dépens des noyaux de Sertoli. Tellyesniczky avait prétendu également que le
syneytium du testicule des Reptiles était une formation dégénérative, dont le caractire
sénescént était démontré par l'existence de noyaux en voie de désintégration; jai
infirmé nettement cette hypothese et contribué i la faire abandonner définitivement.

B. GLANDE INTERSTITIELLE pU, TESTICULE (). — Une étude comparative du testicule
chez des Pores normaux, impubéres et ectopiques a montré i Cl, Regaud et & moi que
la-fonetion sécrétoire des cellules interstitielles s’établit bien avant la fonction sperma-
togénétique; et que cette foriction sécrétoire persiste méme quand la fonction sperma-
logénétique ne s'élablit jamais (testicule ectopique). :

Les premiers, nous avons émis qu'il y a indépendance relative, anatomique et
fonctionnelle, entre les cellules interstitielles et les tubes séminiferes et qu'on peut
rattacher & une séerétion interne, depuis longtemps soupgonnée, les phénoménes séeré-
toires constatés dans les cellules interstitielles.
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Les vecherches ullérieures, en particulier, eelles de Ancel et Bouin, ent établi
définitivement ces faits, aujourd'hui classiques.

C. L TeSTICULE DES SELACIENS ET 80N sTROMA ivELOinE (13). — Chez la Raie (Raja
clavata) encore impubére, jui montré que le stroma du testicule est constitué par un
tissu réticulé dans les mailles duquel se rencontrent des éléments du type lymphoide
el des myélocyles dosinophiles & divers stades de développement.

Le lissu interstitiel du testicule joue chez les Sélaciens, un role leumpméthue des
plus nets. Il doit étre rapproché des aulres tissus qui, chez ces animaux & squelette -
carlilagineux, jouent le rile de la moelle osseuse.

D. L'orcaxe or: Booes (1, 12). — On connait l'existence, chez le Crapaud mile,
d’un organe spécial ressemblant grossiérement a un ovaire, situé entre le testicule et le
corps adipeux; ¢'est 'organe énigmatique de Bidder. .

De quelques recherches sur ablation de cet organe, failes en 1goo, Jm émis
I'hypothése que ce corps jouait un role de glande & sécrétion interne. :

On avait signalé dans les cellules de cet organe des formatioas trés colorables prises

. par que]ques auleurs pour des spermatoroides. J'ai réfulé cetle c.:mceptmn erronée en
~ montrant qu'il s'agissail la de cristalloides dont j'ai donné la description (12).

II. Appareil génital femelle.

Ces travaux ont été poursuivis avec CL Regaud, en 1go1 el 1902, au moment ol
commengait & se préciser la question des fonctions sécrétoires des tissus génitaux
(éléments génitanx et tissus interstitiels). Ces rechenches ont contribué a établir les
bases histologiques du probléme des sécrétions internes génitales.

A. FONCTION SECKETOIRE DE L'EPITHELIUM GERMINATIF £T DE SES DIVERTICULES EPITHELIAUX
(9, 6). — L'épithélium ovarique, chez la Chienne et d’aulres Mammiféres, s'invagine
dans la couche corticale du stroma ovariqué et y forme des tubes épithéliaux dans
lesquels quelques auleurs ont v le point de départ de la néoformation continue d'ovules
primordiaux,

Nous avons mealré que lt.pﬂ}.m-hum ovarigue et les tubes qui en d.epemient sonl
des formalions ayant une fonetion glandulaire.

B. PuisoMéNES PE SECAENION HANS LES GELLULES INTERSTITIELLES ET LES CORDONS
winuLLames (2 ). — A lorigine méme de la question de la glande interstitielle de 1'ovaire,
nous wvons constaté que, chez le Rat, le Cobaye, le Hérisson et le Chien, les cellules
interstitielles de 1'ovaire, situdes dans la thégue des follicnles ou disséminées dans le stro-
ma, sont le sitge de phénoménes séerétoires actifs. Elles renferment un produit de sécré-
tion lipoide, qui semble se déverser dans les espaces conjonetifs. .
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Au point de wvue fonctionnel, ces cellules ressemblent beaucoup aux cellules
interstitielles du testicule.
Nous avons également montré que les cordons medullanes, qui sont regardés
_comme des formations rudimentaires et sans fonetion provenant du corps de WollT,
sont le sibge d'une sécrétion trés active de corps lipoides.

C. PuENOMENES DE SECRETION DANS LE FOLLICULE ovARIEN (2, 3). — Nous avons
- constaté que chez la Chienne, l'épithélium folliculaire sécréte des gouttelettes nom-
breuses d'un produit lipoide qui s'accumule dans le protoplasma de l'ovule, Ce produit
n’est pas de la graisse. La membrane pellucide n'en contient pas. Il passe de I'épithélium
folliculaire dans l'ovule, sous une forme ‘chimique non décelable par le réactif et se
reconstitue dans I'ovule sous sa forme primitive.

D. HistoLocie pEs conps JAUNES (2, 5). — Nous avons montré que, chez le Rat, le
Lapin, le Cobaye, les cellules du corps jaune sont bourrées de gouttelettes d'une
substance lipoide,

Chez le Hérisson, nous avons rencontré un produit de sécrétion analogue. Ln oulre,
nous avons décelé dans les cellules des formations ergastoplasmiques trés développées
et signalé des variations remarquables dans la structure des novaux. C'était la premiére

fois que des formations de protoplasma supérieur étaient mises en évidence dans le
corps jaune,

2, RECHERCHES HISTOLOGIQUES DIVERSES

I. Plexus choroides (1()8).

L'application aux plexus choroides du Rat de méthodes cytologiques spéciales et
de colorations vitales m'a permis quelques constalations histophysiologiques, Dans la
majeure partie . des cellules, les chondriosomes filamenteux trés nets donnent nais-
sance i de pelites vacuoles qui prennent électivement les couleurs vitales comme le
rouge neutre et qui ont toujours une situation apicale. Dans d’autres cellules, le pro-
cessus sécrétoire est caractérisé par l'apparition de grandes vacuoles claires, incolo-
rables par le rouge neutre ¢t envahisssant toute la cellule, Chez le Rat toutaun moins,
il semble bien qu'on ait alfaire a deux processus sécrétoires bien différents.

Jai signalé les propriétés physiques spéciales des cellules des plexus; elles
absorbent de 'cau avec une trés El‘ﬂl‘ld& facilité, méme dans des solutions isotoniques
pour la plupart des éléments des tissus; il en résulte une production extrémement
facile d'artefacts qui rend particulizrement délicate 'étude de ces organes,
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II. Muscle du marteau (111, /12, 113).

J'ai donné une description histologique de ce musele chez le Chien, spécialement
en cequi concerne son innervation. Le point de départ de ce travail a été physiologique :
le muscle du marteau joue un rile fondamental dans 'appareil auditif; ¢’est un organe
d’adaptation qui est i I'oreille ce que le muscle de l'iris est & U'eeil.

Jai étudié la structure de ce muscle chez le Chien.

Dans cette espéce, ce muscle est de forme globuleuse. Son centre est purement
tendineux; entre les tendons élémentaires qui tous se résument en un ligament
conoide, jai pu signaler un riche dispositif de tissu fibro-hyalin, avee formations
vésiculeuses jouant le 1dle d'organes de glissement, Les fibres musculaires striées
occupent la périphérie de l'organe. Fait essentiel : elles sont de deux espéces bien
différentes : ;

1* Des fibres de grand diamétre, avec plaques motrices typiques. Les fibres
nerveuses qui fournissent ces plaques viennent vraisemblablement d'un filet du nerf
maxillaire supérieur; ces fibres musculaires représentent I'élément moteur principal du
muscle du marteau; :

2° Dies fibres trés longues, mais de diamétre trés gréle, i striation d'aspect normal
en tous ses points. Les terminaisons nerveuses au niveau de ces fibres sont trés diflé-
rentes de celles des premiéres fibres. Les lilets nerveux qui y arrivent semblent provenir
d'un ganglion nerveux qui accompagne le muscle. Sagit-il la d’organes spéciaux? oun
de fuseaux neuro-musculaires tout a fait particuliers? J'ai discuté cetle question, sans
du reste apporter de conclusions bien nettes. Il parait vraisemblable d’admettre la
haute importance physiologique de ces fibres musculaires gréles. Ces données histolo-
ciques doivent intervenir dans les explications physiologiques concernant le muscle
du marteau.

III. Capsule surrénale (15, 16).

Avee S. Bonunamour, j'ai apporté quelques documents histologiques concernant
les éléments cellulaires qui se rencontrent dans les capsules surrénales des Grenouilles,
tant d'été que d’hiver.

Ces ¢léments sont les suivants :

1° Des cellules chromaffines; :

4° Des cellules colorables diffusément par lacide osmique. Grynfelt a ultérieurement
démontré qu'il s'agissait la d'une variété de cellules chromaffines;

3¢ Des cellules & granulations éosinophiles. Stilling, qui a découvert ces cellu-
les, avait prétendu qu'elles ne se rencontraient qu'en été (cellules d'été). Nous
avons démontré l'inexactitude de cette conception. Ces cellules sont des éléments

AP, R ; 11
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constants. Ultérieurement, Ciaceio (1go3) et Grynfelt (1904} sont arrivés aux mémes
conclusions | /
4o Des cellules remplies de vacuoles graisseuses (Lype cortical). Nous avons pu
montrer (ue toul autour des gouttelettes de graisse ordinaire, osmioréductrices, relati-
vement insolubles dans le xylol aprés osmication, il existe une zone d'une substance
lipoide réduisant mal l'acide osmique, trés soluble aprés osmication et colorable comme
la myéline. Nous avons pensé que cetle cogue qui entoure la gouttelette de graisse est
de nature lécithique. On doit rattacher l'existence de cette coque de lipoide aux phéno-
ménes de I'élaboration de la graisse par les couches de protoplasma en contact avec la
gouttelette adipeuse.
Gr}rnfu_-.lt (rgo4) a apporte des faits confirmatifs de cette notion de différences
histochimiques dans les graisses surrénales chez la Grenouille.

IV. Pseudo-corps thyroide de 'Ammoccete (5.

Il existe chez la larve de Lamproie, I'A mmocwtes branchialis, un organe constitué
par des épaississements paralleles de la paroi interne de deux diverticules de l'inlestin
branchial. !

Cetle formation a soulevé beaucoup de discussions embryologiques. On peut le
regarder comme le représentant, trés modifié, de l'endostyle des Tuniciers et de
I’Amphioxus. [ 871

Avec le professeur Renaut, j'ai donné une description histologique et eylologique
de cet organe. Sur une coupe transversale, on peut distinguer la section des quatre
- épaississements, section dont la forme rappelle celle d'un éventail (d'oti le mom de
flabelle). Ces organes sont constitués par des éléments cellulaires, remplis de fines
fibrilles d'une extréme- délicatesse, et dont 'extrémité apicale se résume en un cobne
cilié rigide. ressemblant beaucoup au bitonnet des cellules olfactives, Sur cet épaissis-
sement flabellaire, I'épithélium de la poche devieént eilié (cellule avec d’intéressants
disposilifs de racines ciliaires [cf, p. 15). :

La signification fonetionnelle de cet organe doit étre réservée. ln lous eas, ce
n'est cerlainement pas un corps thyroide, comme on a pu le prétendre. 11 apparait
beaucoup plutot comme un organe sensoriel,

V. Histopathologie des glandes salivaires dans l'intoxication
mercurielle expérimentale (15).

Avee G. Mouriquand, j'ai étudié les modifications présentées par la glande parolide
de Rats, un temps variable (une demi-heure, une heure, deux heures, ete.), aprés
I'injection d'une dose toxique de sublimé.

'I_‘fml & fait au début, on observe des signes d'hyperactivité sécrétoire intense :
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hypertrophie et polymorphisme considérable des noyaux et de l'ergastoplasma. Puis,

aprés une. heure, altérations plus graves débutent au niveau de la moitié interne de la

cellule. R

_ Les divers acini sonl touchés inégalement vite. Au niveau des canaux exeréteurs,
il y a peu de modifications : on constate des eylindres dans leur lumiére.

3. RECHERCHES I’HISTOPATHOLOGIE PLEURO-PULMONAIRE

Jai abordé I'étude du mécanisme de deux points particuliers de la pathologic
chirurgicale pleuro-pulmonaire.

I. Recherches biologiques sur les hémothorax traumatiques (133, 151).

En suivant méthodiquement, jour par jour, au point de vue histologique, les
caracléres de I'épanchement sanguin pleural dans des cas de blessures de guerre du
thorax, j'ai pu, aveec mon collaboraleur Bernard Desplas, démontrer que l'évolution des
hémothorax vers la guérison passe par un certain nombre de phases réguliéres,
constamment présentes et traduites admirablement & nos yeux par les variations des
cellules du liguide pleural.

Les cellules rencontrées dans I'épanchement sont des polynueléaires neutrophiles,
des éosinophiles, des lymphoceytes, des cellules endothéliales, de type jeune ou dégé-
nérées (et, dans ee cas, souvent avee signes de phagoeytose des globules rouges). Dans-
I'évolution des hémothorax, on peut dlstmguel trois' phases cytologiques, variables
d'intensité et de durée, mais de présence constante.

1° Phase d’augmentation du nombre des cellules. — Elle commence immédiatement
aprés le traumatisme. 11y a d'abord augmentation rapide des polynucléaires neutro-
philes, puis des cellules endothéliales desquamées.

Cette phase dure de quatre 4 seplt jours; elle est le témoin histologique des
phénomeénes réactionnels au niveau de la- plevre polynucléose d'abord, desquamation
endothéliale ensuite.

(est la phase de défense contre l'infection : réaction leucocytaire, puis pleurale.
Cliniquement, & cette phase se rapporte I'hyperthermie du début ; ¢’est la période des
infections & anaérobies, signalées trés précocement par le maintien d'un degré élevé
de polynucléose du liquide. j

2% Phase de dilution, — La quantité des Leilules tombe, la formule leucocytaire
restank rem: ur{uablement lixe, A signaler i ce stade l'apparition des cellules éosino-
philes,

Cette phase, constante, a une , durée variables, de trois & vmﬂ't Jours et plus Elle
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est le-témoin de la dilution du liquide pleural, phénoméne connu depuis longtemps.
Cette dilution semble toujours exister; elle est trés réduite dans certains cas, trés
abondanle dans d’autres (véritables pleurésies séro-fibrineuses surajoutées i l'épanche-
ment); elle est liée & une réaction pleuro-corticale. C'est la période des infections du
second seplénaire a streptocoques et révélées précocenient bien avant les signes
cliniques par une poussée brusque de polynucléaires dans le liquide.

3¢ Phase de résorption-organisation. — De nouveau la quantité des cellules
augmente, souvent irvégulitrement, avee oscillations. Cette augmentalion est le fait
de deux catégories de cellules : les ¢osinophiles, en quantité souvent énorme (jusqu'a
8o pour 100); les lymphocyles et pelits mononucléaires.

Clest la phase de résorption et de réparation, avec prédominance : a) des cosino-
philes, dont 'apparition est liée 4 la résorption des matiéres protéiques et conslitue un
élément excellent de bon pronostic et : b) des lymphoeytes, éléments d’organisation
de I'épanchement et en rapport avee la formation ultérieure d'adhérences.

Ces recherches constituent la base d'un eyfopronostic des épanchements sanguins
de la plévre. ;

La bonne marche d'un hémothorax est bien mise en évidence par des examens
microscopiques du liquide; il est bon spécialement de répéter ceux-ci i deux moments ;

1* Du troisiéme au cinquiéme jour; i ce moment, la quantité des neutrophiles ne
doit pas dépasser 50 pour 1o0o: les éléments mononucléaires doivent étre abondants
(25 @ 4o pour 100 de cellules endothéliales), :

2* Vers le douziéme jour ; 4 ce moment on doit observer : 1° une faible quantité
de cellules; 2° la présence d'éosinophiles; plus leur proportion est élevée, plus le
pronostic est favorable; 3¢ peu de polynucléaires neutrophiles, au plus 25 & Jo “pour
1oo; 4°la présence d'une grande quantité de lymphoeytes et de cellules EﬂthllEll‘ilEH
jeunes indique un début d'organisation de l'exsudat.

Faits systématiquement i ces deux moments pour tout hémothorax, les examens
cvtologiques apporteront toujours des renseignements précieux pour le chirurgien, soit
en lut affirmant la bonne évolution de l'épanchement vers la guérison, soit en lui
signalant formellement I'imminence d'une suppuration.

II. Recherches histopathologiques sur la structure et l'évolution
des pachypleurites (156).

Avec Roux Berger, chirurgien des® hopitaux de Paris, jai étudié un certain
nombre de cas d'infections pariéto-pleuro-pulmonaires graves et anciennes, suites
de blessures de guerre, et ayant abouti & des lésions étendues et définitives accom-
pagnées de cachexie rapide.

Les coques pleurales constatées dans ces cas sont, on le sait, de véritables
membranes (ibreuses, d'aspect chondroide, qui se superposent i la plévre ou direc-
tement au poumon dans les points ot celle-ci a disparu.

-
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Un fait est frappant, ¢'est que-dans la plus grande partie de leur étendue les coques
pleurales n'offrent jamais les caractéres de membranes pyogénes; elles ne renferment
bien souvent pas traee de leucocytes polynucléaires.

Mais, en certains points, les coques pleurales offrent une infiltration  nette. Il
existe dcs plages infiltrées, pyogénes foujours lides a des lésions sous-jacentes, soit du
poumon, soit surtout des cotes (ostéite costale); clinique et laboratoire sont ici en
accord complel pour signaler le rdle important joué dans les infections traumatiques
pleurales par des ostéites costales méconnues ou négligées.

. On peut constater qu'en certains points de la néo-membrane vlscérdle ilya
penLtratmn d’éléments de la corticalité du poumon dans les couches fibreuses sus-
jacentes. Il y a en particulier une véritable exportation du tissu élastique pulmonaire
vers la plévre. 3 :

La conclusion pratique qui résuli.tt de ces recherches c'est le danger de l'infection
d'origine costale. Un enlévement complet et hitif des cotes fracturées s'impose préven-
livement, au méme titre que 'extraction du projectile et I'excision des tissus voués 4 la
nécrose,
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VHL. TABLE CHRONOLOGIQUE

Note sur les effels de "ablation et de la greffe de 'organe de Bidder du crapand (€. /. See
de Biologie, 111, p. 846, 20 octoebre 1goo).

Noles histologiques sur I'ovaire des mammiféres (avec Cl. Regaud) (C. H. Associalion des
Anatomistes : Congrés de Lyon, 1go1, 17 p., 12 lig.).

. Sécrétion par les cellules folliculeuses d'un produit particulier el accumulation de ce

prmlu!l,f]ana le prntop]asma de 'ovule chez le chien [:a\r_lc Cl. Regaud) -G. R. Soc.
de Biologie, 111, 27 avril 1go1).
Etude comparative clu testigule du pore normal, impubére et eclopique, au pmnt de vue

de ses cellules interstitielles (avee CL Hegaudu (C. . Soc. de Binlogie, LI,
27 avril 1gon).

. Phénoménes sécrétoires, formations ergastoplasmigues el participalion du noyau a la

sécrétion dans lescellules du corps jaune chez le hérisson (avec Cl. Regaud (C. H. Soc.
e Biologie, LIIL, 4 mai 1go1).

Fonclion glandulaire de I'épithélium ovarique el de ses diverticules tubuliformes che la
chienne (avee¢ Cl. Regaud) (C. K. Soc. :.!'eﬂm.’oqre, L1, 8 juin rgou ),

. Noles hislologiques sur Ia secrclmn rénale (avec Cl. Regaud (C. R. Soe. de Biologie,

LIIL, 28 décembre 1go1).

. Noles h|a£n]ug|quea sur la sécrélion rénale, 11, Le segment cihé du tube urinaire de la

lamproie (avec Cl. Regaud (€. R. Soe. de Biologie, LIV, a5 janvier 1goz).

Noles lnslologlques sur la sécrétion rénale. [I1. Le se-rment i bordure en brosse du tube
urinaire de la lamproie (avec Cl. Regaud) (C. Ji. Soc. de Biologie, LIV, 1 février
1902), :

Noles hlslolﬁﬂ'lque.'a sur la sécrélion rénale. 1V, Les diverticules glandulairea du tube

" contourné de la lamproie (avec Cl. Regaud) (C. 1. Soc de Biologie, 1.1V, 17 mai1goz).

Etude sur le tube urinifére de la lampreie (avee Cl. Regaud) (€. H. Associalion des
Analomustes : Congris de Montpellier, 1go2).

Noles hislologiques sur I'organe de Bidder de Bujfo vulgaris ( Association frangaise
pour U Avancement des sciences ; Congris de Monlauban, p. 742-751, 3 lig., 1goa).

Constitution lympho myéloide du stroma conjouctil des jeunes rajidés (C. R. Soc. de
Biologie, LIV, 8 [évrier 1goz).

14, Varialions sexuelles de struclure dans le segmenl prel,erm:n,ﬂ du tube uriniféve du rein

13,

de quelques ophidiens (avec Cl. Regaud) (C. B. Soc.de Biologie, L1V, 14 [évrier 1go3),
Surla graisse de la capsule surrénale de la grenouille (avee 8. -lionnamnl|;-} {C. R, Soc. de
Biologie, LV, p, 471, 4 avril 1903,
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16,
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19,
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29,
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31,

32,

33,

34,

a6,

Noles hislologiques sur la capsule surrénale de la* grenouille (avee S. Bonnamour
(C. R. Association des Analomisies: Congrés de Li Adége, 1903),

Los formalions graisseuses normales du rein du chal.{m ec Cl. Regaud). Damonslratlon au
Congrés de I' Anatomische Gesellschaft, Heidelberg, 1903,

Sur Palternance fonetionnelle et sur les phénomines histologiques de la sécrétion dans le
deuxiéme segment du Lube urinipare chez les serpents (avec Cl. Regaud (€. R. Soe.
de Hmt'arl,rm, LV, p. 894, 4 juillel 1go3).

Sur les variations sexuelles de structure dans le rein des reptiles (avec Cl. Regaud)
(C. R. Soc. de Biologie, LY, p. 73, 11 juillet 1903).

Sur l'existence de diverlicules sans relations avec les corpuscules de Muipighi chex les
serpents et sur l'indépendance relative des fonclions glomérulaires et glandulaires du
rein en général (avec Cl. Regaud) (C. R. Soc. de Biologie, 1V, p. 1028, :ﬁjuillel
18g3),

Les segments 4 cellules vibraliles Elu Lube urinaire des ophidiens (avec Cl. I]e"alld
( Bibliographie anatomigue, X1, fasc. 2,8 p., 3 lig., 1903).

- Recherches sur la structure-du rein de quelques ophidiens (avee Cl. Regaud (Archives

d’ Anatomie microscopigue, VI, p 1gv-282, 13 fig., 4 pl.).

. Notes sur la spermatogénése des repliles. Le cyneylium nourricier de Lacerla muralis

(Bibhug:ap:’ue lna!umufue, X1, fasc. 2, B p., 2 fig.)

. Etude sur Uélimination par le rein des maliéres colorantles é!raugéres & !‘urgamsme

(thése de Lyon, 1go3-rgo4, n® 13, Schneider, éditeur, 72 p.).

. Etude hislolngiqus et cytologique sommaire de lorgane de I'Ammoceetes branchialis,

improprement appelé corps thyroide (avee M. Renaut) (C R. Assncua!mu des
Analomistes : Congrés de Genéve, 19eb, B p., a lig.).

i. Sur les formations mitochondriales du rvein des vertébrés (G, K. Soe. de Bmim_;w LIX,

p. 380, 4 novembre 1god).

. Sur la striation basale des cellules du canalicule contourné du rein des mamrn:llre-x

(C. B. Soc. de Biologie, LIX, p. 568, 2 décembre 1905).

. Altérations cadavériques des épzlimlmms rénaux (avec M. Garnier) (C. R. Soc. de

Biologie, LIX, p. 678, 23 décembre 1905 ).

La canalicule urinaire des téléostéens (avec J. Ma“ as) (."iibhn_,rrapiue Analomigue, XV,
fasc. 4, 6 p., J lig., 1gofi).

Cylologie pathologique du rein dans l'intoxicalion eaperlmenlale par le sublimé (avee
G. Mouriquand) ( Presse Médicale, 26 décembre 1go6).

les divers segments du tube urmalre du rein des m'lmm:l"ems (C. B. Soc. de Biologie,
LXH, p. 36g, g mars 1907).

Le tube urinaire el son role dans la formation de l'urine (la Science au XX* sidele,
15 mars 1907).

Le lissu lymphoide du rein des téléostéens (avec J. Mawas) (C. H. Associalion des
. Anatomistes : Congrés de Lille, 1g907).

Sur la structure de la cellule nerveuse pendant ses dnels ¢étals fonctionnels ( Presse Médi-
cale, 8 mai 1go7):

3. Surun Iemmyone de I'intestin chez un cheval (.wec G. Vignon| [’E.. R. Soe. de Me‘decme

vélérinaire de Lyon, 1907 ).
Des lésions rénales provoquées par I' m_;eclmn sous-cutanée de doses massives de phlo-
ridzine (avec M. Garnier) (C. R. Soc. de Biologie, 1.XII, p. B34, 11 mai 1go7).
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Sur une figuration des noyaux des cellules des tubes conlournés du rein rapportées a un

parasite ( Karyamaha reru, Giglio-Tos) (€. R. Soc. de Biologie, LXII, p. 1111,

15 juin 1907). i

l.ésions rénales délerminées par 'anémie anl,énelle du foie (avec Doyon el Gautier),
{C. R. Soc. de Blﬂiﬂg‘ze LXII, p. 866, 11 mai 1907,

Lésions rénales provogquées par l'ablation du foie chez la 5,renoun|le (avee Doyon et
Gautier) (Soc. de Biologie, LXIL, p. 987, 1* juin 1g07),

Lésions rénales provoquées par I'aﬂlal‘ion du foie chez la grenouille (avec Doyon el

. Gautier). Démonstration au VI Congrés international de Physiologie, Heidelberg,
1907

Action des solutions salines de econcentrations variables sur Lépithélium rénal {Journal
de Physiologie et de Pathologie générales, mars 1go8).

Alternance fonctionnelle des tubes urinaires; son rdle en pathologie rénale. Les données
expérimentales d'ordre hislophysiologiqua (avee G. Mouriquand) (Journal de
Physiologie et de Pathologie générales, mars 1908),

I’alternance fonctionnelle des tubes urinaires dans les néphrites expérimentales aigués
favec (5, Mouriquand) ( Lyon Médical, 3 mai 1g9o8),

Le tube urinaire des mammiféres (Revue generale d'Histologie, fasc. 10, 2062 p.,
61 lig., 1go8),

Altérations de la glande parotide dans l‘mlmncaimn expérimentale par le sublimé (avec
G. Mouriquand) (C. R. Soc. de Biologie, LXV, p. 568, 5 décembre 1908).

Lésions hépaliques provoquées par 'anesthésie chiamfarmlque {avec Doyon et Gaulier)
(C. R. Soc. de Biologie, LXV], p. 27, g janvier 1goy).

#

. Lésions hépatiques délerminées par le chloroforme (avec M. Doyon) (C. R. Soc. de

Biologie, 1. XV, p. 265, 13 [évrier 1913),

Mitochondries et cils vibratiles (avec J. Mawas) (C. R. Soc. de Biologie, LXVI, p. 27,
g janvier 19og).

Sur la structure des Mitochondries (€, B. Soe, de Biologie, 1L.XVI, p. 100, 16 jan-
\'lel‘ Igﬂl]l

Intoxication suraigué par I'acide arsénieux. ltappnrl entre les lésions hepathues et la

teneur en fibrine du sang (avee M. Deoyon) (C. H. Soc. de Biologie, LXVI,
20 [évrier 19og). -

. Notes histophysiologiques sur la cellule hépatique. 1. Les formations lilamenteuses de la

cellule hépatique de la grenouille. Modifications pendant la digestion (C. R. Soc. de
Biologie, LXVI, p. 362, 27 février 1gog).

2. 11. Sur certaines formalions colorables par I'hématoxyline ferrique dans la cellule
p |

hépatique des mammiférves (C. R. Soc. de Biologie, LXVI, p. 465, 20 mars 1goy).

l][. Modifications - protoplasmiques de la cellule hépatique des mammiféres sous
Pinfluence d'intoxications massives (C. R. Soc. de Biologie, LXVI, p. 520,
27 mars 190g).

Sur quelques caractéres Iustophyamlapques des cellules de la veswule biliaire (C. R. Soe.
de Biologie, LXVIIL, p 15, 3 juillet 1gog).

54 bis. Sur le mécanisme de formalion et la signification clinique de quelques cylinrlres

ab.

urinaires (avee G. Mouriquand (C. i, Soc. de Biologie, LXVIII, p. 8ag, 14 mai 1g10).
Questions relatives a I'histophysiologie du tube urinaire (avec Cl. Regaud) (X V /e Congrés
international de Médecine, Budapesth, 1009).
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Faits el hypolhéses concernant la physiologie de la cellule intestinale (C. R. Soc. de
Biologie, LXVIIIL, p. 8, g janvier 1g10).

. La structure de la cellule hepathuc en fonetionnement nnrmal (C. k. ‘ioc.-d'e Bislogie,

LXVILI, p. 37, 15 janvier tg1a).

Action de la bile en injection mésaraique sur le foie (avec Doyon et Mawas (C. R. Soe.
de Biologie, LXVIIL, p. 452, 12 mars 1g10). *

Les segments du tube urinaire { Presse Médicale, 9 janvier 1gio),

Sur la coloration vitale des trypanosomes (C. R. Soe: de Biologie, LXVIII, p. 505,
14 IMArs 191o). x

Etude du liguide céphalo-rachidien pathologique (avee I, Weillle fArch. de Méd. des
Enfants, X111, p. 44g, 1910).

Valeur physiologique des leucocytes. Son appréciation en.clinique par la méthode des
colorations vitales { Lyon Médieal, 27 mars 1g10).

. Le fonctionnement du rein de la grenouille (thése de doecloral és sciences naturelles de

la Faculté des Sciences de Paris, n® 1386, 1910, et Archives d"Analomie microsco-
pigue, X1, 1910, 124 p.).
Recherches histophysiologiques sur le rein des oiseaux {avec Anl.

Lacassagne)
{C. R. Association des Anatomistes, Congrés de Bruxelles, 1910).

. Recherches sur le role des différents segments successils du tube urinaire chez les

batraciens ( VIII* Cangrés international de Physiologie, Vienne, 1910/,

La coloration vitale dans la pratique courante des examens de laboraloive ¢ L yon Médical,
27 novembre 1910, : g

Nature de l'antithrombine. Préexistence cie celte substance dans le foie (avee Doyon
et Morel) (C. R. Soc. de Biologie, LXX, p. g2, 21 janvier 1g11).

Substance anticoagulante, Entrainement de cetle substance par une solution faiblement
alcaline (avec Doyon et Morel) ('f.-. ‘R. Soc. de Biologie, XX, p. 115, 28 jan-
vier 19rt),

Isolement de "antithrombine hépathique. Descmphnn de quelques-unes de ses propriétés’
{avec Doyon el Morel) (L. R. Acad. des Sciences, 3o janvier 1911}, .

Démonstration de la nature exclusivement hépatique de D'antithrombine. Exlraction de

cette substance par un solvant des corps nucléaires (avec Doyon et Morel)
(C. R. Acad. des Sciences, 3o janvier 1gui).

“1. Circulations arlificielles & travers le .foie. Lntrainement de lantithrombine (avec

Doyon et Morel) (C. R. Soc. de Biologie, LXX, p. 175, 4 février ign1).

. Préparalion et caraclérisation chimique de l'antithrombine. Son raltachement aux nueléo-

protéides hépatiques (avec Doyon et Morel] (Soc. Chimigue de France, section
lyonnaise, 17 [évrier 1911).

. Conditions permettant de meltre en ewdence I'antithrombine dans les liquides de circu-

lation & travers le foie.(avec Doyon et Morel) (C. R. Soc. de Biologie, 1.XX, p. 232,
8 [évrier 1g11).

. Rapprochement entre deux agents anticoagulants, l'antithrombine hépatique et

I'hirudine (avec Doyon et Morel) (C. R. Soc. de Biologie, LXX, p. 610, 29 avril™
1git). e }

5. Extraction directe de I'antithrombine du foie. Role de la congélation (avec Doyon et

Morel (C. R. Soc. de Biologie, XX, p. 341, 4 mars 1911).

. Interprétation de la résistance du lapin a l'action de la peplone. La nucléo- -proléide dut

AT : 12
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lapin n'est pas anllcusgulanm (av&c Deoyon el Morel) /€. R. Soe. de Biologie, LXX,
p: 372, 11 mars 1g11l.

. Extraction directe de l'antithrombine hépaligue. Cas duw lapin rélraclaire & la peptone

(avec Doyon el Morel) (C. R. Acad. des Scienees. v3 mars rgre),

. Comparaison des elfels sur la eoagulation du sang des liquides de macération du foie chez

le chien, le chat et le lapin {avec Doyon et Morel (. R. Sec. de Biologie, LXX,
p- 433, 18 mars 1gi1).

. Passage de la nueléo-proléide anticoagulante du foie dans la sang, sous l'influence de

I'atropine. Importance de la voie d'introduction du poison (avee Doyon et Morel)
il e o ..50:.' de B;o!ﬂgw, LXX, p. 463, 25 mars 1gry).

Lomp"er_mson entre 'antithrombine hépatique el la substance anticoagulante de l'extrait
de Léles de sangsues (avee Doyon el Morel { Lyon Médical, 2o aoil 1gv1).

Existence de I'antithrombine hépatique chez les oiseaux. Rile de la congélation dans la
mise en évidence de celle substance (avee ‘vl Doyon) (€. 1. See. n“e Biologie, LXX,
p- 797, 20 mai 19t1).

Rapports de l'antithrombine et de 'autolyse (avec M. Doyon) (€. R. Soe. de Biologie,
LXX, p. 903, 3 juin 1g11).

Existence générale et répartition de 'antithrombine dans Inrgamsrne (avee M. Doyon)
(C. R, Soc. de Biologie, LXXIL, p. 8, 1 juillet rg11).

Procédé elinique extrémement sensible et précis de recherche dé l'urobiline (avec
Marel) ( Lyon Médical, g avril 1g11).

5.. Rapporls entreé la stercobiline intestinale et ['urobiline urvinaire chez les nourrissons

normaux (avec Weill et Morel) (C. R. Soc. de Biologie, LXX, p. 58¢, 8 avril
gt}

Deseription des pigmenls biliaires des selles de nourrissons. Technique de leur caracté-
risalion (as'ec Weill et ‘r[orcl} [‘50(‘ Chimigue de France, seclion lyonnaise,
28 avril 1911]. :

. Deser 1pt10n des pigments d’ nrlglne biliaire contenus dans les selles de nourrissons. Tech~

nique de leur étude (avec Weill et Movel) (Soc. Médicale des Hipitawr de Lyon,
gaveil rgnr).

La coagulation du sang d'aprs les acquisitions récentes de la physiologie ( Lyon Chirur-
gieal, 1°f octobre 1911).

Lie segment de Schweigger-Seidel et son réle dans la diurése (C. R. du 'LH'-! Congres
frangais de Médecine, Lyon, 1g11). ]

Modilications de la cellule hépatique sous l'influence de la wngelntmn (avee M. Doyon)
(C. R. Soc. de Biologie, LXXIL, p. 93, 20 janvier 1gr2).

Réle du chondriome dans la formation des cristaux intercellulaires de la eellule hépatique
(€. R. Soc. de Biologie, LXXIL, p. g1, 20 janvier igr1).

Sur le role du chond riome dans la I’ormal.‘.mn des cristaux intraproteplasmiques d'hémo-
globine dans la cellule hépatique ( Bibliographie Ana!umtque XXII, fasc. 4, 1912),

Attitudes fonclionnelles du chondriome de la eellule hépatique. Rapport des chondrio-
somes et du noyau (€. K. Soe. de Biologie, LXXIL, p. v31, 27 janvier 1g12),

Sensibilité des chondriosomes aux élévations de tempemtum {C R. Soc, de Biologie,

© LXXI, p. 228, ro [évrier 1g12),

. Extraction de I'antithrombine de ld rate (avec M Doyon) (C. R. Soc. de Biologie, LXXII,

Cp. do7, 24 février g ;]
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. Sur les mitochondries de la cellule hépatique (4 propoes d'une ecommunication de

MM. Mayer, Rathery et Schaeffer) (C. R. Soc. de Biologie, LXXII, p. 382, 2 mars
. 1gazl.

. Recherches histophysiologiques sur les premiers slades de la sécrétion urinaire :

I. Caractéres cylologiques généraux du rein des mammiféres 4 la naissance (€. R.
Soe. de Biologie, LXX, p. 593, 20 avril 1g13). :

11. Caractéres histochimiques et évolution des grains du segment i cuLmule strice (C. R.
Soc. de Biologie, LXX, p. 640, 27 avril 1g12).

. 1. Rapports des lonctions glomérulaires et tubulaires & la naissance (C. R. Soe. de

Biologie, LXX, p. go2, 8 juin 1912).

. Recherghes histophy umloguques sur les phénoménes de la mise en train de la sécrétmn

urinaire définitive i la naissance ( Lyon Médieal, 5 mai 1912).

. Recherches histophysiologiques sur les premiers stades de la sécrétion urinaire { Archives

d’Analomie microscopique, XIV, fasc. 1 et 2, 11 figures; 2 planches, rg1a).

. Les segments du tube urinaire et les conceptions de M. Peter /C. R. Association des

Anatomistes, Congrés de Rennes 1g12).

Le facteur température dans la fixation histologique ( Lyon Hédwal 2 juin 1giz).
Embryome du rein chez un chien (aveec Baur) (.. H. Soe. Arummlqne de Paris, XIV,
12 juillet 1grz). :
lLe Gofi, le foie el le rein (avec Mouriquand et Maorel) (Lyan' Médl’cai, 16 juin

TyIe).

IRecherches expérimentales sur les agents chimiothérapigques (avee Mouriquand et
Morel) : 1. Action du 606 et du sublimé & doses toxiques sur le foie et le rein {Jaur-
nrf de Physiol. et Pathol, générales, 1912).

. ‘Action du o6 & deses thépapeutiques sur le foie et le rein et sur les principaux
orgaues (Journal de Physiol, et de Pathol. générales, 1913, faseicule 1).

Sur quelques points de la cylologie des plexus choroides (C. R. Soc. de Biologie,
t. LXXIIL, p. 430, g novembre 1g912),

Sur le développement du tube urinaive chez ’homme (Lyon Médical, 17 novembre
1gia).

La eylogénése du tube urinaire chez l'homme (Archives d'Apatomie microscopique,
X1V, fascicule 3, 1912, 4o pages, 23 ligures).

Sur quelques points de la structure du muvscle du marteau. Premiére note (C. R. Soc.
de Biologie, LXXIV, p. 101, 11 janvier 1913},

Deuxiéme note (C. H. ‘;m. de Biologie, LXXIV, p. 187, 25 ]nnwer 1g13). :

Sur quelques points de la structure du muscle du marteau chez le chien (Jonrnal de
I'dnatomie et la Physiologie, mai-juin 1918),

Sur la signification de la rétention du chrome en technique histologique au point de
vue des lipoides et des mitochondries (avec Cl. Regaud) : 1. Fixation « morpholo-
gigque » et fixation « de substances » {C. R. Soe. de Biologie, LXXIV, p. 449,
1e" mars 1g1d). ;

I1. Résultats et conclusions (€. M. Sec. de Bmto_qte, LXXIV, p. 558, 8 mars 1913).

l.a « Fixation froide ». Ses avantages en technique histologique (C. R. Association a'es
Anatomisies, Congrés de Lausanne, 1913). ;
Emploi de la dixanthylurée pour caractérviser les taches d'urines en médecine légale
( Archives d' Anthropologie criminelle, XX1X, p. 25-28, 1 figure, 15 janvier 1914).
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118. Sur les phénoménes d'absorption au niveau de I'épithélium de la vésicule biliaire (€. If.-
Soc. de Biologie, LXXVI, p. 338, 28 [évrier 1914).
“119. Le chondriome, e la cellule épithéliale de la vésicule biliaire (C. R. Soe. de Hmd’ﬂgu,
LXXVIL, p. 373, 7 mars 1914). ' .
120. Recherches histochimiques sur les substances grasses absorbées au niveau de la vésicule
. biliaive (C. R. Soc.de Biologie, 1. XXVI, p. 518, 28 mars 1914).
(21, L'épithélium de la vésicule biliaire de 'homme (avec P, Santy) (C R. Soc. de Biologie,
LXXVI, p. 635, 28 avril 1914):
122, Quelques faits histophysiologiques concernant Iépithélium de la \résmule biliaire (Lyon
Médical, 12 avril 1g14) i :
© 123, A propos d'un cas de xanthelasma. Données cytologiques el hislochimique sur les
« Xanthomzellen » {avec L. Mangini) (C. 1. Soe. Médicale des Hﬁp:!a.u:: de Lyon,
2 Jl]lll 19|4
124. Sur la structure et le mode de fnuctmnnemenl des voies bilinires inlrahépatiques ( Lyon
Médieal, 24 mai 1914).
:‘?4 (bis). Quelques données sur la cholestérine el sa mise en évidence dans les cellules el les
llsaus{Sac. Méd. Hrdp. f.yml. ab mai 1914).
125, Recherches sur les voies biliaires intrahépatiques. Signification des formations birélrin-
gentes contenues dans leur épithélium (C. I, Sec. de He'o!'ayfe, LXXVIL, p. 18,
6 juin 1g14).
126. Recherches histophysiologiques surles voies biliaires intrahépaliques (Journal de Physio-
logie el de Pathologie générales, XV, p. 623-637, g lig., 1 planche, juillet 1g14),
127. Recherches histochimiques sur le métabolisme de I'urée dans le rein {C. B. Soec. de
Biologie, LXXVIII, p. 22, 23 Ianvler 1915).
128. Les premiers slades de I'évolution des lésions dans les blessures par projectiles de guerre,
Conséquences pratiques (avec A. Phélip) ¢C. R. Acarf desSeiences, CL ‘(l p. 15,
5 juillet 1915).
129. Quelques remarques & propos des plaies pénehantes de poitrine par projectile de guerre
(avec A. Phélip) ( Réunion Medicale de la VI* Armée, Compiégne, 4 aoit 1915),
/30, Méningite seplique conséeutive & une plaie du criine par éclat d'obus. Amélioration.
Méningite puriforme nseptiqué secondaire. Guérison (avec B. Desplas) (Lyon
fhuurgwn! décembre 1915).
131. Les processus de la cieatrisation des plaies {Rénmon Médicale u'e la 'r.’v Armée,
Compiégne, 12 janvier 1916).
132, Recherches biologiques sur les plaies de guerre. Igu Nlore microbienne et Ses rapporls
avec 'évolulion clinique el les caractéres de la blessure (avee Desplas et Phélip)
(C. R. Acad. des Sciences, CLXII, p. 181, 24 janvier 1916).
133, Les premiers stades de I'évolution des lésions dans les blessures par éelal d'obus (avec
" A, Phélip) [’f .yon Chirurgical, janvier-février 1916, 16 pages, 5 fig.).
134. Recherches sur la suture secondaive des plaies de guerre. Noles préliminaires (avec
B. Desplas) (Lyon Chirurgical, janvier-février 1916, 22 pages, 13 lig.).
1:35. Documents pour servir 4 I'histoire des hémothorax traumatiques (avec B. Desplas) (C.
R. Soe. de Biologie, LXXIX, p. 274, 197 avril 1916),
{36, Associalions microbiennes dans les plaies de guerre en voie de cicatrisation (€. H. Soe.
de Biologie, LXXIX, p. 273, 1% avril 1916).
/137, Recherches critiques & propos de la méthode du traitement des plaies par les solulions
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hypertoniques (méthode de A. Wright) (avec Bellet, Duval et Ravary (C. R. Soe.
de Biologie, LXXIX, p. 471, 3 juin 1916).

Les cellules plasmatiques dans les processus de reparutmu des plaies. (C. H. Soc. de
Biologie, LXXIX p. 625, 17 juillet 1916). .

Les cellules plasmatiques dans les processus deréparation des plaies, Formes sénéscentes
et dégénératives (C. M. Soc. de Biologie, LXXXIX, p. 680, 22 juillet 1916).

[.'éosinophilie locale dans les plaies en voie de cicatrisalion (C. R. Soc. de Biologie,
LXXIX, p. 748, 2g juillet 1916).

/. Les phénoménes de protéolyse dans les plaies de guerre ( Lyon Chirurgical, juillet-aoit,

ig16, 13 pages).

L'examen eylologique des plaies de guerrc Sa valeur pratique (Paris Médical,
11 novembre 1g16).

Tolérance du tissu de -bourgeonnement des plaies de guerre en voie de cicatrisalion pour
des corps étrangers de dimensions microscopiques. Mécanisme du microbis m
latent de certaines cicatrices culanées (avec B. Desplas) (€. R. Acad. des Seiences,
CLXIV, p. 249, 29 janvier 1917).

Réparation autoplastique des plaies de guerre (plaies des parties molles) (avec Desplas)
( Lyon Chirargical, janvier-février 1gry, 23 pages, 20 fig.).

Tolérance du tissu de bourgeonnement des plaies de guerre en voie de cicatrisation pour
des corps élrangers de dimensions microscopiques. Mécanisme du microbisme latent
de cerfaines cicalrices culanées (avec B. Desplas) (Lyon Chirurgical. Jannen-l'u rier
1917, b pages, =2 fig.).

Les corps élrangers microscopiques tolérés dans les plaies. Réactions qu'ils provoquent
dans les tissus (avec B. Desplas) (C. R. Soc. de Biologie, LXXX, 17 février 1917).

A propos de la mise en évidence des corps élrangers microscopiques dans les plaies de
guerre. Utilisation de la lumiére polarisée (a\en B. Desplas)(C. R. Soc. de Biologie,
LXXX, 3 mars 1917).

Sur le pouvoir phagocylaire des cellules fixes du tissu conjonetil chez 'homme (avee
B, Desplas) (C. B. Soc de Biologie, LXXX, 3 mars 1917).

Absence de vaisseaux lymphatiques dans le tissu de bourgeonnement des plaies (avec
B. Desplas) (CQ. R. Sbe. de Biologie, 17 mars 1917).

). La chloramine (avec B. Desplas) ( Presse Médicale, v2 avril 1917).
i. L'évolution des hémothorax traumatiques (avec B, I}eaplda) { Lyon Chirurgical, mars-

avril 1917, 14 pages, b fig.).

. Contribution anatomo- pﬂ.l.hull:lglque a l'étude des ostéomes musculaires {a?ec B Desplas)

(Lym: [} fururgicai mai-juin 1916, 18 pages, .8 lig.).

3. Sur le mécanisme hislologique du comblement des plaies chez I'homme (a\rec B. Desphs)

(C. R Acad. des Sciences, CLXV, p. 126, 16 juillet 1917).

Les constituants cellulaives du Lissu de bourgeonnement en évolution normale ou patho-
logique chez 'homme (avec B. Desplas) (Mémoire de la Soc. de Biologie, LXXX,
28 juillet 1917). :

. A propos du mécanisme de l'action bienfaisante de la lumiére sur les.plaies (avec

. Leriche) (€. R. Soc. de Biologie, LXXX, p. 945, 22 décembre 1917).

i. L'infection de la plévre dans les plaies de poitrine. Le trailement des suppurations

anciennes avec pachypleurite par la pleurectomie (avec J.-L. Roux-Berger) {Lyon
Chirurgieal, novembre-décembre 1917, 79 pages, 34 fig.).
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160,

4G 1.

162,

163,
164,
,r.n‘.‘j.

166,

167,

168,

169,

. Mécanisme histologique de la formation dé I'os nouveau au cours de la régénération

osseuse chez I'homme (avec R. Leniche)(C. R. Acad. des Sciences, CLXVI, p. 127,
21 janvier 1g918),

. De la régénérahon osseuse aprés résection eplph)-mue aous-pénoqlée dans la permdr '

primitive (avec R. Leriche) (C. R. de la Soc. de Chirurgie, 27 février1g18).

. A propos du rile des ostéoblustes. Leur comportement dans la formation de 'os

périostique au cours de.ln régénération osseuse chez "homme (avec B. Leriche)(C. A,
Soc. de b;n!og;e LXXXI, p. 206, 9 mars 1gu8).

Rile joué par les eorps élrangers microscopiques dans la genése des pseudarlhmaes aprés
fracture de guerre (avec Ii. Leriche) /C N. Soc. de Biologie, LXXXI, p. 209, 9 mars
. lg.l,ﬁ}. :

Documents numériques concernant la composition du Llissu de bourgeonnement clini.
guement normal chez lhomme (avee M" A. Hauser) C. B. Soc. de Biolagie, LXXXI,
P 212, g mars aga8),

L'Evolution de la plaie de querre. Mécaiismes hiologigues fondamenlaux. 1 vol.,
in-8¢de 192 pages, 48 lig., 6 planches (Lo!teclmn « Horizon »), Masson et C, édit.,
Paris.

l.e périoste et son rile dans la fnrmal,mn de l'es (avec K. Leriche) ( Presse Mé-:.!'mn{e.
18 mars 1918, avec 7 lig.). 3
Recherches biologiques sur l'osléosynthése i 1 la plaque de Lambotte 1avec R. Leriche)

(C. R. Soc. de Clirurgie, 26 juin 1gu8).

Sur la production expérimentale d'os chez 'homme adulte, .en dehors de toute action
ostéapériostigue (avec R. Leriche) (C. R. Soc. de Chirurgie, 1o juillet 1918).

De la régénération diaphysaire aseplique chez le lapin adulte, aprés résection sous-
périostée, de [ragments osseux étendus (avec R. Leriche) (C . Sac e Chirurgie,
17 juillet 1g18).

Méeanisme el role palhogemque de la raréfaction osseuse précoce dans la genése des
pseudarthroses (avec R. Leriche) (C. B. Acad. des Sciences, CLXVIL, p. joz, g sep-
tembre 1g18).

Les phénoménes de véhabitation de territoires osseux morts et leur importance dans la
réparation des [ractures ouvertes (avec I, Leriche) (Prcuet Médicale, 1 seplembre
1918,

[raitement en irois temps trés vapprochés des grands éclatements diaphysaires commi-
nutifs ; excision compléte, suture primitive relardée, ostéosynthise ou greffe (avec
R. Leriche) [Presse Médicale, 17 actobre 1g18),

. Les mutations chimiques locales el llaction .de présence de 1'os dans lipstéogénise

réparatrice (avec R. Leriche) (€. R. Soc. de Biolagie, LXXXI, p. g77).

+ Anatomie et physiologie patholngiques générales -de la plaie de guerre. Evolution

spontanée el processus e guérison, in Legons de Chirurgie de guerre, faites au
Centre de Bouleuse, Masson, édit., Paris. |
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