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INTRODUCTION

L’Anatomiste apercoit dans un élre vivant des organes d'aspect, de structure
extrémement divers. Il les déerit, il en montre les connexions; et tout naturel-
lement, il va se demander : & quoi servent ces différents organes? quel est le
role de chacun d’eux? C'est ainsi qu’est née la physiologie; et c'est la sa forme
la plus ancienne : « Physiologia, anatomia animata. » Il s’en faut d'ailleurs qu'a
toules les questions qui surgissent ainsi, des réponses aient été données. Il y a
bien des organes dont on ne connait pas le réle avec précision. Il y cn a d’autres
aussi sur la structure desquels on trouve des indicalions qui changent I'orienta-
tion des études physiologiques. Ainsi, de nos jours, la découverle du « tissu
nodal » a modifié nos connaissances sur le mécanisme de 'action du ccour.

Cependant les organes ne sont pas isolés. Chez les éires vivanis supérieurs,
ils se groupent en appareils; chacun d’eux concourt & une action commune, i
I'accomplissement d'une « fonction », fonction respiratoire, digestive, circula-
toire. Le physiologiste cherche a savoir par quels mécanismes cetie coopération
est assurée. Mais les appareils mémes ne sont pas indépendants les uns des
autres. Chaque appareil a sa fonclion propre, et par elle il influe sur tous les
autres; mais aussi, il ne peut subsister que grice a tous les autres. Pour que
I'organisme se maintienne pareil 2 lui-méme malgré les modificalions du milieu
extérieur dans lequel il est placé, ou bien pour qu'il s'adapte & ces modifications,
il faut qu'il y ait division du travail physiologique; mais il faut aussi qu'il y
ait entre les grandes fonctions physiologiques une coordination parfaite. Il faut
que soient constamment mis en jeu, dans 'organisme, de grands mécanismes de
régulation. Ce fut I'cuvre principale des physiologistes du xix* sidcle que 1'étude
de ces coordinations physiologiques. Pour la poursuivre, ils se sont placés & des
points de vue divers, ils ont multiplié leurs procédés d'investigation. Ils ont exa-
miné comment les fonctions naissaient au cours du développement (embryologie);
ils ont comparé les mécanismes par lesquels une méme fonction est assurée chez
les différents animaux (physiologie comparée); ils ont lenté de troubler les fonc-
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tions soit par des mutilations (physiologie opératoire), soit par des intoxications
(pharmacologie), soit par des maladies (pathologie expérimentale). Et, pour se
rendre compte des troubles qu'ils produisaient, ils ont créé de belles méthodes
d'exploration : telle, pour la fonclion circulatoire, la méthode graphique, suivie
de nos jours par la radiographie, 1I'électro- cardiographie,

Cette physiologie-1a, elle aussi, est loin d’étre achevée. Nous avons vu les
progrés de la physiologie opératoire rénover I'étude du mécanisme des actions
digestives, en permettant I'obtention de sucs purs; celle des mouvements voion-
taires, en rendant possible la discrimination des nerfs antagonistes. Grice 4 une
pharmacologie plus riche, I'étude du systéme nerveux sympathique a été renou-
velée ; la pathologie expérimentale nous a éclairés sur le mécanisme de la séeré-
tion urinaire, de certaines sécrétions internes, sur les réactions d'immunité.

Mais en méme temps que se constituait la Physiologie des Fonctions, nais-
sait une science nouvelle, 'Histologie. On apprenait que tout appareil est fait de
tissus, tout tissu de cellules. Il importait donc de connaitre les fonctions com-
munes A toutes les cellules, les fonctions particuliéres de chaque espece cellu-
laire; pour étudier les premiéres on s'est adressé aux &tres unicellulaires; les
secondes, aux tissus spécia]isés en choisissant dans chaque cas I'organe et
I'espce vivante oh ils étaient le plus aisément accessibles & I'expérimentation.

Cette physiologie cellulaire, elle non plus, n'est pas épuisée. Il n’y a pas
si longtemps qu'on a découverl une fonction cellulaire générale nouvelle, la
phagoeytose; et nous avons vu I'étude de I'excitabilité électrique rajeunir nos
connaissances sur les cellules musculaires et nerveuses.

Ainsi les formes classiques de la physiologie peuvent encore étre fécondes.
Et cependant voici qu'apparaissent d'autres problémes, qui vont en faire naitre
de nouvelles.

Un assemblage ordonné de mécanismes automatiques parfaitement réglés:
vaila ce que montre la physiologie des fonctions; mais de mécanismes d'un
ordre singulier, tous composés de cellules vivantes, enseigne la physiologie
cellulaire. Ce sont dong des mécanismes qui entretiennent eux-mémes leurs
différentes pidces; et leur activité, qui a ce maintien pour condition, I'a aussi
pour effet. Or les cellules, pidces ullimes des organismes, s'usent en fonction-
nant, en vivant. Elles réparent leur usure. Que se passe-t-il au cours de ces deux
grands processus? Voila une premitre question d'ordre général. Une science
fondamentale, la Chimie biologique, née de la Chimie organique, nous permet de
'aborder aujourd'hui avec fruit. Grice & ses progrds nous pouvons, bien mieux
que nos devanciers, connaitre les corps qui entrent dans la composition des orga-
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nismes, suivre leurs mutations dans U'intimité des cellules. Mais la connaissance
de ces mutations n'épuise pas le probléme qui nous est posé.

Veut-il transformer un Composé ? le chimiste est libre de choisir pour cela
entre les propriétés physiques et les réactions chimiques possibles du corps qu’il
étudie; il est mailre de se servir 2 son gré, pour agir sur lui, de toutes les
ressources — chaleur, pression, formes diverses de I'énergie — dont il peut
disposer. Mais que ce méme Composé entre dans une cellule vivante : il n’est
plus ce corps isolé sur lequel on peut agir & volonté; il devienlt 1'un des consti-
tuants du protoplasma.

Or ce protoplasma doit demeurer d'un type stable, pareil & lui-méme. Des
lors une cellule peut-elle admetire I'entrée de n'importe quel corps, présentant
n'importe quelle propriété, dans n'importe quelle proportion, pour subir des
mutations sous I'action de n'importe quelle force? Evidemment non. Il faut que
les propriétés de ce corps soient trés particulidres, qu'il entre dans la cellule en
proportion parfaitement réglée et qu'il ne réagisse dans le protoplasma que
suivant certains modes. Il est vrai que la vie n’est possible qu'au prix de certaines
mutations de matiére ; mais 4 l'intérieur d'une cellule vivanle ces mulations ne
peuvent s'accomplir que dans des conditions énergétiques étroitement définies.

Quelles sont ces conditions? Voila la nouvelle question qui se présente.
Question qui en améne tout de suile une autre: la conservation de la vie de
'organisme est aulomatique. Ces condilions, ces limitations qui doivent toujours
8tre rigourcusement maintenues, ne peavent done 1'étre dans l'intérieur de la
cellule que par l'interaction réciproque des comstituants cellulaires, dans 1'orga-
nisme entier que par l'interaction réeiproque des cellules. Comment, par quels
mécanismes sont assurées ces interaclions?

Voila les problemes qui se posent aujourd’hui & nous. Il est clair que,
pour les aborder, la science grice a laquelle on relie les propriélés physiques des
corps & leur constilution chimique, qui étudie les conditions mémes des réactions
chimiques, doit étre du plus grand secours; et en effet ce sont surtout les résul-
tats et les méthodes de la Chimie physique qui ont permis la naissance de cette
Physiologie physico-chimique qui s'altaque & I'étude des mécanismes intimes
de la vie cellulaire dans 'organisme.

Notre génération a vu naitre ce mouvement d'études. Pour ma part, encou-
ragé, soulenu par mes maitres Dastre et Francois-Franck, avec un groupe d’amis
au premier rang desquels je dois ciler Georges Schaefler, j'ai essayé d'y apporter
ma contribution.
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QUESTIONS POSEES, IDEES DIRECTRICES
ET RESULTATS GENERAUX

I. — necnEncnes sum LA PRESSION OSMOTIQUE DES LIQUIDES ORGANIQUES
ET LA CIRGULATION DE L'EAU DANS L ORGANISME.
CONSEQUENCES PHYSIOLOGIQUES DES VARIATIONS DE PRESSION OSMOTIQUE DU SANG.

Les cellules vivantes, placées dans un milien liquide, ne peuvent subsister
que si la teneur de ce milieu en molécules dissoutes est maintenue entre certaines
limites. Cette condition fondamenlale de la vie a élé dégagée par les recherches
de De Vuies, Prewrrer, van v Horr, Hampuncen. C'est I’ «isotonie », D'autre part,
Bancow, Fano et Borazzi, Winter, Bousquer ont établi que dans les organismes
supérieurs, le milieu intérieur (sang et lymphe) a toujours la méme concentra-
tion moléculaire. Appliquant & ces organismes la notion de I'isotonie, j'ai cherché
si, quelles que soient les conditions physiologiques, la concentration molécu-
laire du milieu intérieur se maintient fixe ; par quel mécanisme automatique elle
se régle et ce qu'il advient quand ce mécanisme est forcé.

1. —J'ai reconnu qu'on ne peut faire varier la concentration des liquides de
l'organisme qu'avec une extréme difficulté. Les animaux qu’on oblige 3 une
sudation ou & une évaporation pulmonaire forcées ou encore qu'on prive totale-
ment de boisson maigrissent considérablement, mais leurs humeurs présentent
longtemps le méme point cryoscopique. Cependant, au bout d'un certain
temps, celui-ci varie ; la concentration moléculaire du sang augmente progres-
sivement.

2. — Cette augmentation anormale am&ne des troubles caractéristiques qu’on
peut reproduire expérimenlalement en introduisant des solutions de cristalloides
dans le sang. Lorsque la concentration de celui-ci atteint une valeur mesurée par
le point cryoscopique A=——0°,72, de graves phénoménes nerveux peuvent se
déclencher, Tl s'agit de crises présentant lous les symptomes de I'épilepsie externe
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et interne. On savait depuis longlemps que les injections de chlorure de sodium
concentrées produisent des convulsions; nous avons monliré avec Lavou que
l'injection de n'importe quel cristalloide, méme un sucre, peut produire des
crises épileptiformes qui sont dues uniquement i I'angmentation de concentration
moléculaire du sang, nocive par elle-méme quand le point critique (A—=—o0°,72)
estdépassé. Il n"ya d'exception que pour certains corpssédalils du systéme nerveux
comme les bromures. -

La discussion qui a suivi I'annonce de ces faits a nettement établi ce
phénoméne qu'onaappelé depuis I’ « osmonocivité » desinjections hypertoniques.

3. — L'organisme ne peut supporter une augmentation de concentration
moléculaire du sang; dis que celle-ci s'éleve, il faut done que soient mis automalti-
quement en jen des inécanismes régulatears qui tendent & la ramener & sa valeur
normale. J'aiessayé de dégager ces mécanismes ; j'ai fait voir que toute élévation
de la concentration moléculaire du sang dans un territoire vaseulaire quelconque
provoque aussitdt des modifications cardiovasculaires réflexes (vaso-dilatation
locale et rénale, élévation de la pression artérielle) dont l'origine est due & une
irritation de I'endothélium vasculaire et dont le centre parait &tre bulbaire. Ces
phénomenes circulatoires ont pour elfet de produire un brassage du sang dans
le territoire considérd ; ¢’est un premier mécanisme régulateur. 8'il est insuffisant,
I'organisme doit faire appel & des réserves d’eau. Reprenant et complétant les
recherches d'Excers, j'ai montré qu'il existe de pareilles réserves et qu'elles doi-
vent étre localisées, non dans les organes parenchymaleux, mais dans le tissu
cellulaire sous-cutané et intramusculaire. Enfin quand les réserves viennent i
manquer, un mécanisme psycho-physiologique entre en jeu ; la soil apparait : soif
d’origine générale qui est due non pas lant au manque d’eau qu'd I'augmentation
de la concentration des liquides de I'organisme. C’est ce que montre bien 1'étude
de certains cas pathologiques; j'ai fait voir que chez les malades alteints de
diabéte insipide et qu'on prive de boisson, la concentration moléculaire des
humeurs augmente rapidement. C'est alors qu'apparait la soif et celle-ci peut étre
étanchée par absorption d'eau, mais non par celle de solutions salines.

Ces faits m'ont permis d'ébaucher une étude psycho-physiologique de la
soif qui a servi de base anx recherches ultérieures sur le sujet.

II. — Erupes sum LA sECRETION URINAIRE,

Les connaissances nouvelles sur les propriétés physico-chimiques des solu-
tions qui nous avaient guidé dans I'étude de la concentration moléculaire des
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hutheurs permettaient-clles d’éclairer le mécanisme des échanges d'eau et de
cristalloides dans 1'organistie et notamment les phénoménes d'absorption et de
séerétion P Celte question a provogué un grand mouvement d’études. Avec
Lanmy, nous avons entrepris un travail eritique de longue haleine potr analyser
4 ce point de vue la sécrétion urinaire.

Cette sécrétion pose deux ordres de problémes qui n’ont pas toujours été
dissociés par les chercheurs: Un probleme physiologique ou physico:chimique :
par quel mécanisme les éléments de l'urine, eau, sels, etc., soni-ils extraits du
sang et passent-ils & travers le rein ? Un probléme anatomo-physiologique :
quelle est la fonction des différentes parties du rein, glomérules, tubes con-
toutrnés, tibes droits ?

Abordant d’abord le premier probléme, nous avons examiné si les méoa-
nismes invoqués par les différents auleurs pouvaient rendre compte du passage
des cristalloides et de 'ean. En ce qui concerne les cristalloides comme le chlo=
rure de sodium et les sucres, par des comparaisons systématiques portant sur le
sang et 'urine pris au méme moment au cours de polyuries expérimentalement
provoquées, nous avons pu montrer que leur passage ne peat étre ni le fait d'une
filtration, nile fuit d’une dialyse simple; que méme il est impossible d’admettre
que les cellules rénales jouent dans leur élimination le réle passif d'une mem-
brane invariable. Nous avous pu déterminer en effet des conditions expéri-
mentales précises dans lesquelles, pour une méme concentration et un méme
débit d'un cristalloide comme le sucre ou le chlorure de sodium dans le sang;
on trouve dans l'urine des teneurs variables de ce cristalloide. Bien plus, cefle
variation de « perméabilité » rénale peut porter sur tel ou tel corps exclusi:
vement. Il y a done, dans des conditions que nous pouvons préciser, une
vérilable sélection faite par les cellules rénales, sélection tantét négative et tantdt
posilive.

Méme le passage de l'eau est impossible & expliquer en invoguant, comme
on I'avait fait, li filtration, la diffusion ou I'osmose. Nous avons pu, en effet,
dans des conditions définies, provoquer d'abondantes séerétions aqueuses sans
qu'il y ait augmentation de la pression du sang, ce qui exclut l'idée d'une
filtration ; sans augmentation du débit du sang, ce qui exclut 'idée d'un méca=
nisme analogue a la diffusion; ou bien encore, I'urine étant moins concentrée
que le sang, ce qui exclut l'idée d'un mouvement osmolique. Les cellules
rénales jouent donc un role actif méme dans le passage de I'eau. Ainsi le rein
exéeute un travail réel au sens physique du mot et un travail variable ; il se
comporte comme une glande.
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Au point de vue histologique et cytologique, peut-on trouver dans le rein
les éléments d'une glande! capillaires sanguins, espaces lymphatiques, épithé-
lium séerétoire? Les recherches poursuivies avec Ratnery sur le rein des Mammi-
fores et étendues 4 d'autres groupes d’animaux nous les ont monirés. Nous
avons d'abord fait voir que toutes les fois qu'il se produit une polyurie, les tubes
uriniferes qui sont normalement collés les uns conire les autres s'écartent, de
grands espaces interbulaires apparaissent et se remplissent de liquides. Il y a
done dans le rein un dispositif analogue i celui des espaces lymphatiques des
glandes.

Nous nous sommes demandé ensuite on il fallait chercher les cellules
actives du lissu rénal. Nous n'avons trouvé aucune preuve histologique d'un
role séerétoire du glomérule et nous avons été amenés & douter de son role
sécrétoire. Par contre, nous avons altiré l'attention sur une fonction de cet
organe qui avail échappé jusque-la : le rein est I'organe dont le pouls capillaire
est le plus ample; le glomérule est le dispositif qui rend compte de cette amph-
tude : c’est un organe pulsatile et I'on peut penser que ses battements ont pour
effet de favoriser le cheminement de 1'urine dans les tubes uriniféres.

Au contraire du glomérule, les cellules des tubes uriniféres et surtout des
tubes contournés présentent des modifications profondes au cours de la sécrétion.
En outre de celles qui ont été signalées par nos devanciers (Disse, Sauven, elc. ), nous
en avons mis en évidence de nouvelles; au cours des sécrétions foreées on
constate un remaniement de la structure protoplasmique, caractérisé par la redis-
tribution des granulations [uchsinophiles et la multiplication de vacuoles parti-
culiéres.

Ces faits nous onl amenés & une conceplion anatomo-physiologique de la
séerétion urinaire différente de la conception classique : la séerétion se ferait en
deux temps. Dans un premier temps, il y aurait transsudation de liquide & travers
les parois des capillaires dans les espaces intertubulaires. Dans un second temps,
le liquide transsudé, élaboré par les cellules actives des tubes uriniléres, devien-
drait 'orine, serait séerété dans les tubes ou il cheminerait vers le dehors, en
parlie grice aux mouvements de piston que font & chaque pulsalion les glomé-
rules placés i I'extrémité du tube.

IIl. — £rupEs SUR LA VISCOSITE DES LIQUIDES DE L ORGANISME.

L'impossibilité d’expliquer les ¢changes organiques par des phénomines
osmoliques simples conduisait & étudier les autres [acteurs physiques qui inter-
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viennent dans l'économie. Une propriété commune aux protoplasmas et aux
liquides de l'organisme, leur viscosité, me parut jouer un rdle que j'ai essayé de
dégager. J'ai montré que, d'une facon générale, I'augmentation de viscosité a
pour effet de diminuer la vitesse des échanges et que, pratiquement, la viscosité
des liquides de l'organisme apparait comme une force de résistance i la tension
osmotique.

Mais quelle est la cause de la viscosité des liquides organiques ? Apris avoir
construit un viscosimdtre applicable aux éiudes physiologiques, j'ai étudié la
viscosité du séram et du plasma sanguin. Tandis que celle du sérum oscille
peu, i I'état normal, autour d'une valeur constante, celle du plasma varie beau-
coup. Or, ces varialions sont largement indépendantes de la densité du plasma
et de la quantité de malitres albuminoides qu'il contient. Pour les expliquer, il
faut done faire appel & I'idée d'un changement d’état interne du liquide. J'ai
recherché s'il existe des changements de ce genre, et j'ai pu les meltre en évi-
dence en faisant agir sur les liquides organiques des sels neutres, des acides et
des alcalis, des agents précipilants et surtout la chaleur. J'ai pu montrer que
lorsque la coagulation des albuminoides va se produire, avant qu’aucun autre
signe, méme l'opalescence, méme U'« effet Tyndall», n’en avertisse 'observateur,
il existe déji des variations internes se traduisant par une augmentation de
viscosité. Celle augmentation va s'accentuant de plus en plus jusqud la coagu-
lation. L’allure du phénoméne est d’ailleurs profondément influencée par la
concentration en cristalloides de la liqueur considérée.

Depuis que je l'ai signalé, ce phénoméne a donné lieu & de nombreuses
études.

Ces études sur la viscosité des liquides organiques nous onl amené A
considérer le probleme de la liaison des corps présents dans ces liquides avec
I'eau. Ce sont elles qui nous ont conduit & nous occuper en 19o3 de l'état
colloidal et des propriétés des colloides.

IV. — RECHERCHES SUR L ETAT COLLOIDAL, LA STABILITE DES COLLOIDES,
LES COMPLEXES COLLOIDADX.

Un corps & l'état colloidal n'est pas en solution ; il n'est pas réparti dans
un liquide sous forme de molécules ou d'ions isolés. 1l cst cependant lié d'une
fagon particulitre & un solvant (I'eau dans le cas des colloides organiques).
L'étude des facteurs d'otr dépendent cette liaison est capitale ; elle donne la clel
d'un trés grand nombre de phénoménes biologiques.
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1l se trouve qu'on est maitre de quelques-uns d'entre eux, et qu'on peut
faire varier expérimentalement la lisison du colloide et du solvant; on peéut soit
la diminuer, séparer le colloide du solvant, le « préeipiter » ; soit au contraire
I'atgmenter, accroitre la stabilité du colloide. 11 suffit pour celd d’ajouter au
milien des électrolytes (suivant le cas des acides, des bases ou des sels) ; ou bien
encore d’aufres colloides.

Lisper ¢t Picron ont dotiné une explication de ce phénoméne. 1ls ont
recofinit (et nous avons vérifié ces fuits) que, placéd dans un champ électrigue,
certains colloides sont repoussés par lé pdle positif, d’autres par le pole négatif ;
ijue les premiers sont « précipilds » de leur pseudo-solution si on l'additionne '
d'une base ou d'un sel et alors la précipitalion dépend du cathion; que les
seconds sont précipités si on les addilionne d’un alcali ou d'un sel et alors la
précipitation dépend de l'anion. Tout se passe donc comme si les colloides por-
laient une charge électrique, et comme sila séparation du colloide et du solvant
s¢ produisait quand on la neutralise. 11 fallait approfondir ces données. Les
chercheurs ont dit examiner si la charge électrique est réelle; quelle est la cause
de cette charge; commetit les colloides I'acquidrent: — puis comment les
colloides la perdent, quelles sont les modalités de cette neutralisation ; quels en
sont les effets au poinl dé vue de la slabilité du collofde, — enfin quelles consé-
quences on petit tirer de la conndissance du « signe électrique » des corps A I'élat
colloidal. — Ces phénomenes examinés, il fallait voir comment on peut appli-
quer les connaissances acquises & 'étude des réactions des colloides les uns sur
les autres. Nous avons essayé d’apporter notre contribution & ces recherclies.

1° Réalité de la charge. — En ulilisant I'un des premiers échantillons de
radium préparés par M. et M= Coiie et qu'ils nous avaient confié, nous
avons pu, avee Vicrok Hesnt, apporler une preuve directe de la charge des
colloides en montraiit que les radiations 8 du radium déchargent les eolloides
positifs.

2° Conditions déterminant la charge élecirique. — Il semble que pour tous les
colloides le « signe électrique » dépende d’'une combinaison avee les ions positifs
ou négatifs d'un électrolyte présent dans le milieu. C'est ce que Penniy a montré
pour les poudres insolubles mises en suspension dans I'eau ; ¢'est ce qu'Hanpy a
fait voir pour les colloides orguniiques comme 1'albumine qui acquitrent un signe
par addition d’acide ou d'aleali. Pour ce qui est des colloides inorganiques, nous
dvons montré avec SaiLis que pour qu'ils puissent présenter le phénomene du
transport dans un champ électrique il faut d’abord qu'ils se décomposent partiel-
lement en lenrs constitnants et subissent un début d'électrolyse.
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3 Etablissement de la charge électrique. — Nous avors cssayé de pré-
ciser dang le détail comment s’éxerce 'action des acides et des alealis s 1albiie
mine pour lui conférer son signe. Nous avons montré que ¢e phénomine se pro=
duit d'autant plas vite que la température est plus élevés; qu’il nécessite d'autant
plus d'acide ou de base qu'il y a plus de sels neutres présents dans la ligueur;
qu'il varie avec la nature de I'acide ou de la base. Ces recherches nous ot
perinis de réprendre 'étude ded aleali-albumines et surtont des acidalbumines.

f4° Nettralisation de lo churge. — Préeipitation des colloides. — Nous avons
vérifié les rogles formulées par Lixoen et Pioroyx pour la précipitation par les
dlectrolytes et nous en avons Hré, en ce qui concerne les colloides organiques et
en particnlier les albumines, une conséquence générale : i on les purifie préala-
blement de tout éléctrolyle par dialyse, I'addition d'acide, de base ou de sel ne
produit plus la précipitation. Si, pour remplacer les électrolytes enlevés, on
ajouté au mihéu des sels neutres, la précipitation de l'albumine n’en est pas
facilitée. Par contre, elle peut de nouveau &tre provoquée pat neultalisation si on
ajoute, d’abord et suivant led cas, une faible dose d'un acide ou d'une base, d'un
sel acide ou d'un sel alcalin.

* Conséquences gu’on peut litér de la connaissance du signe éleclrighe. — La
connaissance du signe élecirique d'un colloide nous donne un moyen d'agir
sitt sd liaison ave¢ le solvant. En ellet, la précipitation d'un colloide n’est
que lé témoignage de la rupture de cetle liaison. En étudiant cette préeipita-
tion par divers procédés (viscositd di milieu, diffusion de la lumidre, exdmen
ultramicroscopique, contuctivité électrique), on peul se convaincre du fait qu’elle
n'est que la fin d'un long processus continu qui a pour effet d'augmenter pro-
gressivement la grandeur des granules colloidaux. On peut done penser que les
mémes agents qui, & forte dose, précipitent les colloides, peuvent, lorsqu’on les
emploie & trés petite dose, angmenter progressivement la grosseur de ces gra-
nules. Inversement, les agents qui remettent en suspension un collotde précipité
diminuent la grosseur des grains d’'un colloide en suspension et augmentent sa
stabilité. Dés lors, étant donné le signe électrique d'un corps 4 I'état de suspen-
sion ultramicroscopique, on peut prévoir quelle réaction (acide ou basique) il
faut donner au milieu dans lequel il est placé pour rapprocher ce corps soit de
I'état de solution, soit de 1'état insoluble. Avec Sciiagriei et TerroNg, rious avons
montré que le fait est vrai pour un tits grand nombre de collofdes inorganiques
et organiques. ;

Nous avons fait une application de cette donnéeé en étudiant les caractires
colloidaux de la série des savons et montré que, suivant la réaction du milieu, les
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composés d’acides gras — progressivement de moins en moins solubles an fur
et & mesure que s'éléve leur poids moléeulaire — présentent toutes les transilions
entre les différents états des colloides, depuis le précipité jusqu'a la gelée.

6° Action des colloides les uns sur les aulres. — a) Collotdes de méme signe.
— On avait établi et nous avons vérifié que, dans le cas o les colloides ont le
méme signe électrique, la présence d'un colloide fortement lié & son solvant a
pour effet de conférer un caraclére de stabilité aux colloides aisément préeipi-
tables présents dans le milieu. Nous avons étudié, avec Hesni, Lavou et Stoper,
les modalités de cette « stabilisation ».

b) Colloides de signe opposé. — Notre étude a porté surtont sur les réactions
de deux colloides de signe opposé, ce qui nous a amenés a la constatation d’un
phénomine important; Lisper et Picrox avaient montré qu'un colloide peut
ttre séparé de son solvant, « précipité » par l'addition d'un colloide de signe
opposé. Nous avons fait voir avec Hesni, Larou et Sropee que ce n'est que pour
des proportions données des colloides réagissants qu'il y a ainsi un minimum de
liaison avec le solvant. En fait, la précipitation d'un colloide par un colloide de
signe opposé est un phénoméne réversible. Le préeipité formé est soluble dans un
excts de 'un ou de I'autre des colloides. Il se forme alors entre les deux colloides
réagissants ce que nous avons appelé des complexes colloidaux qui se comportent
comme des combinaisons d'équilibre et qui ont des propriétés opposées suivant
le colloide prédominant. Nous avons précisé les conditions de formation, de pré-
cipilation, de redissolution de ces complexes dont I'existence est un phénoméne
d'une grande généralité et d'une grande importance en biologie.

V. — NECHERCHES SUR LES ¢ COMPLEXES COLLOIDAUX » IJ'.J.I.RIJ.‘.1IN(:'|'HI-:.°., D ALIUMINOIDES
ET DE LIFDIDES,

La connaissance des conditions de formation des complexcs colloidaux
permet d'éclairer toute une série de phénomenes biologiques. En effet, j'ai pu
montrer que plusieurs des corps les plus importants qui entrent dans la consti-
tution du protoplasma sont susceptibles de former des complexes de ce genre.
C'est ainsi que les divers protéiques, que les albuminoides, peuvent en former
entre eux un trés grand nombre. J'ai étudié les conditions de formalion et de
précipitation de ces complexes, j'ai fait voir que cerlaines propriétés jusque-la
inexplicables des protéiques (précipitabilité, solubilité) n'étaient qu'un cas parti-
culier de celles des complexes colloidaux. De méme, j'ai montré avec TerroiNE,
qu'on peut obtenir dans des conditions déterminées des complexes d'albumi-
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noides et de lipoides et qu'en particulier on peut former artificiellement des

corps analogues & ceux qu'on avail décrits sous le nom de lécithalbumines et de
jécorines.

VI. — ETunEs ULTRAMICROSCOPIQUES SUR LES CONSTITUANTS DU PROTOPLASMA.
CONSTITUTION DU PROTOPLASMA ANIMAL ET DES LIQUIDES DE L ORGANISME.

Nos travaux antérieurs nous avaient permis de metire en évidence le carac-
tére colloidal de certains constituants organiques des cellules vivantes. L'emploi
de l'ultramicroscope allait rendre possible une étude nouvelle de quelques-uns
de ces caracléres.

Dis l'invention de cet appareil, un certain nombre d'auleurs, examinant des
colloides organiques a l'ultramicroscope (albumine en préparation commerciale,
diastases, glycogbne), y avaient déerit les mémes granulations animées de mou-
vement hrownien, qu'on peut voir dans les solutions colloidales de métaunx, sul-
fures, ete.

J'ai pu montrer tout d'abord que, d’aprés les observations précédentes,
faites sur des suspensions, on ne pouvait préjuger I'élat réel des colloides orga-
niques. Au point de vue optique, ces colloides se présentent, en effet, sous deux
états complétement différents : celui des gels, des gelées organiques qui sont opli-
quement homogénes et paraissent uniformément noirs i I'ultramicroscope; et
celui des hydrosols qui se montrent & l'ultramicroscope constilués par un trés
grand nombre de points brillants animés d'un vif mouvement brownien. Or,
tout processus qui aboulit & une préeipilation, i une floculation des éléments des
hydrogels a pour elfet de faire apparaitre sous les yeux de I'observateur des gra-
nulations brillantes de plus en plus nombreuses dans la gelée primitivement
opliquement vide. J'ai décrit en détail ce phénoméne et j'ai éludié systémalique-
ment la précipitation des colloides ainsi que les processus de coagulation dans le
plasma, le lait, ete. Ayant ainsi précisé les causes d’erreur qu'il faut éviter lors-
qu’on veut se rendre compte de 1'élat ultramicroscopique réel des colloides orga-
niques, j'ai pu étudier, avec M** Gariv-Gruzewska et Geonees Scuaerren, les
gelées d’albumine et les empois d’amidon.

Passant de I'étude des constiluants organiques i celle des liquides de l'or-
ganisme, nous avons montré, avec Scuaerren, que ces liquides, et en particulier
le plasma, ont les caractéres des gels.

Dis lors nous étions conduits & nous demander si le protoplasma lui-méme
n’apparlenait pas a la classe des gels.
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On sait qu'on a représenté le protoplasma comme composé de granulations,
de filaments, de résepux, comme semhblable i une émulsion. Lors de I'apparition
de l‘ultramicroscopc, Gaipukow avait annoncé que le protoplasma est un « sol»,
que la vie est caractérisée par les mouvements browniens de granulalions dont
I'arrédt est le signe de la mort, Nos études sur le protoplasma animal nous ont
montré qu'il est en réalité dans les cellules vivantes, constitué, quant au fond,
parun « gel ». Il n’a d'ailleurs pas que les caractires opliques des gels, il en a
tous les autres, el I'on peul préciser qu'il se comporte comme un gel alealin ou
négalif. Ces fails avaneds par nous ont 6lé confirmés en particulier par Favnii-
Faemier sur le protoplasma des Protozoaires, puis par un grand nombre d'auteurs,
et I'expression « gel protoplasmique » est aujourd’hui couramment employde.

On va voir ecomment, de I'existence méme du gel protoplasmique, nous
avons pu tirer des conségquences sur la constitution du protoplasma.

T
VIE RECHERCHES SUR LES CONSTANTES CELLULAIRES ET LES I:IQUH,IIH'.ES CELLULAIRES.

Le protoplasma est un gel formé de complexes colloidaux en équilibre.
Cette constatation éclaire les conditions physico-chimiques de l'exislence cellu-
laire. L'universalité de certaines propriétés présentées par tous les protoplasmas
ne peut dépendre que de ce qu'il se trouve dans tous, cerlains conslituants,
toujours les mémes ou du moins voisins les uns des autres par leurs propriétés
physico-chimiques. Mais on rencontre chez les étres vivants des cellules de types
trés divers; et, bien que toutes aient des propriétés communes, elles ne les pré-
sentent pas toutes au méme degré. On peut penser que cela est dii & ce que les
constituants qu'elles ont en commun ne se trouvent pas dans toutes les cellules
au méme taux, i une méme teneur. L'individualité du type cellulaire serait donc
due, au moins pour une part, aux diverses proportions des conslituants protoplas-
miques. Mais le type d'une eellule donnée est stable; la cellule demeure pareille
4 elle-méme. Or la fixité du type cellulaire est basée sur la fixité de sa compo-
sition. 8i, donc, certains copstituants y sont dans des proportions données, ces
proportions ne doivent varier que dans de faibles limites; la tencur, le taux de
chaque constituant fondamental doivent &tre une « constante » de la cellule; cela
ne signifie pas d’ailleurs que les constituants cellulaires sont invariables, mais
seulement que s'ils sont absorbés, détruits, rejelés au cours des échanges, le
régime de ces variations est tel que la proportion des constituants demeure, &
I'état normal, & peu prés la méme.

D’aulre part, les dillérentes substances qui entrent ainsi dans la composition
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du protoplasma comme constituants fondamentaux sont doudes de toutes sortes
de propriétés physico-chimiques qui ne sont point les mémes, qui peuvent méme
dtre opposdes les unes aux autres. Pour que la cellule se maintienne stable, il faut
donc que ses propriétés s’équilibrent, sans cela la cellule se dissocierait. L'existence
méme de la cellule implique donc un équilibre entre chacun de ses constituants
permanents el tous les autres, entre les propridtés physico-chimiques de ses
constituants permanents. Il doit exister pour chaque type cellulaire un équilibre
protoplasmique défini, différent d'un type i l'autre, modifiable dans de certaines
limites au cours de V'activité cellulaire. Telles sont les idées directrices qui nous
ont poussés, G. Scuaerrer et moi, & entreprendre une laborieuse série d'études
sur la composition du protoplasma et les modifications de cette composition.

Nous avons abordé successivement les deux problémes : d'abord, chaque
cellule est-elle définie par une certaine proportion des éléments fondamentaux
du protoplasma, dont les valeurs seraient des « constantes » de la cellule?

Puis les différents constituants fondamentaux du protoplasma sent-ils en
équilibre ?

Y a-t-il des « constantes collulaives »?

Y a-til un « équilibre cellulaire »?

On admellait, et nous avons vérifié, que la teneur des cellules en enu ne
varie que dans des limites trds élroites; on admettait la constance des cendres,
partant des substanees minédrales dissoutes et partant de leur pression osmo-
tique; mais pour les constituants complexes du proloplasma, on était dans
l'incertitude. En particulier, on ne pouvail penser & ranger parmi les consti-
tuants fixes les composés d’acides gras, considérés jusqu’alors comme de simples
réserves énergéliques; ou encore les autres corps lipoides. C'est au contraire
l'idée & laquelle nos recherches sur les mitochondries, sur I'immunité, que nous
résumerons plus loin, nous amenaient. Pour la vérifier, il fallait, d’abord,
établir des méthodes analytiques et ensuite exécuter de nombreuses séries de
dosages. Nous l'avons fait et nous avons vu non seulement que les éléments
lipoides existent dans toutes les cellules que nous avons examindes, mais encore
qu'ils y existent dans une proportion définie ; et que cetle proportion esl loujours
la méme dans une espice cellulaire donnée; ¢’est ce que nous avons appelé la
« conslance lypocytique » des tissus. Ainsi, par exemple, la cholestérine, les
phosphatides existent & un taux qui, dans chaque espdce animale, est caractéris-
tique des cellules d'un organe donné. Bien plus, cette teneur est presque la
méme, pour un méme organe, dans les différentes espiéces d'un méme groupe,
dans les cellules du foie de tous les Mammifares, par exemple. Et enfin, on peut
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étendre cetle constance de la teneur des cellules & I'organisme tout entier : il y
a une « constance liposomatique » comme il y a une « constance lipoeytique ».
Il est donc possible d’établir sur ces données une véritable « biométrique
chimique ».

Ces constituants, qui se trouvent en proportion caractéristique dans les pro-
toplasmas cellulaires sont-ils en équilibre entre eux? lls entrent dans’la cellule
avec toutes leurs propriétés physico-chimiques, ils en dotent done la cellule et
précisément dans la mesure ol ils y sont présents. Or, certains d’entre eux ont
des propriétés physico-chimiques opposées: I'existence de la cellule ne peut pas
ne pas impliquer I'existence d'équilibre entre ces propriétés opposées.

Supposons qu’il en soit bien ainsi. Puisque la cellule est stable, si on connait
les proportions d'un nombre suffisant de ses constituants fondamentaux, on doit
pouvoir en déduire celle d'un autre. C'est cette idée que nous avons appliquée
au probléme de la teneur des cellules en eau, ce corps formant, on le sait, la plus
grande partie du protoplasma.

De nos recherches antérieures il résultait que les constituants cellulaires
forment des gels colloidaux et que le protoplasma qui résulie de leur mélange
est un gel négatif; que, d'autre part, tous les protoplasmas contiennent, en méme
temps que des albuminoides et des sels, des lipoides. Si l'existence du proto-
plasma résulte bien d'un équilibre physico-chimique, la teneur d'un de ses
constituants, I'eau, dépend de celle de tous les autres ou encore du rapport de
ces teneurs. Nous avons émis 'hypothése que les lipoides agissent comme facteur
limitatif de I'imbibition par 'eau du gel albuminoide et que, par contre, un autre
élément, la cholestérine, favorise I'imbibition. Par conséquent, I'imbibition des

3 g } cholestérine
cellules par 1'eau devait dépendre du rappor, [cumposés Tacides gras]’ rapport
que nous avons appelé « coefficient lipocytique ». Or, les faits montrent qu'in
vivo, les teneurs des divers tissus en eau se classent dans le méme ordre que
leur coefficient lypocytique. A la vérité, in vivo, I'imbibition des cellules par
I'eau est assez loin du maximum possible : cela est dit en partie & ce que I'équi-
libre cellulaire dépend d’'un autre facteur encore, les électrolytes, surtout ceux i
cathions bivalents ; et nous avons montré comment l'interaction des lipoides et
des électrolytes peut limiter I'imbibition. In witro, en éliminant l'action des
électrolytes, on peut atteindre I'imbibition maxima. On voit alors que les tissus
se gonflent d’autant plus dans I'eau que leur coefficient lipocytique est plus fort ;
qu'en particulier, les globules rouges des différentes espéces animales sont
d'autant plus facilement hémolysés par 'eau que leur coefficient lipocytique est
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plus fort ; qu'a des modifications anormales du coefficient lipocytique corres-
pondent des imbibitions anormales. Nous avons méme pu élablir une relation
numérique précise entre I'imbibition maxima possible d'un tissu et son coelficient
lipocytique.

Il existe donc bien, et pour chaque espéce cellulaire, un « équilibre proto-
plasmique », un « équilibre cellulaire » entendu comme nous 'avons défini.

VIII — RECHERCHES SUR LES MODIFICATIONS DES ]:IQUILIBI\ES CELLULALRES
A L'ET&T NOBMAL ET PATHOLOGIQUE.

Comment se modifient les équilibres cellulaires au cours du fonctionnement
normal ou pathologique des cellules ? C'est i un trés gros probleme que nous
avons commencé i aborder avec G. Scuarrren.

Pour attaquer celte question, nous avons cherché tout d'abord s'il existe des
variations quantitatives des constituants des tissus qui soient corrélatives de leur
activité, et nous avons fait porter en premier lieu nos recherches sur les lipoides.

Au point de vue de l'activité des échanges, on peut diviser les animaux en
deux groupes : — les homéothermes qui maintiennent toute I'année leur activité,
— les hibernanis, et les poikilolthermes qui ont une activité d’'intensité variable
suivant 'époque de I'année. Or, nos recherches nous ont montré que, tandis que
chez les homéothermes la composition chimique des tissus varie peu, au
conlraire, chez les hibernants et les poikilothermes la composition varie suivant
I'époque de I'année. Les homéothermes sont, avons-nous dit, « hnméochyinea »,
les poikilothermes sont « poikilochymes ».

Chez les homéothermes eux-mémes on peut, en se placant dans les condi-
lions extrémes, faire varier considérablement I'activité des tissus; par exemple en
faisant baisser brutalement la température de l'animal de fagon a l'obliger a
accroitre ses oxydalions pour revenir & la normale. Dans ces conditions, on
observe des modifications importantes de la composition des tissus, notamment
du foie ; il en est de méme quand on produit une fitvre expérimentale. Ces
modifications disparaissent d’ailleurs quand 'animal revient & I'état normal.

Enfin nous avons pu montrer que quand on provoque des lésions perma-
nentes des tissus, par exemple, des lésions du foie et du rein, comme nous
I'avons vu avec Raruery et Ampanp, la composition des cellules et leur état
d’équilibre varie ; les 1ésions correspondent & une modification d'ordre physico-
chimique. Les écarts, autour de I'état d'équilibre physiologique, peuvent étre
alors assez considérables ; ils sont d'ailleurs irréversibles.

3
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Aux modifications physiologiques et pathologiques des tissus correspondent
donc des modifications physico-chimiques se traduisant par des modifications de
la proportion des constituants protoplasmiques et des variations des équilibres

cellulaires.

IX. — RECHERCHES SUR LES MITOCHONDRIES.

Mais ce n'est pas seulement l'activité cellulaire qui dépend de I'équilibre
des constituants protoplasmiques, c'est, dans une certaine mesure, la structure de
la cellule. . :

L’étude des composés d'acides gras qui se trouvent faire partie de tous les
protoplasmas, et en proportion caractéristique, nous I'a montré. On peut en eflet
se demander comment se traduit leur existence dans la forme cellulaire. Overron
et ses collaborateurs, qui avaient attiré l'attention sur le role physiologique des
lipoides, les croyaient localisés dans la membrane cellulaire. Nos travaux sur les
mitochondries nous ont permis de donner & cette question une réponse tout &
fait différente.

Les mitochondries sont, on le sait, des éléments fuchsinophiles dont I'exis-
tence a été mise en évidence dans les cellules les plus diverses, — avec Raruery,
nous les avons déerites dans les cellules du rein et du foie, — et qu’on est peu a
peu arrivé & considérer comme des éléments normaux de toute cellule vivante.
On s'est naturellement demandé quelle est leur nature; Avrmany, qui les avait
découvertes, les croyait capables de se transformer en corps gras. Pour d’autres
raisons, plusieurs chercheurs avaient émis I'hypothése qu'elles sont de nature
lipoide. Pour vérifier cette hypothtse, nous avons entrepris trois séries de
recherches convergentes::

1° Aprés avoir, avec Fauné-Fremier et Scuarrrer, étudié systématiquement
la microchimie des corps gras, nous avons essayé de reconnaitre ces corps dans
les mitochondries par une analyse directe. Cela nous a apporté des présomptions
en faveur de I'hypothise de leur nature lipoide.

2° Une autre voie s'est monirée plus fructueuse. Nous avons pensé que la
connaissance des principes physico-chimiques sur lesquels étaient fondées les
méthodes empiriques qui permettaient aux histologistes de mettre les mitochon-
dries en évidence, nous renseignerait sur la nature de ces éléments, Nous avons
reconnu que l'efficacilé de ces méthodes reposait sur le fait que toutes insolubi-
lisaient ou transformaient les composés d'acides gras. En particulier les meil-
leures d'entre elles agissent en oxydant les acides gras non saturés, et la connais-
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sance de ce fait nous a permis d'imaginer toute une série de méthodes nouvelles
donnant les mémes résullats que les meilleures méthodes classiques. D'un
ensemble d'études de ce genre il est résulté que les mitochondries sont consti-
tudes, au moins pour une part, de corps gras; que ces corps ne sont ni des
savons ni des graisses neutres, mais d’autres éléments lipoides — probablement
des phosphatides — contenant des acides gras non saturés et formant des
complexes avec les albuminoides.

3° Nous avons pu aller plus loin. Nous avions montré, avee G. Scuaerrer,
que la composition des cellules en éléments lipoides est relativement fixe ; ¢’est
cette composition qui correspond & la morphologie normale de la cellule. Dans
les états physiologiques foreés et dans les états pathologiques, la composition
des cellules en lipoides varie. D’autre part, une longue élude faite avec Ratnery
nous avait montré que, précisément dans les mémes états, on observait une
modification profonde des mitochondries. Celles-ci ou bien disparaissent de la
cellule (cytolyse) ou bien s'accroissent dans des proportions comsidérables et
finissent par envahir tout le protoplasma cellulaire (homogénéisation).

Dés lors il était naturel de se demander s'il y avait parallélisme entre les
modifications morphologiques et les modifications chimiques que nous avions
observées. Nos recherches faites avec Muion sur la surrénale, avec Fauni-
Fremier sur le myocarde et surtout la trés longue recherche faite avec Rarueny
sur la cellule hépatique nous ont montré que ce parallélisme existe hien et
que les variations morphologiques des mitochondries suivent les variations du
tissu_en phosphalides.

Ainsi se trouvait éclairée la nature des mitochondries et reliées entre elles
des recherches chimiques, physiologiques et cytologiques jusque-la sans lien;
cela permettait d’émettre une hypothése de travail sur le réle des mitochondries
dans les phénomenes d’oxydation dont la cellule est le sidge.

X. — HECHERCHES SUR L'IMMUNITE,

Les résultals généraux de nos recherches peuvent étre appliqués i 1'élude
des phénoménes d'immunité. On sait que lorsqu'un microorganisme, une
cellule ou méme certaines substances élrangéres sont inlroduites dans l'orga-
nisme, celui-ci réagit, et cette réaclion se traduit par I'apparition de propriétés
particulitres du sang. On explique ces propriétés par la formalion de substances
nouvelles spéciales, les anticorps. Nous nous sommes demandé si dans un
certain nombre de cas, celui des précipitines, celui des hémolysines, on ne

Exposé des travaux scientifiques - page 21 sur 159


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x233x08&p=21

P e

pourrait pas plus simplement rendre compte des modifications du sérum par
des variations quantitatives de ses éléments.

L'injection dans le péritoine d'un lapin d’organes broyés ou méme, comme
nous I'avons vu avec Bierny, de nucléoprotéides d'organes, rend le sérum
de l'animal préparé « précipitant » pour I'albumine. Nous avons montiré avec
G. Scuaerren que cetle action provient tout d’abord de ce que les organes ainsi
injectés se digtrent, s'autolysent; on observe 'apparition de la méme propriété
du sérum lorsque par une lésion quelconque on provoque la cytolyse d’un
organe. Dés lors on peut se demander si ce ne sont pas ces produits de cytolyse
qui, passant dans le sang et en modifiant la composition, font apparaitre la
propriété précipitante ou, comme on dit, la « précipitine ».

Or, une étude antérieure nous avait montré qu'in vitro les acides gras saturés
peuvent produire des acidalbumines dont le pouvoir précipitant pour I'albumine
est considérable et il se trouve que ces acides gras sont parmi les plus impor-
tants des produits de la cytolyse. On pouvait donc se demander si en les injec-
tant & un animal on n'aménerait pas l'apparition de précipitines lypiques dans
son sérum. C’est ce qui se produit, en effet. Ainsi nous avons, pour la premiére
fois, créé une « précipitine » spécifique avec lous ses caracléres en injeclant
non plus un « antigéne » mais une substance chimiquement définie.

Ces résultats nous ont encouragés a aborder le probléme des « hémoly-
sines » dans un esprit différent de celui de nos devanciers. Certains sérums ont
normalement le pouvoir d'attaquer et de dissoudre les globules d’autres espé-
ces. On peut faire naitre ce pouvoir en injectant des globules rouges d'une
espice étrangtre. Or, le pouvoir d’attaquer les globules d'une espéce donnée
n’est pas également présenté por les sérums des différentes espices animales,
et, inversement, le sérum d'une espice donnée n’hémolyse pas également les
globules des différentes espices. Etudiant successivement les « hémolysines »
natarelles et les « hémolysines » acquises, nous avons montré qu'on peut
en effet ordonner en série les globules suivant leur résistance, les sérums sui-
vant leur activité. La question se posait donc de savoir si quelque chose dans
la composition des globules ou des sérums varie parallélement & ces propriétés.
L’expérience montre que l'ordre de résistance des globules est précisément celui
de leur teneur en acides gras fixes, en phosphatides et que, d’autre part, l'ordre
de puissance croissante des sérams est précisément paralléle & 1'ordre des teneurs
en cholestérine. Il y a donc une variation de composition qui correspond aux
propriétés et cela oriente les recherches dans une voie vraisemblablement [rue-
tueuse.
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XI. — COXTRIBUTION A LA BIOCHIMIE DES MICROORGANISMES. — CULTURE SUR UN MILIEU
CHIMIQUEMENT DEFINI. — EXTENSION AU CAS DES MICROBES DE LA NOTION I)'AC[DES
AMINES INDISPENSABLES.

Un grand nombre de problémes suscités par nos recherches pourraient étre
utilement abordés par1'étude de la nutrition des microorganismes, mais il faudrait
cultiver ceux-ci dans des milienx de composition chimique connue. Or les
«bouillons » que les bactériologistes considérent comme les plus propres a la
culture ont été établis pen & peu empiriquement en partant de matiéres usuelles ;
leur composition n'est pas définie et les raisons de leur valeur sont inconnues.
1l faut d’abord éclairer ces points. Abordant avec Armanp-Deriie, Scuaerren et
Terrorse, le cas de la culture du bacille tuberculeux, nous avons cherché a quoi
étaient dues les qualités du bouillon optimum empirique. En outre de sels et
d’hydrates de carbone connus, ce bouillon contient des éléments azotés dont il
s'agissait de déterminer la nature. Des analyses systématiques nous ont montré
qu’on y rencontrait des acides monoaminés, des acides diaminés et des substances
dites extractives qu’on pouvait caractériser. Des lors il nous a été possible de
constituer synthétiquement des milieux contenant, en outre des sels, du glucose
et de la glycérine, l'un ou plusieurs de ces éléments azolés ; et nous avons finale-
ment obtenu des bouillons ayant toutes les qualités du bouillon empirique mais
parfaitement définis chimiquement. Par des comparaisons systématiques portant
sur un trds grand nombre de mélanges nous avonsd’abord recherché quels étaient
les éléments azotés indispensables pour que le bouillon ait toute sa valeur nutri-
tive, Nous avons reconnu que l'azote devait y étre représenté sous deux formes:
celle d'un acide monoaminé comme le glycocolle et celle d'un acide diaminé
comme l'arginine. En dehors de son résullat pratique, notre recherche aboutit
donc & la généralisation au cas des microbes de la notion d’ cacides aminés indis-
pensables », nolion qui n’avait été établie que pour les étres vivants supérieurs.

Les recherches que nous venons d'exposer ont été poursuivies avec conti-
nuité dans la méme direction. D’aulres questions se sont présentées & nous que
nous avons abordées et qui ont fait l'objet de travaux divers. Nous allons en
résumer quelques-unes.

XIl. — RECHERCHES SUR LE MODE D'ACTION DE LA PIQURE DIABETIQUE.

Cravpe Bernanp avait montré que la pigiire du plancher du quatritme ven-
tricule provoque une hyperglycémie suivie d'une glycosurie marquée, que
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I'excitation des nerfs splanchniques a les mémes effets que cette piqire, qu'aprés
section des splanchniques celle-ci est sans action. D'autre part, Brus (1902) a
montré que l'injection intraveineuse d’adrénaline est suivie d’hyperglycémie se
traduisant par de la glycosurie. L'adrénaline étant un produit des glandes sur-
rénales et ces glandes étant innervées par le splanchnique, je me suis demandé
s'il n'y avait pas connexion entre l'action des surrénales et celle de la pighire dia-
bétique.

- Des expériences sur des lapins m’ont montré que lorsque les surrénales
ont éLé extirpées, la pigiire du quatritme ventricule ne provoque plus de glyco-
surie..

On est alors conduit i faire I'hypothése suivante : le mécanisme par lequel
agit la piqfire ne serait pas, comme le croyait Craune Bervaro, le résullat d'une
action nerveuse directe sur le foie, mais une action humorale due & la décharge
d’adrénaline que provoque l'excitation des splanchniques.

Cette hypothdse a donné lieu & un trés grand nombre de travaux et la ques-
tion est encore 'objet de nombreuses discussions.

XIII. — ExpERIENCES SUR L'HYPERGLOBULIE DES ALTITUDES,

Paur Bert, Viaurr avaient été amenés & penser que, pour s'adapter & la res-
piration dans l'air raréfié des hauts lieux, I'organisme a recours & une multiplica-
tion immédiate du nombre de ses globules rouges (hyperglobulie des altitudes).
Cette notion s’est trouvée remise en uestion a gla suite d'expériences faites & la
demande de I'’Aéro-Club par les membres dc la Société de Biologie. Des expé-
riences exéeutées soit avec Anmanp Deviuvg, lors d’ascensions en haute montagne,
soit avec Laricque, en ballon, nous ont permis de constater que 'nugmentation
du nombre des globules est, dans un grand nombre de cas, purement apparente;
on l'observe seulement dans les capillaires périphériques. Elle parait étre la consé-
quence de modifications vaso-motrices dues, pour une part, & l'influence du
froid.

XIV. — RECHERCHES SUR LES GAZ DE COMBAT.

Lorsque, en 1915, les Allemands, lancant sur nos lignes un nuage de chlore
destiné & tuer sur son passage tout &tre vivant, inaugurdrent la « guerre chi-
mique », la surprise chez nous fut complite. 11 fallait tout improviser, et la
défense et la riposte. Dans l'ensemble du probléme brutalement posé & mnos
chercheurs, la part du physiologiste était double : reconnaitre trés rapidement
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mais trés complétement tous les effets physiologiques des substances utilisées par
I'ennemi dis leur emploi sur le champ de bataille; examiner la valeur offensive
des corps créés par les chimistes francais, on fabriqués dans nos usines en vue
de I'attaque. Travail différent dans les deux cas : dans le premier, une analyse
physiologique serrée entreprise en mettant au besoin en jeu toutes les tech-
niques biologiques d’exploration des divers appareils de I'économie; dans le
second, une création de méthodes de mesure permettant d'évaluer les diverses
propriétés nocives des différents composés toxiques: mais dans les deux cas, tra-
vail intensif, exécuté presque a 'échelle industrielle. I1 fallait, pour le réaliser,
créer d'abord une organisation. Nous I'avons fait, sur un double principe : d'une
part, division du travail par spécialité, avec coopération intime des divers spé-
cialistes; d'autre part, formation d’aides-techniciens pour tout le travail 2
répéter en série. C'est ainsi que le service que nous dirigions a comporté des
laboratoires de physique biologique, de chimie biologique, de physiologie, d'his-
tologie (avec sous-section d’hématologie et d'ophtalmologie), ot chague cher-
cheur était assisté d’aides, avec un secrétariat général pour assurer la liaison. Le
travail était discuté et réparti au cours de réunions quotidiennes. La coopération
ainsi établie s’est montrée efficace. Dans les cas urgents, en cing jours, on a pu
fournir une étude systématique des eflets de composés nouveaux; d'autre part, le
rendement a été considérable. En trois ans, il est sorti du service plus de 750 mé-
moires et études. On y a expérimenté sur plus de 16 000 animaux. Au surplus,
le role du Service de physiologie n’a pas été méconnu, et les publications sur la
guerre chimique faites par les Autorités militaires en ont souligné I'importance.

La plus grande part des résultats de ces études est inédite. Cependant les
effets pharmacologiques de certaines séries chimiques ont déjh fait 1'objet de
publications.

Nous avons aussi fait connaitre des recherches, exécutées avec Morgew, sur la
lipase pulmonaire, sur la composition des liquides d'cedéme; et d’autres pour-
suivies avec Faunt-Fremier et Guievsse sur |'histophysiologie du poumon. De
plus, un certain nombre de faits physiologiques nouveaux ont été signalés ; par
exemple, une étude des réflexes des voies respiratoires, faite en collaboration avec
MacnE et Prasteror, a mis en évidence un réflexe nouveau et un antagonisme
jusqu’ici inconnu entre certains réflexes; elle a permis de montrer qu'il est possible
d’exercer, par voie nerveuse, une action inhibitrice des oxydations générales.

Ces faits posent des problémes importants dont il y aura intérét & pour-
suivre la solution.
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LISTE CHRONOLOGIQUE DES TRAVAUX SCIENTIFIQUES

1900

1. — Variations de la tension osmotique du sang chez les animaunx privés de liquides. (8. 2.1,
17 février, p. 153.)

3. — Régulation de la tension osmotique du sang par les actions vaso-motrices, (B. B., 28 avril,
. 388.)
l 3. — Centres régulateurs de la pression osmotique du sang. (B. B., 2 juin, p. i21.)

k. — Note sur la soif d'origine gastrique. (B. B., 2 juin, p. 523.)

5. — Essai sur la soif, ses causes et son mécanisme. (1 vol. Paris, Alcan.)

1901

fi. — Réle de la viscosité dans les phénoménes osmotiques et dans les échanges organigues.
(B. B., at décembre, p. 1138.)
=. — Présentation d'un viscosimeétre. (L. Il., 21 décembre, p. 11dg.)

1902

8. — Coefficients de viscosité du sérum et du plasma sanguing normaux. (/. Il., 22 mars,
. 365.)

: n. — Etudes viscosimétriques sur la coagulation des albuminoides du plasma sanguin par la
chaleur. (B. B., 22 mars, p. 367.)

10. — Variations de viscosité et variations de quantité des substances albuminoides du plasma
sanguin. (B. B,, 21 juin, p. 765.)

11. — Epilepsie expérimentale par augmentation de la concentration moléculaire du sang
(en coll. avee 8. Larov). (B. B., 19 avril, p. f5a.)

12. — Etat physique du sang et des centres nerveux sous l'influence des agents convulsivants
(en coll. avec 8. Lavov). (B. B., 21 juin, p. 565.)

13. — Variations des albuminoides du plasma sanguin au cours du lavage du sang. — I, Varia-
tions gquantitatives (en coll. avec Victor Hesmr). (B, B., 28 juin, p. 824.)

14. — Variations des albuminofdes du plasma sanguin au cours du lavage du sang, — II, Varia-
tions q‘ﬂa]jtaﬂvﬁg (en coll. avec Victor Hexmi). (B. I, 28 juin‘ P ﬂ.:Tj

15. — Bxpériences sur L hyperglobulie des altitudes (en coll. avec P. A mstaxn-Deuiie). (12, 1.
a5 octobre, p. 1187.)

1. B. It., Comptes rendus des séances de e Socitté de Biologie ; €. R., Comples rendus de I Académie des Sciences,
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1903

16. — Hyperglobulie périphérique sous l'influence du froid (en coll. avec L. Larcqus). (B, B.,
27 juin, p. 8ad.)

17. — Nouvelles expériences sur 'nyperglobulie des altitudes (en coll. avee P. Amvaxo-Drrivie).
{(B. B., 31 octobre, p. 1253.)

18. — Action des radiations du radium sur I'hémoglobine. — Transformation en méthémoglo -
bine (en coll. avec Victor Hexm). (8. B., 21 novembre, p. 1§r2.)

1. — Action des radiations du radium sur les globules rouges. — Modification des échanges
osmotigues (en coll. avee Victor Hexma). (B. ., 21 novembre, p. 1415.)

20. — Note sur les conditions mécaniques circulatoires de la sécrétion urinaire (en coll, aves
Lauy). (B. B., 28 novembre, p. 1314.)

21. — Deuxiéme note sur les conditions mécaniques circulatoires de la séorétion urinaire (en
coll. avee Lauy). (B. B., 28 novembre, p. 1513.)

22. — Etude générale des propriétés des solutions colloidales. — Introduction (en coll, avec
Hexnr, Lacou et Svoped). (B. B., 12 décembre, p. 1613.)

23. — Sur la précipitation des colloides simples par les électrolytes (en coll. avee Hexn, Lavou
et Stonen). (B. B, 19 décembre, p. 1666}

24, — Sur les phénomeénes qui précédent la précipitation des colloides par les électrolytes et
sur les moyens de les mettre en évidence (en coll. avee Hexm, Lavow et Svopec). (B. B., 19 décembre,

p. 1668.)

a5, — Etude des complexes de deux colloides. — I. Etude des complexes de deux collofdes de
méme signe électrigue (¢+n coll. avee Hesn, Lavov el Stones). (B, B., 19 décembre, p. 166g.)

ali. — Etude des complexes de deux collofdes, — II. Etude des complexes de deux collofdes de

signes électriques opposés (en coll. avec Hesuni, Lavtou et Svonen). (B, B., 1y décembre, p- 16i1.)

1904

17. — Action des radiations do radium sur les colloides, les ferments et les globules rouges
(en coll. avee V. Hewmi). (C. R., p. 321.)

28. — Action des radiations du radium sur les collofdes (en coll. avee V. Hesmi), (B. B., 13 février,
b 250.)

: ;,g{,}, — Action des radiations du radium sur les ferments solubles (en coll. avee V. Henmi). (B. B.,
13 février, p. ado.)

3o. — Etude des complexes de deux colloides. — Réversibilité de la précipitation des colloides
positifs par les collofdes négatifs. — Irréversibilité de la précipitation des colloides stables par
les colloides instables. (. 7., a8 mai, p. 863.)

31. — Sur l'action du sang rendu hépatotoxique par injection intra-péritonéale de nucléopro-
téides du foie (en coll. avec Bienny). (B. B.. 18 iwin, p. 1017.)

#a. — BEtude sur les solutions collofdales. — Application de la régle des phases 4 I'étude de la
précipitation des colloides (en coll. avec V. Hexmi). (C. R., p. 757.)

33. — Expériences sur I'hyperglobulie des altitudes (en coll. aves F. Armsunn-Deviiis). (Journ. Phys,
et Path., mai, p. 464-475, Paris, Masson.)

34. — Sur I'action du sang rendu hépatotoxique par injections intra-péritonéales de nucléo-
protéides du foie (en coll. avee H. Buemnr). (€. 2., p. 163g.)

33, - Numération des globules sur des lapins ayant un sympathique coupé, au cours d'ascen-
sion en ballon. (B. B., 23 juillet, p. 191.)
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3f. — Métabolisme du lactose chez les chiens ayant regu des injections de sang hépatotoxique
{en coll. avec Birnny). (. B., 23 juillet, p. 179.)

3=. — Métabolisme du saccharose chez les chiens ayant regu des injections de sang hépato-
toxigue (en coll. avec Brenny). (B. B., 33 juillet, p. 180.)

38. — Précipitation des colloides positifs par les radiations § du radium (en coll. avee V. Huxui).
(B. B., 2 juillet, p. 35.)

3g. — Btude sur le mécanisme de l'action diurétique des sucres (en coll. avec Lawy). (B B.,
a3 juillet, p. 219.)

f0.— Etude sur le mécanisme de l'action diurétique des sucres, — Deuxidme note (on coll. avee
Lauy). (B. B., ad juillet, p. 223.)

f1. — Concentration moléculaire du sang et de l'urine au cours de la polyurie produite par
injections de sueres (en coll. avee Lawy). (B. B., a3 juillet, p. 225.)

fia. — Effets dinrétiques comparés des difiérents sucres (en coll. avee Lawy). (B. B., 23 juillet,

. 237.)

P 48— A propos de l'action diurétique des sucres (en coll. avee Lany). (B, B., 2y oclobre, p. 323.)

fif. — Sur la composition des granules colloidaux (en coll, avec V, Hewmi). (C. K., 3 décembre,
p- 974.)

45. — Sur la précipitation des collofdes (en coll. avee Vietor Hexnt). (C. R. de la Société de Physique,
15 décembre.)

46. — Btudes sur la diurése. — Etude sur le mécanisme de l'action diurétique des sucres. —
I. Conditions mécaniques circulatoires de diurése (en coll. avec H. Lawmx). (Journ. Phys. et Palh.,
novembre, p. 106i6-1079, 6 planches.)

h7. — Les colloides. — Etat actuel de nos connaissances (on coll, avee V. Hesnt). { Reme aénérale
des sciences, novembre-décembre, 8o colonnes. )

1905

48. — Sur les conditions physiques de la polyurie consécutive 4 l'injection intraveineuse de
sucres sur le pouvoir sécréteur du rein (en coll. avec Lamy), (B, ., 18 [évrier, p. 2g4.}

hgy. — Observations sur l'urine de I'homme sain soumis 4 une alimentation pauvre en Na Cl, —
Variations du rapport nﬁ (B. B., 3b février, p. 377.)

So. — Variations de concentration de quelques éléments de l'urine A la suite d'injections
intraveineuses de divers cristalloides (en coll. avee Lawy). (5. B, & avril, p. 663.)

51. — Sur le pouvoir sécréteur du rein (en eoll. avec Lawy). (C. K., 6 mars, p. 683.)

ba, — Examens histologiques des reins aprés injections dans le sang de métaux colloidaux
(en coll. avee G. Srover). (B. B., 15 avril, p. 713.)

53. — Etudes sur la diurése. — II, Sur les conditions physiques de la polyurie provoquée par
l'injection intraveineuse de divers cristallofdes (en coll. avec Laurx). (Journ. Phys. et Path., juillet,
p- 679-689.)

54. — Expériences sur la sélection rénale. — Sélection négative du chlorure de sodium. —
Sélection positive du glucose (en coll. avec Lauy). (B. B., 22 juillet, p. 192.)

1906

53,— Sur la débit urinaire (en coll. avee Lamx). (B. B, 13 janvier, P 59.)
56. — Bur le débit urinaire (en coll. avee Lamy). (B. B., 13 janvier, p. 61,

7. — Action du suc gastrique artificiel sur l'ovalbumine. — Précipitation. — Redissolution
en présence des électrolytes. (. B., 17 mars, p. 5j2.)
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58, — Sur les points ol s8 fixe temporairement 1'eau dans 'organisme. (B. B., 24 mars, p. 588.)

3. — Modifications histologigues dss tubes contournés du rein an cours des polyuries provo=
quées fen coll. aves Lawy et Rararay). (B, B., 31 mars, p. Go1.)

fio. — Etudes sur la diurése. — III, Sur les conditions des variations du débit urinaire (sécré-
tion de 1'eau par le rein) (en coll. avee Lasy). (Journ. Phys. et Path., mars, p. 258-306.)

1. — Modifications histologiques du rein au cours des éliminations d'eau et de cristalloides
{en coll. avec Lawy et Raraeny). (B. B., 1g mai, p. 876.)

s, — Etude sur les éliminations provoquées chez le poulpe (Octopus vulgaris). (B, B., 2 juin,
P- 939.)

3. — Etude histologique du glomérule du rein an cours des polyuries provoquées (en coll. avee
Lauy et Rarneny). (B. B., 26 mai, p. gd1.)

6if. — Une nouvells hypothése sur l'anatomo-physiologie du rein (en coll. avee Lawy), (B. B.
26 mai, p. g3a.)

65. — Sur le mode d'action de la piqire diabétique. — Role des capsules surrénales. (5. B.,
3o jin, p. 1123.)

66, — Histologie du rein du poulpe (Oclopus vulgaris) 4 1'état normal et au cours des élimina-
tions provoquées (en coll. avee Rarueny). (B. B., 3o juin, p. 1121.)

(7. — Sur les modifications de la sécrétion urinaire. — Action des sels de calcium (en coll-
aveo Lauy), (B, B., a1 juillet, p. 102.)

68. — Etudes sur la diurése. — IV. Modifications histologiques du rein au cours de I'élimina-
tion de l'eau et des cristalloides (en coll. avec Lauy et F. Barneny). (Jowrn. Phys. et Path., juillet,
p- 624-634, 2 planches.)

6g. — Etude sur la diurése. — V. Les théories de la sécrétion rénale. Une nouvelle hypo-
thése sur 1'anatomo-physiologie du rein (en coll. avee Lamy). (Jour. de Phys. et Path,, juillet,
p- Gbo-tiga.)

70. — Sur les complexes de 1'ovalbumine pure. (C. R., 8 octobre.)

71. — Recherches sur les complexes colloidaux d'albuminoides. — I. Les complexes mucine-
albumine et mucine-pepsine-albumine, (5. B., 3 novembre, p. 353.)

73. — II. Les complexes caséine-albumine, nucléo-albumine-albumine et alcali-albumine-
albumine. (8. 8., 10 novembre, p. 397.)

73. — HI. Les complexes de l'acidalbumine et les nucléoprotéides. — Application de la régle
des signes aux solutions colloidales précipitables par dialyse.(B. B., 17 novembre p. 437.)

74. — Conditions générales de persistance, de précipitation et de redissolution des solutions
colloidales (en coll. avec V. Henni), (5. B., 17 novembre, p. 433.)

75. — Surlescomplexes collofdaux d'albuminoides. (B. B., 1°* décembre, p. 534.)

6. — IV, Les complexes nucléine-albumine et acide mucléinique-albumine. Les nucléopro-
téides et les nucléines sont des complexes collofdaunx. (E. B., 1°r décembre, p. 537.)

1907

77. — V. Influence des électrolytes sur la précipitabilité et la solubilité des combinaisons
d'absorption et des complexes colloidaux d'albuminocides. (. 1., 1a janvier, p. 46.)

78. — WVI. Action des acides et des alcalis sur I'albumine. (B. B., 23 mars, p. Sar.)

79. — Sur les propriétés desprécipités d'albumine parl'alcool. — Redissolution dansl'alcoolen
présence d'électrolytes (en coll, avec K. Ternome). (B. B., 23 février, p. 317.)

fo. — Recherches sur les complexes colloidaux d'albuminoides et de lipoides. -— I. Les léci-
thalbumines sont des complexes colloidaux (en coll. avec Tranoe). (B, B., g mars, p. 398,
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81. — II Sur les jécorines naturelles et artificielles (en coll. avec Temmome). (. B., § mai,
p- 773.)

82, — QCrises épileptigues 4 la suite dela ligature temporaire des veines rénales (en coll. avee
Cumnag). (B. B., 13 aveil, p. Gg8.)

83. — Etudes sur le corps fungiforme du poulpe {Octopus vulgaris). (Journ. del'Anatomie et de la
Plysiologie, Paris, Alcan, janvier, p. 25 §3.) .

84. — Modifications histologigues du rein normal au cours des diverses diuréses provoquées.
— I. Etudes sur le rat : modifications vacuelaires (en coll. avec F. Rarmenv). (B. B., a7 avril,
r- 739.)

85. — II. Etudes sur le rat: modifications de structure protoplasmique (en coll. avec F, Rarneny).
(B. B., 4 mai, p. 770.)

86. — Sur le pouveir diurétique comparé des sucres (en eoll. avec Lawy). (B, R, { mai,
p. So4-808.)

87, — iInfluence du rythme artériel sur la sécrétion urinaire. — Dispositif pour circulations
am.ﬁciol!ea rythmées (on coll, avee Lawy). (8. B, G juillet, p. 44.)

88. — Comparaison des circulations artificielles continues et rythmées & travers le rein (en coll.
aves Lawr). (B. B., 13 juillet, p. woth.)

8. — Etudes ultramicroscopiques sur guelques colloides organigques. Deux états optigues des
colloides organiques (/. ., 6 juillet, p. f2.)

go. — Etudes nltramicroscopiques sur les colloides. — II. Précipitation par les électrolytes. - -
Guagulaﬁonpar la chaleur. (/. B., 20 _ill.iilcl.. P IS:’;,}

gi. — Etundes ultramicroscopiques sur le plasma sanguin. (B, B., 3o novembre, p. 553,)

ga. — Sur la notion de « globuline » et la classification des albuminoides d'aprés leur état
colloidal. {_R, B., 7 décembre, P fint -}

g3, — Lacoagulation dn plasma sanguin. — Etude ultramicroscopigque. (I2. 1., 14 décembre,
p. 658.)

gfi. — Modifications histologiques du rein normal au cours des diverses diurdses provoquées,
— MI. Etndes sur le lapin (en ecoll. avec F. Rarneny). (B, B, 13 juillet, p. 108.)

g5. — Influence de la réaction du milien sur la grandeur des granules colloidaux (en coll,
avec Scuaevren el Tennowsg). (C. R., 2 novembre.)

gb. — L'état colloidal (en coll. avec V. Hexmi). (In Traitd de Physique de Chwolson, trad, frangaise,
Paris, Hermann. )

1908

g7. — Sur un cas d'albuminurie dite « acéto-soluble » chez une malade en état de rétention
chlorurée (en coll. avee F. Rarueny), (B. B., 18 janvier, p. 63.)

g3. — Ablation des surrénales et diabéte pancréatique. (4. B., 8 [vrier, p. 219.)

g9. — Recherches complémentaires sur les lésions du foie et du rein aprés ligature tempo-
raire des veines rénales (en coll. avec Cmnig). (B. B., p. 51g.)

100. — Images par contrastes et photographies de préparation microscopiques frafches.
Application a 1'étude dutissu rénal (en coll. avee Mlle Cuevrorox et F. Rarneny). (B, B, re* février,
p. 182.)

tor. — Sur la structure des gels. — Application 4 I'étude de la constitution du protoplasma
animal et des liquides de I'organisme (en coll. avec G. Scuaprven). (B. B., 11 avril, p- G81,)

103, — Sur la structure ultramicroscopique des empois d'amidon et de leurs constituants (en
coll. avee Mme Gari-Guuzewska et G, Scmaereen). (B, B,, § avril, p- 599.)
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103, — Dispositif pour filtration & travers les membranes (en coll. avec Scuaevvsn et Tennome).
(B. B., a2 février, p. 318.)

104. — Recherches sur les savons considérés comme collofdes (en coll, avec Scuserren et Ter-
noixe). (B, B., 2g février, p. 356.)

105. — Recherches physico-chimiques sur les savons considérés comme collofdes (en coll.
avec Scuameren et Tennome). (C. R, 2 mars.)

10fi, — Sur le transport électrique des colloides inorganiques (en coll. avee E. Sauues). (C. R.,
13 avril.)

107. — Sur la réalisation in vivo et in vitro de précipitines pour l'ovalbumine 4 partir d'anti-
génes chimiquement définis (en coll, avee G, Scuaerren), (€. H., 3 aobl,)

108. — Modifications histologignes du rein an cours des polyuries répétées (en coll. avee
Rarueny), (B, B., 18 juillet, p. 134.)

10, — Leésions du foie et du rein produites par des injections d'acides gras, de savons
d'éthers (en coll. avec F. Rarueny et G. Bcunaerven). (B, I, 23 juillet, p. ato.)

110, — Rapport sur une mission scientifiquée & Iéna (en coll, avec Mlle Cuevnoros et V. Hesui):
{Nouvelles archives des Missions seientifiques, XVIL.)

1909

111, — Recherches sur I'histophysiologie de la sécrétion urinaire chez les Mammiféres (en
coll. avee F. Ravneny). (Archives oJ' Anatomie microscopique, Xf, 1 ¢ p. 134-166,)

112. -— Histophysiologie du rein de Tupinambis teguixin (en coll. avec F. BRarmeny). (Journ.
de U'Anatomie et de la Physiologie, ne 4, p. 321-338.)

113, — Sur la constitution et le rdéle des mitochondries (en coll. avec Favmé-Fuomier et
G. Scuaeeren). (B B., 3 juin, p. g21.)

114. — Sur la coloration du glycogéne. [B. B., 3o janvier, p. 183.)

115. — Sur les réactions chimiques des mitochondries (en coll. avee Favni-Fuesuer et G. Scuaee-
ven). (B. B., 18 décembre, p. 569.)

11fi. — Lésions expérimentales des cellules du foie (en coll. avee F. Rarneny et G. Scuaereen),
(B. B., 11 décembre, p. 211.)

117. — Sur les lésions expérimentales des cellules du foie. (£2. I, p. 770.)

118, — Contribution 4 'étude des acidalbumines, particulidgrement des acidalbumines d’'acides
gras (en coll. avee (G, Scoswvven). [Archivio di Fisiologia, VII, p. §37-489.)

1910

11j). — Sur les réactions microchimiques des corps gras et la réaction de Gram (en coll.
avec M. Guenner et G, Scuseveen). (B, B., 26 lévrier, p, 353.)

120. — 3ur les propriétés des granulations on mitochondries de la cellule hépatique normale
{en coll. avec Ravneny el Scuagreen). (B. B., p, fo7.)

_ 1a1. — Sur l'aspect et les variations des granulations on mitochondries de la cellule hépa-

tique (en coll. avec Rarneny el Scuarvven). (B. ., p. f27.)

1212. — Réaction des cellules hépatiques & diverses substances organigues (en coll. avee
F. Rarneny el G. Scuserren). (B. B, p. 530-}

123, — Appareil 4 contention pour lapins (en coll. avec Scuaeeren). (B, B., p. 948.)

124, — Microchimie des éléments mitochondrieux du myocarde (en coll. avee Favni-Fresuer et
G. Scusevern). (C. R., Association des Anatomistes, 2° Réunion, Broxelles, p. 70-75.)
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126. — Sur la microchimie des corps gras. Application & I'étude des mitochondries (en coll,
avee Favnd-Frewmer el Scuaereen), (Archives d' Analomie microseopique, p. 21-100, Paris, Masson.)

126, — Sur la microchimie des corps gras (en coll. avec Faumi-Fremer et G. Scmapvven). (Ana-
tomischer Anzeiger, XXVI, p. bgl.)

127. — Lésions expérimentales de la cellule hépatique (en coll. avee F. Ravneny et G. Scnaeeven).
(Archives de Médecine expérimentale, n® 2, mars. Paris, Masson.)

1911

128, — Recherches sur les hémolysines. — I. Sur la spécificité des hémolysines naturelles.

12g. — IL. 8ur la spécificité des hémolysines acquises (en coll. avec G. Scuaeeven). (Journal de
Phys, et Path. générale, juillet, n® §, pp. Ha8-541 et 553-564.)

130. — Lésions du foie et du rein 4 la suite d'injections des acides butyrigues et oxybuty-
riques a et ? (en coll. avec F. Rarueny el G. Scmerven). (B, B., p. b2g.)

1912

181, — Culture du bacille de Koch en milieu chimiquement défini (en coll. avec P. Amsiasn-
Deviiie, Bcuarren el Ternore), (G, K., p. 154, 1y ldvrier.)

132. — Dosage de la cholestérine par les méthodes de Kumagawa-Suto et Windaus combinées
(en coll. avec Scuaerern). (BB., p. 362.)

133. — Sur les mitochondries de la cellule hépatigue (en coll. avec F, Ratnenyel G. Sensevern),
(B B., p. 217.)

134. — Sur le protoplasma de la cellule hépatique (en coll. avee F. Rarneny et G. Scusevven).
(B. B., p. 307.)

135. — Contribution 4 la microchimie des surrénales. — I. Recherches sur les surrénales de
cheval (en coll, avec P, Murox et G, S-cu.\g:pn:n}. (B. B., 27 juillﬂl, p- 313}

136, — Microchimie des surrénales, Surrénales de mouton. (B. B., a7 juillet, p. 315.)

137. — Composition chimigue du sang et hémolyse (en coll. avee G. Scueeren). (C. R., CLV,
14 oclobre, p. 528.)

1913

138. — Valeur de.quelques méthodes histologiques pour la fixation des corps gras (en coll.
avee G. Scuseeven). (B B., LXXIV, p, 241, 1°7 février.)

139, — La composition des tissus en acides gras non volatils et en cholestérine et l'existence
possible d'une constance lipocytique (en coll. avee G. Scuserren). (C. R., CLVIL, p. 487, 1o février.)

14io. — Culture du bacille de Koch en milien chimiquement défini (en coll. avec Tenmoixe el
G. Bemapvven). (B, B., LXXIV, 8 février, p. 272.)

th1. — L'ean d’'imbibition des tissus (1. B., LXVIV, 12 avril, p 750.)

142. — Coefficient lipocytique et imbibition des cellules vivantes par l'ean (en coll. avec
G, Scasereen). (C. R., CLVI, p. 1253, a1 avril.)

143. — Recherches sur la tensur des tissus en lipoides. Existence possible d'une comstance
lipocytique. 1°* mémoire. Introduction et technique (en coll. avec G. Scuaevven), (Journal Phys. et Path.,
XV, 15 mai, pp. S1o-514.)

144. — 2* mémoire. Résultats expérimentaunx (en coll. avee G. Scuaeveen). ((bid., XV, 15 mai,
pp- 334-348.) ;
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145. — Une hypothése de travail sur le réle physiologique des mitochondries (cn coll. avec
G. Scuaerren). (B. B., LXXIV, 28 juin, p. 1384.)

14ti. — Recherches sur la constance lipocytique. Teneur des tissus en lipoides phosphorés
(en coll. avec G. Scuarvrer). (O, K., CLVIL, p. 156, 15 juillet).

147. — Recherhes sur la teneur des tissus en lipoides. 3* mémoire : teneur des tissus en phos-
phore lié aux lipoides (en coll. avec G. Scuaeeven). (Journal Phys, et Path., XV, pp. 773-788, 4 juillet.)

148. — Contribution de la biochimie des microorganismes. — I. Le bacille tuberculeux; culture
en milieu chimiguement défini (en coll. avec Ansawp-Devinie, Scuaerven el Tennome). (Jowrnal Phys. et
Path., XV, pp. 795-811; juillet.)

1hg-150. — Action des fixateurs chromo-osmiques sur les lipoides des tissus. — I. Action
hydrolysante, action oxydante. — II. Action insolubilisante ; action sur la colorabilité (en coll.
avec G. Scuaevren), (B, B., LXXV, 1q et a6 juillet, 136 et 214.)

151. — Recherches sur la teneur des tissus en lipoides. — 4° mémoire. Teneur en lipoides
des globules et du sérum sanguin (en coll. avec G. Scuarrven). (Jowrnal Phys. ¢t Path., XV, 5 sep-
tembre, pp. 484-gg8.)

153, — Sor les effets des ligatures temporaires des veines rénales (en coll. avec A. Fnous et
F. Rarueny). (B, B., LXXY, 6 décembre, p. 528.)

153. — Actions de guelgques fixateurs des cellules nerveuses sur la composition chimigue du
tissu (en coll. avecJ. Mawas et G. Scmarvren). (B. B,, LXXV, 13 décembre, p. 560.)

1914

124, — Recherches sur les constantes cellulaires. Teneur des cellules en eau. — 1°* mémoire,
discussion théorique. L'eau constante cellulaire (cn coll. avec G. Scuserven). (Journal Phys. et Path.,
XVI, 1 janvier, p. 1-16.)

155, — 2* mémoire. Rapport entre la teneur des cellules en lipoides et leur teneur en eau
(on coll. avec G. Scuserven). ([bid., XVI, 1, janvier, p. 23-38.)

106, — Recherches sur les variations des équilibres cellulaires. I'a.riatinna de la teneur des
tissus en lipoides et en eau au cours de 'inanition absolue (en coll. avec G, Scuaeerven). (Ibid., XVI,
2 mars, p. 203-211.)

137. — La formation du « foie gras » an cours du gavage de I'oie (en coll. avee F. Rarueny,
G. Scmaerven et B. F. Tennose). (B, B., LXXVI, 21 mars, p. 4g.)

158-159. — Variations de la teneur en lipofdes et activité physiologique des tissus. Cas de la
régulation thermigue. — I, Hibernants, poikilothermes et homéothermes. — II. Réaction des homéo-
thermes au refroidissement et & 'échauffement (en coll. avee G. Scuawrren). (Journal Phys. et Path.,
XVI, 3 mai, PD- 323-336 et 337—359.]

1io-161. — Les granulations ou mitochondries de la cellule hépatigue (en coll. avec F, Rarueny
et G. Seuameren). (1bid., XVI, § juillet, pp. 581-byb et Bo7-622, 2 planches.)

162, — Constance de la concentration des organismes entiers en lipoides phosphorés. Concen-
tration en lipoides au cours de la croissance. Application a la biométrigue (en coll. avec
G. Seumaerven). (C. /., GLIX, p. 1o3, 6 juillet.)

19419
fi3. — Extension au cas des microbes de la notion d'acides aminés indispensables, Réle de

l'arginine et de 'histidine dans la culture du bacille de Koch sur milieu chimiquement défini
{en coll, avec (3. Suu,q_zn’znj, {B, B., LXXXII, p- 113, janvier.}
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164 . — La lipase du tissu pulmonaire (en coll. avec P. Monew). (Bulletin de la Soe. de Chimie biolo-
qique, 1, n* 4, p. 189.)

165, — L'état fonctionnel du rein comparé 4 son aspect histologique et &4 sa composition
chimique (en eoll. avec Aswanp, I'. Rarneny el G. Scumaweren). (B, B., LXXXIL, p. 1336, 20 décembre.)

1922

166. — Les modalités de 'action du chlore sur 'oxyhémoglobine (en coll. avee I, Viis). (Hulle-
tin de la Soe. de Chimie biologique, 1, n* 2, p. gh.)

1f7. — Mode d'action des gaz de combat utilisés pendant la guerre. (C. R., CLXX,
3 mai, p. 1073.)

168. — Lésions pulmonaires déterminées par les gaz sufiocants (en coll. avee Favnf-Fuewmer ol
A. Gumeysse). (C. R., CLXX, 25 mai, p. 128g.)

16y, — Actions réflexes produites par lirritation des premiéres voies respiratoires (en coll.
avec H. Masze ot L. Puasrevon). (C. R., CLXX, 31 mai, p 1347.)

170, — Mécanisme de la mort dans le cas d'edéme pulmonaire aigm causé par Vinspiration
de vapeurs ou de gaz nocifs {orl coll. avee H. Macwe ot L. Prasveror). (. K., ﬂl,\,\_‘ 'Fj“i“- P ln’l..‘H,:I

171. --- Lésions cutanées déterminées par certains composés vésicants (cn coll. avee I, Faiune-
Fuewer, A, Guiersse el H. Magxg). (€. R., CLXX, 1§ juin, p. 14706.)

173, — Lésions pulmonaires déterminées par les corps vésicants (cn coll. avee B, Favnt-Freuier,
A. Guipvsse el L. Puawrerod). (G, R, CLXX, 21 juin, p. 1532.)

173, — Sur 'action toxique du sulfure d’éthyle dichloré (en coll, avee 1. Macse el L. Prasrevon).
(€. R., CLXX, 28 juin, p. 1625.)

174. -~ Action physiologique de I'éther diméthylique dichloré symétrique (en coll, avee L. Prax-
reroL el A, Tovnsax). (G, R., GLXXI, 3 juillet, p. o.)

1 ’]5. — Bur l'intoxication par les méthanes nitrohalogénés (un goll, avee L. Praxrevon et . "n":.E:s.}.
(C. B., CLXXI, 27 décembre, p. 1356.)

1921

176, — Sur les propriétés pharmacodynamigques de quelques éthers-sulfures halogénés (sul-
fures d éthyle dichloré et dibromé, sulfure de propyle dichloré) [en coll. avee H, Macse et L. Praa-
teron). (Bulletin de la Soe. de Chimie biologique, 111, ne 1, p. g. Paris, Dunod.)

177. — Note sur la compoesition du liguide apparaissant dans le poumon an cours de I'cedéme
pulmonaire aignu expérimental (en coll. avec P. Monud). (Bulletin de la Société de Chimie bivlogique, 111,
n* g, Hao.)
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EXPOSE ANALYTIQUE DES TRAVAUX'

|
RECHERCHES SUR LA PRESSION OSMOTIQUE DES LIQUIDES ORGANIQUES
ET LA CIRCULATION DE L'EAU DANS L'ORGANISME
CONSEQUENCES PHYSIOLOGIQUES DES VARIATIONS DE PRESSION
OSMOTIQUE DU BANG

I. — Variation de la concentration moléculaire du sang chez les animaux (1, 3)

1° ANIMAUX PRIVES DE LIQuings. — Les chiens soumis 4 une alimenlalion sn‘:c:ha et lola-
lement privés de boisson baissent progressivement de poids : par exemple, en sepl jours,
de a1 kilogrammes & 13 kg, 100; de 12 kilogrammes & 5 kg. boo ; de 19 & 16 kilogrammes ;
de a4 & 16 kilogrammes, ete...

Dans les premiers jours, le point cryoscopique du sang reste normal ; puis il s’éléve. On
constate aprés six ou sept jours une élévation de A — — o0*60 i — 068 ; de — 0°64 4— 0°67,5;
de —0°67 & — 0%6; de — o0%6o & —0*70 et méme — o071, elc... Ces phénoménes sont trés
différents de ceux qu'on observe dans l'inanilion simple ol la baisse de poids est bien
moins rapide et ol 'augmentalion de concentralion moléculaire du sang est beaucoup plus
faible. D'autre part, les animaux soumis & I'inanition, mais non privés de boisson, ne pré-
sentent pas d'augmentation de la concentration moléculaire du sang. Le retour & la
normale chez 1'animal privé de liquide, auquel on donne i boire de l'eau, se fait lrés rapi-
dement, en quelques heures.

2° ANIMAUX SOUMIS A UNE SUDATION FORCEE. — Les lapins el les chiens placés dans une
cluve séche & 37°, 38°, 3¢°, pendant deux heures, présentent une élévalion de la concen-
Lration moléculaire du zang, le point cryoscopique passanit de — o"hg & — o070,

Il. — Effets de 1'élévation de la concentration moléculaire du sang (11, 12)

En 1887, Ivonovi a montré qu'on peut provoquer des convulsions chez le chien, en
injectant dans les veines des solulions concentrées de chlorure de sodium. Nous avons

1. Les chiffres placés aprés les tilres renvoient & la liste chromologique des travaux, el
indiquent ceux d'entre eux qui sont analysés.

4
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montré, avec Larou, que tous les cristalloides qui ne sont pas immédiatement toxigues
pour l'animal peuvent, lorsqu’on les injecle & forle concentration, provoquer tous les
signes de I'épilepsie externe (période tonique courle, période clonique plus longue et
stertor, phénoménes oculaires et pupillaires, abolilion du réflexe cornéen, elc...) et inlerne
(élévation de la pression artérielle et vaso-constriction géndralisée). Ces phénoménes se
produisent, par exemple, apris I'injection de sulfate de soude, de bicarbonate de soude, de
glucose, de laclose, de saccharose, mais pas aprés injection de bromure de sodium.

Dans tous les cas, an moment ol la erise apparait, le point cryoscopique est plus bas
que — 0°72 ; par exemple, aprés une injection & un chien de 15 kilogrammes, de 820 cm?
de solution conlenant 310 grammes de glucose, maintenue i 37° et poussée dans la veine
fémorale i une vitesse de 6 em® par minute, quand la crise apparait, le point cryosco-
pique du sérum est A = — ¢°74, On trouve pour un cerlain nombre [de sels des chiffres
plus bas encore.

Ill. — Modifications vasculaires provoquées par 'augmentation
de concentration moléculaire du sang (2, 5)

A des chiens curarisés et dont la vie est enlretenue par la respiration artilicielle, on
introduit une canule en T dans 'artire fémorale, canule reliée & un vase de Mariolte con-
tenant des solutions maintenues i 3¢°. On injecle ainsi sous une pression connue, toujours
la méme, des solutions de chlorure de sodium, soit hypertoniques (A== —2"jo & —3°%),
soit hypolonigques (A= —o*10 & — 0°a0); on injecte Go & 120 em®en une minute environ.
On explore la pression artérielle au moyen d'un sphygmo manoméitre enregistreur de
Franck et les réactions vasculaires, au moyen de 'appareil pléthysmographique de Franck-
Hallion. Dans ces conditions, on observe les phénoménes suivants : quand on injects une
solution hypolonique, on conslate : pas devariations de la pression artérielle on une légére
baisse et une vaso-dilatation du rein. Par contre, dans les cas d'injection hypertonique, on
constate : une élévation de la pression arlérielle, une vaso-dilatalion locale, une vaso-dila-
tation rénale, intestinale, linguale, phénoménes qui ont pour effet d'angmenter considé.
rablement la vitesse du sang.

Ces phénoménes cardio-vasculaires ne sont pas le fait d'une action directe du sang de
concentration moléculaire exagérée sur les centres puisque, nous l'avons vu plus haut, ces
phénoménes produisent, au contraire, en méme temps que Vélévation de pression, une
vaso-constriction généralisée. Au surplus, les phénom&nes produits par l'injection hyper-
tonique se déclanchent instantanément ; il s'agit done de réflexes, dont ce point de départ
e trouve dans I'endothélium des vaisseaux, et dont la transmission pourrait se faire par
les nerfs vaso-sensibles de Hecen.

O est le centre de ces aclions réflexes ? Si 'on sectionne le bulbe rachidien au niveau
de son union avec la prolubérance annulaire, les réactions précédentes ne sont pas
entravées ; au conlraire, on ne peut plus les reproduire, si on isole le bulbe de la moelle.
Le centre serait done bulbaire, En effet, si on cocainige le bulbe, l'excitation locale par
une solution hypertonique me produit pas de réaction vasculaire ; quand 'effet de la cocai-
nisation a disparu, la réaction redevient possible.
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Les phénoménes vasculaires dus A une augmentation de la concentration moléculaire
du sang se produisent dans lous les lerritoires vasculaires que nous avons examinés. En
particulier, si 'on introduit une solution hypertonijue dans l'estomae, on provogue un
appel d'eau el une augmentation de la concentration moléculaire du sang qui irrigue
I'organe ; immédiatement, on constate les mémes réactions vasculaires que lorsqu’on
injecle une solution hypertonique dans une patte.

IV. — Réserves d'ean dans organisme et leur mobilisation (568)

Recherchant 8'il y a des réserves d’ean dans l'organisme et ol elles peuvent se localiser,
nous avons constaté: 1° que 'eau ingérée ne demeure pas dans le sang circulant. Si, par
exemple, & un ohien de 10 kilogrammes, on fail ingérer & la sonde (oo em® d’eau, la quan-
tilé d'eau du sang qui était auparavant de 8co p. 1000 estaprés de 8o7 p. 1000;

2* 8i l'on injecte une petite dose d'ean salée (de 3 & 16 p. 1 ooo) dans la veine porle, elle
demenre dans le foie, le sang circulant n’est pas dilué. Inversement, si on fait une fistule
d’Eck temporaire, apris injection d'ean salée dans une veine mdsaraique, la quantilé d'eau
du sang circulant augmente ;

3¢ Si la quantité d’eau injectée dans la veine porte est plus forte, la quantité d’eau du
sang sus-hépatique el carolidien augmente ;

A partir de ce moment, on se retrouve dans un cas identique & celui des injeclions inlra-
veinenses d'ean salée, étudié par Dastne et Love, Excrrs, Acnanp el Loeren. Tous ces expé-
rimentateurs ont reconnu que l'eau injeclée ne demeure pas dans le sang. Excers pensail
qu’'elle passe dans les muscles ;

4* Or, i l'on injecte dans le sang des quanlilés d’eau correspondant 4 une injection
forte, non pas énorme, la quantité d'ean des muscles n’angmente pas et méme le plus
souvent diminue. La quantité d'eau du foie augmenie toujours, mais insuffisamment
pour constituer le principal dépdt de 'eaun ;

i* On est done conduit & supposer que le dépot physiologique de l'eau, son principal
lieu de fixation temporaire est le tissu musculaire sous-cutané, périmusculaire el sous-
séreux. Ce tissu constitue une surface considérable de plusieurs métres carrés; or, une
augmentation d’'un demi-millimétre d’épaisseur, invisible, permet de loger o0 cm? par
maetre carre.

V. — Régulation de la tension osmotique du sang et mécanisme
psycho-physiologique de la soif (2, 3, 4, 5)

La concentration moléculaire du sang demeure fixe dans I'organisme normal. Recher-
chant les mécanismes régulateurs de cette fixité, j'ai montré que les phénoménes vas-
culaires décrits plus haut constituent un premier mécanisme régulaleur mis en jeu,
lorsque la concentration du sang augmente dans un territoire vasculaire quelconque de
I'économie ; elle délermine, en effet, un brassage du sang.

Quand la concentration augmente dans le sang total, 'organisme doit faire appel aux
réserves d'eau. &i celles-ci sont insuffisanles, la soif apparait; j'ai distingué des soifs
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locales comme la soif d'origine gastrique, qui se produil lorsqu’on ingére des solutions
hypertoniques et la soif générale corrélative d'une augmentation générale de la concen-
tralion moléculaire du sang. Les animaux privés de liquide et dont la concenlration aug-
menle, onl une soif ardente, Si & un chien, chez qui le point cryoscopique du sang a
passé en quatre jours de — o°6o & — 0°65 pendant que le poids descendail de 124 g kilo-
grammes, on injecte dans la veine fémorale deux litres d'eau bouillie salée dont
A = —o°18 en deux heures, l'injection terminée, 'animal & qui on présente de l'eau n'a
plus soif. Par contre, chez un autre chien, chez qui le point cryoscopique a passé de

- 0°6o & — 0°68 pendant qu'il maigrissait, lui aussi, de 4 kilogrammes, on injecte une
solution dont A = — 0°65 ; apris une injection de deux litres de solution en deux heures,
il boit 2 litres 1/2 d’eau. Cetle expérience précise une expérience classique de Macexpig,
elmontre que la soif dépend, non pas du manque d’eau, mais de I'augmentation de la con-
centration moléculaire du sang.

Chez I'homme, on sait qu’an cours d'une certaine maladie, le diabéle insipide, la soif est
intense. J'ai pu montrer que la concentration moléculaire du sang chez ces malades aug-
menle dés qu'on les prive de boisson pendant une heure et dans des proportions considé-
rables et que c'est & ce moment que la soif apparaft!.

Jai fail une étude psycho-physiologique des caraclires de lasoil, en recherchant d'abord
(uels sont les concomitants physiologiques de la sensation de soif chez 'homme et en
¢tudiant les éléments de celle sensation. Cet ensemble d'études sur la so0if a servi de point

de départ aux recherches ullérieures, notamment 4 celles de Canxon qui a confirmé nos
résultats.

1. La mise en dévidence de ce phénomene a élé le point de départ d’études nouvelles sur le
diabéte insipide, nolamment de celles d'Ampann,
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ETUDES SUR LA SECRETION URINAIRE

I. — Etudes sur les conditions mécaniques circulatoires de la sécrétion urinaire
(avec 1. Lamy) (20, a1, 3g, 4o, 42, 43, 46)

Pour étudier dans quelle mesure la séerétion urinaire dépend des conditions mécaniques
circulatoires, nous avons provoqué des polyuries, en particulier & l'aide d’injections intra-
veineuses de sucres. Nous nous sommes demandé si la polyurie produite par ces injeclions
dépend : 1° de lu pression sanguine et 2* de la vitesse de la circulation du sang dans les
vaisseaux du rein. Cette seconde condition dépend elle-méme, de trois facteurs : de la pres-
sion artérielle, du calibre des vaisseaux du rein, de I'état physique du sang.

A la question de savoir si les polyuries provogquées dépendent des conditions mécaniques
circulatoires, les auleurs qui nous avaient précédés, Charles Ricner, Ausenton:, Hilnon el
ARRous, STARLING, GorrLIER et Macwus, avaient fait des réponses qui ne concordaient pas.
Apris avoir délerminé quelles sont les condilions expérimentales dans lesquelles on peut,
avec le minimum de chances d’erreur, étudier les phénoménes eirculatoires au cours de la
diurése chez le chien, nous avons entrepris une longue série d'expériences qui nous a donné
les résultals suivants :

A. Pression ARTERIELLE ET CALIBRE DER VAISEEALX DU REIN AU COURS DE LA DIURESE, —
Tout d'abord, il existe une valeur de la pression au-dessous de laquelle il n’y a jamais e
diurdse, mais cetle valeur est extrémement basse, On peut encore provoquer des polyuries
par injeclion intraveineuse de sucre, quand la pression est de 1 i 2 centimilres de mercure,
D'autre part, au-dessous d'un certain degré de vaso-consiriction, la polyurie sucrée s'arréte,
Mais il y a lieu d'écarter ces cas extrémes comme peu physiologiques. 5i l'on s'en tient aux
expériences ol ni ’abaissement de pression, ni la vaso-constriclion ne sont aussi accentués
et si l'on examine ce que deviennent la pression artérielle et le calibre des vaisseaux du rein
(mesuré par la pléthysmographie) pendant la polyurie, on constate que ces phénoménes
circulatoires peuvent se présenter sous divers types.

a) Premier lype. — Dans certains cas — ce sont cenx qui sont considérés comme ‘“lant la régle
par les auteurs classiques — ln pression artérielle s'élive el le rein se dilate; ajoutons : les hatle-
menls du rein augmentent d'amplitude. Mais ce parallélisme de I'élévation de pression, de la
vaso-dlilatation, sont exceptionnels, On peut, en effet, observer les cas suivants : 1* la pression
s'tléve el le rein se dilate d'une fagon continue; mais la dilatetion vaso-rénale progressive se
poursuit encore quand la sécrétion urinaire a cessé; »° la pression s'éléve et le rein se dilate
d'une fagon discontinue, sans parallélisme avee la diurdse; 3* la pression s'éléve el le volume du
rein augmente ; et la diurése est nulle.
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b) Deuziime lype. — Dans un certain nombre de cas, la pression et le volume restent inva-
riables et cependant, la polyurie s'établit. Il est possible de réaliser ces conditions presque &
coup sir : il suffit de chloraliser I'animal assez profondément pour supprimer les réactions
cardio-vasculaires,

¢) Troisitme type. — Quelquefois, la pression s'abaisse ou reste constante : le volume du rein
angmente, soil pendant toute la polyurie, soit an début seulement.

d) Quatridme lype. — Enfin, dans cerlains cas, relativemenl rares, nous avons vu la diurise
s'établir pendant que la pression s'abaisse et que le volume du rein diminue,

Ainsi, nos expériences montrent qu'd la suite des injections intraveineuscs de sucres,
on peut observer & peu prés tous les lypes de réactions circulatoires; il n'y en a aucune
qui soit en rapport constant avec la polyurie.

B, VAnmarions pE L'ETAT PHYSIQUE DU sANG. — La vitesse circulatoire peut étre influencée
non seulement par les variations de la pression sanguine et du calibre des vaisseaux, mais
encore par celle de la fluidité du sang. Nous avons évalué celte dernitre en mesurant la
viscosité du sang. Nous avons vu que l'injection intraveineuse de sucre est loujours suivie
d'une diminution de celle viscosilé, Mais la viscosilé sanguine n’est pas toujours abaissde
quand la diurése commence; et, au cours des expériences, il n'y a pas de parallélisme entre
la diurése et les modilicalivns de la viscosilé.

Nos expériences montrent donc qu'on ne peut élablir de relation constante entre la
polyurie produite par les injections intraveineuses de sucres, d'une part, et d'autre part,
I'élévalion de la pression artérielle ou I'accélération de la circulation sanguine.

Il. — Etundes sar les conditions physiques de la polyurie provoquée
(avec H. Lamy) (48, 5o, 51, B3, 54)

Si les polyuries provoquées par injections intraveineuses de cristalloides ne dépendent
pas des phénuménes mécaniques circulatoires, ont-elles pour conditions un travail réel
des cellules du rein et quels sont les caraclires de ce travail ? Est-ce un travail actif, cons-
tant, et portant également sur tous les élémenls de I'urine?

Pour nous en assurer, nous avons comparé des éléments pris dans le sang et dans
I'urine au méme moment, au cours des polyuries provoqudées.

Remarquons d'abord que si l'on fait une circulation artificielle  travers un rein extrait
de 'animal au moyen d'un liquide contenant de 1'eau, du chlorure de sodium, du glucose
et de l'urée, la composition du liquide sécréié est la méme que celle du liquide injeclé et
le rapport des concentrations des trois élémenls dissous est le méme dans les deux liguides.
Le rein mort n’accomplit donc aucun travail actif.

Par contre, si nous observons ce qui se passe chez 'animal apris injection diurétique
de sucres dans les veines, on observe les faits suivanls :

a) Dans un grand nombre, de cas, la concentralion moléculaire totale de I'urine est
supérieure a celle du sang. Les cellules rénales accomplissent done un Iravail réel.

b) Dans le sang, la concentralion en sucre va diminuant: dans l'urine, elle va augmen-
tant. Dans le méme temps, la concentration des sels varie extrémement peu dans le sang,
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tandis qu'au contraire dans l'urine, la concentralion des sels et de l'urée diminue d'une
fagon continue et non paralltle. Les cellules rénules accomplissent done un travail variable
puisque, en ce qui concerne le sucre, la différence entre les concentralions dans le sang et
dans l'urine s'accroit du début i la fin de I'expérience ; et, en ce qui concerne les sels, la
concentration de I'urine, d’abord supérieure & celle du sang, lui devient égale, puis infé-
rieure, entre le début et la fin de 'expérience.

¢) Enfin, les cellules rénales accomplissent un {ravail électif, puisque le travail de con-
centralion porte seulement sur un des cristalloides, le sucre et non sur les autres, sels et
urée. [l y a done, au sens étymologique du mot (secernere) séerétion.

Sang, Unine,
: i 1Y (95 e —
TeMPs, : OnBERVATIONA,
A f Sucra '3:33“55 g A Urde Snere
total, des sols. p- 1000, anmf total. des sels. | par litre, | p. 1000,

SACCHAROSE. — Expérience du 15 décembre 1904. Danois métiné de dogue, vieux.

—uo0,39 i I,23 | # I — 2,04 I — 0, 1 68,00 I [

3h.ad. ... —obo

Injection oo grammes de saccharose dans 108 centimdires cubes d'eau.
i h, a8, ... —o,60 — 0,37 ¥ I8 — 0,00 —0,11 b 72
3 h. §3. .. .| —o,63 — 0,37 10,88 105 — 0,37 —_—0,07 2,34 100
4 h,13. ... —o,64 — 0,87 5,62 103 — 0,08 — 0,04 2,79 11,5
B h.zl, ... =oi8b —o,d7 3,00 &2 — 0,50 — 0,03 2,60 166,33

—————

C. FACTEURS DE LA SELECTION RENALE, — Nous voyons donc gue, la concentration d'un
£lément restant constante dans le sang, le rein peut en éliminer tantdt plus, tantdt moins,
Quels sont donc les facteurs de cette séleclion tanldt positive el tantdt négative?

Sélection positive. — Agenls pharmacologiques. — On savail par les expériences
d’Ascuer et Micaaup qu'une injection de caféine faile & un animal provoque chez lui une
sécrétion abondante de chlorure de sodium. Nous avons montré que I'injection de pilo-
carpine a pour effet de modifier l'allure de la sécrétion de glucose apris injection de cet
¢lément. Nous avons encore moniré que l'injection de petites guantités d’azotate de calcium
a pour effet, la teneur en chlore du sang restant constante, d'augmenter considérablement
la concentration de cet élément dans l'urine, en méme temps, d'ailleurs, que celle de
I'urée. Voici l'un des exemples les plus nets. Expérience faile sur un chien 16 kilogrammes. .
(Voir tablean page 43).

Sélection négative. — Nous avons montré que lorsqu'on injecle dans le sang une
solution concentrée d’un cristalloide et qu’il s’élimine abondamment, la concentration des
autres cristalloides que contenait antérieurement l'urine s'abaisse brusquement. Ce phé-
noméne n'est pas dii seulement & la dilution, car on peut, dans de cerlaines conditions, et
bien que le débit de l'sau de l'urine diminue, observer une diminution progressive du
débit du chlorure de sodium éliminé : il y a imperméabilité au chlorure de sodium.
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Cette imperméabilité dépend, par un mécanisme encore inconnu, de Ja tenenr de l'orga-

nisme en NaCl.
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Fua, 1 (Ezpérience, g décembre 1905). — Courbe des débils de 1'eau sanguioe el de l'eau wrinsire avant et
aprés injection intracranienne massive (4 gr. por kg.) d'urée. (La courbe du débit urinaire est amplifide,
L'échelle est cinquante fols celle de la courbe sanguine. )

Le débit du sang diminue ; le debil de U'urine augmente.

Remangur : Rapporl A; NaCl de l'urine,
On observe des modifications de ce genre sur I'homme sain, soumis & une alimentation
pauvre en chlorure de sodium. Konawyi et ses élives avaient attivé 'attention sur le rapport de
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la conceniration moléenlaire totale de 'wrine & la eoncentration du chlorure de sodinm
{Af NaCl). Ils croyaient ce rapport constant chez Phomme sain el étaient partis de cetle idée
pour construire une théorie de la séerétion rénale gui avait vivement attiré I'attention. Par
une expirience poursuivie pendant vingt-guatre jours sur moi-méme en me soumettant & une
alimentation pauvre en chlorure de sodiuom, j'ai moniré que ce rapport était, an conliraire,
exirémement varinble, et que la séerétion de chlorure de sodium dépendail de la quantilé de
sel mise en réserve par 'organisme.

— Role des cellules rénales dans la sécrétion de 'eau (avee H. Lauy)
(55, 56, 6o, 67)

I.es cellules rénales ne se comportent pas comme une membrane de perméabilité inva-
riable aux cristalloides, mais, au contraire, jonent dans la séerélion un role actif. En ce
gui concerne le passage de 'ean, en est-il de mé@me? Pour le savoir, nous avons inslitué
des expériences d'un type nouveau dans lesquelles on comparait d'une part, le débit de

il
apeouon .
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Fic. a (Expérience, ag juin 1905). — Courbes de la concentration totale de I'urine et du sang, de la concen-
tration en NaCl et en glucose de l'urine et du seng, avent et aprés une injection & lnible dose (1 gr. por
kg.) de glucose, (L'échelle des courbes de sucre et de sel est la méme, La concenlration totale, mesurée
par le point eryoscopique, a une échelle spéciale,)

La concenfralion du sang ne varie pas; la concentration de 'vrine angmenie considédrablement,

I'ean du sang circulant & travers le rein et, d’autre part, celui de 'eau de l'urine; nous
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nous sommes demandé : ces deux débits sont-ils on non paralldles; s’ils le sont, le sont-ils
toujours? La polyurie aqueuse est-elle la conséquence directe d'une accélération de la cir-
culation sanguine? ou est-elle le fait d’une aclivité propre du rein?

(Quand on provogque des polyuries expérimentales en faisant des injections inlra-
veineuses de cristalloides, on constate les fails suivants :

1* Dans cerlains cas (4 la suile d'injeclions massives de sucre ou de NaCl), on conslale un
cerlain parallélisme entre le débit sanguin el le débit urinaire; la polyurie aquense est done
dans ce cas une polyurie passive,

Mais on observe : o) qu'une méme accéléralion du sang produile par une méme substanee
n'améne pas lonjours une méme acedélération du débit urinaire. Par exemple,d la suite d'injec-
tions de saccharose, on voit dans une expérience le débit de I'eau du sang devenir denx flois
plus grand pendant que le débil urinaire devient quarante fois plus rapide ; dans une autre, le
débit de I'ean du sang devient 1,5 fois plus grand et le débit urinaire deux cenls fois plus fort.

b) Que différentes substances accélérant également le cours du sang accélirent inégalement le
débit urinaire. Par exemple, il se trouve gu'unc injection de chlorure de sodinm dans une
expérience, une injection de saccharose dans une autre, accélirent également le cours du sang;
or, dans la premitre expérience, le débit de I'urine est devenu six fois plus fort et, dans la
seconde, quarante-six fois.

¢} Un cerlnin temps apris qu'on a fait varier la composition du sang, son cours se ralentil,
le cours de I'orine restant accéléré. Par exemple, au cours d'une expérience, le débil du sang,
une heure apris une injection, n'est plus que le tiers de ce qu'il élail avant, alors que le débit
de I'urine est encore vingt fois plus fort qu'au début,

2* 8i l'on fait des injections intraveineuses, non plus de doses massives, mais de doses
moyennes (1 gr, par kilogr. d'animal) de sucre, de chlorure de sodinm ou d’urée, on constate
qu’d la suite de linjection, apparait une augmentation du débil urinaire, mais que celte augmen-
lation n'est pas corrélative d'une augmentation du cours du sang dans le rein. Elle se manifeste

méme alors qu'il existe un ralentissement du cours de 'eau du sang dans le rein. Voici lrois
exemples de ce fail :

DépiTs cALCULES POUR DIX MINUTES,

Rana. Unixe.
Diébit du sang Débit de I'ean i "ari
c D]
en centimdtres cubes, du sang en centimétres cubes, en cezitinﬁtiafa"::‘:bus.

I. — Décembre 1905, Chien de montagne. 20 kilogrammes,

1914 | 1 fox - | 0,33
Injection de 10 grammes d'urée dans fo cenlimélres cubes 'ean.

1 200

filits Y
x.11

Exposé des travaux scientifiques - page 44 sur 159


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x233x08&p=44

R < e

DipuTs CALCULES POUR 10 MINUTES,

Baxa, Unixe

Débit du sang Débit de l'san Diébit de I'arine
en centimétres cubog, du zang en centimitres cubes, an centimétres enbes,

II. — Gros dogue. 17 kilogrammes.

3 ooo | 2 370 | 1,3
Injection de 17 grammes de saccharose dans Ho cenlimitres eubes d'ean.
1714 1 354 173
1714 1 336 2
809 ias 2,20
I1T. — Batard. 14 kilogrammes
1 200 | nhs | 1
Injection de 10 grammes de NaCl dans 100 centimétres eubes d'ean,
pa3 7o 36,6
Soo 50 15,6
i3 Sog 4,5
l P
gudrpv Py
g dpcdose __.-i"'f S
LT 3 | N~
Y
/ I
/ | 4
MY
e/ Birvimer ),
B i
wa;g — = — e —r e e T T T T I XY I i I 1L
| =i
Preresmgly e T T EY UL ET L
Secre opune] ol oJeal s ligh ] ]
Famps en & minuies,

A e nidy o

Fiz. 8 (Ezpérience, décembre 1904), — Concentralion du sucre et du chlorure de sodium dans le sang et dans
I'urine avant et aprés une injection intraveineuse massive (3 gr. par kg, d'animal) de lactose. L'échelle des
courbes de NuCl est amplifiée quatre fois par rapport & celle des courbes de sucre.

La concenlration du sucre, aprés une brusque augmentation, va décroissant dans le sang; au coniraire, elle
va eroissent dans U'urine. La conceniration de WaCl reste invariable dans le sang ; elle va diminuant dans I"'urine.
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Ce méme phénoméne se présente dans le plus grand nombre des cas on 'on fait des injec-
tions, méme massives, d'urée. A la suile des injections, on constate quelqueflois une augmentation
du débit du sang et un enrichissement en eau, mais le plussouvent, c'est I'inverse qui se produit:
le cours du sang se ralentit, le sang devient moins riche en eau et pourtant, il ¥ a augmenta-
tion dn débit urinaire, Par exemple, dans un cas, tandis que le débit de I'ean du sang passe de
1hoa em® en dix minutes & 1600, 1510, 80§ em?, le débit urinaire dans le méme temps passe de
0,6 em? & 3o, 11 8t 1,71,

Dans tous ces cas, on voit done que la polyurie aqueuse est une polyurie active et que
méme dans la séerition de I'eau, les cellules rénales jouent un rile actif.

IV. — Discussion des théories de la sécrétion rénale {avec 11, Lawy)
(64, 69, 86, 87, 88)

Les fails qui préctdent nous ont permis de discuter les théories classiques de la séerc-
tion urinaire et de montrer quancune d’enire elles ne cadre avec les [aits, Il est impossible
d'expliquer le passage de l'eau i travers le rein, soit par des phénoménes de dilfusion, soil
par des phénoménes d'osmose; niles conditions hydrodynamiques, ni les conditions
physiques de ces phénomdnes ne se trouvent réalisées au cours des polyuries aqueunses. De
méme, pour ce qui est de I'"élimination duo chlorure de sodium ou du saccharose, il est
facile de montrer que les processus physiques simples, invoqués pour les expliquer, ne
cadrent pas avec les faits. La perméabilité rénale n'est pas la méme en toules circon-
stances, soil pour lel ou Lel cristalloide, soil pour l'ean ; cela montre clairement que toules
les théories qui sont basées sur I'idée que le rein se comporte comme une membrane

invariable sont inopérantes. En fait, le rein se comporte physiologiquement comme une
rlande.

V. — Recherches sur l'histophysiologie du rein (avec . Lamy et Barneny)
(b2, by, 61, G2, 63, 66, 68, 83, 84, 85, g4, 100, 108, 111, 112)

Peut-on trouver, dans I'étude histologique et cytologique du rein, les éléments de celte
glande rénale ? C'est ce que nous avens cherché. Pour cela, nous avons fait une étude sys- .
tématique du rein de certains Mammiféres (chien, lapin, rat), d'un Replile (Tubinambis
Teguixin) pour voir quelles sont les modilications histologiques ou cytologigues qui se
produisent au cours des polyuries expérimentalement provoquées.

Espaces lymphaligues. — Au point de vue hislologique, nous avons montré qu’an conrs
de la sécrétion, en outre des phénomines déji connus (élargissement de la lumibre des
lubes uriniféres, aplatissement des cellules rénales dont la bordure en brosse est conservée,
déja conslatés par Disse, Saver, Rexaurt), il se produit un autre phénoméne trds consi-
dérable ; ’élargissement des espaces intertubulaires. Sur les coupes, les membranes basales
des tubes conlournés ne sont plus en conlact comme normalement, mais séparées par des
espaces clairs, de surface variable, dans lesquels on apergoit comme seuls éléments
quelques raves cellules étoilées assez semblables aux cellules conjonctives, Ces espaces
apparaissent, quelle que soit l'origine de la polyurie aqueuse ; et, au cours des grandes
polyuries, ils atteignent des dimensions comparables i celles des tubes eux-mémes. Nous
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avons pu constater ce phénoméne sur des coupes non fixées examinées, sur fond noir,
avec éclairage latéral. Ce phénoméne microscopique se traduit d’ailleurs i I'eeil nu, par ce
fait que le rein tout entier se gonile et que la densité de I'organe diminue,

On retrouve donc dans le rein 1’analogue des espaces lymphatiques qui existent dans
toute glande.

Glomérule. — Quant aux éléments cylologiques de la glande, nous les avons d’abord
cherchés dans les glomérules rénaux. Mais dans aucun cas, nous n'avons pu mettre en
évidence une différence quelconque entre les glomérules du rein normal et ceux du rein
en état d’hypersécrétion. Par contre, nous avons attiré I'attention sur une fonction du
glomérule qui, en raison de sa struclure, est un organe pulsatile dont les mouvements
peuvent rendre compte de V'amplitude du pouls du rein. Nous avons pensé que ces pulsa-
tions avaient pour résultat de favoriser la progression de I'urine secrétée dans les tubuli.
Ce role est difficile & metire en évidence. Des éludes faites en réalisant des circulations
arlificielles & travers des reins extrails de l'organisme, nous ont seulement montré que le
débit de la veine et de l'uretére sont toujours plus grands, si le liquide est lancé par des
pulsalions rythmées que g'il 8'écoule contindment, la pression moyenne étant la méme.

Cellules des tubes uriniféres. — Toute hyperséerétion d’eaun ou de eristalloide s'accom-
pagne au contraire toujours de modifications visibles des cellules des tubes uriniféres
et surtout des tubes contournés. Dans les polyuries légtres, on voit apparaitre, dans la zone
sus-nucléaire, des vésicules trés abondanles ; en méme temps, les siries fuchsinophiles
sont remplacées par de fines granulations plus ou moins accolées encore en lignes
sinueuses. Dans les grandes polyuries, le noyau se couche parallélement 4 la membranc
basale, ses caracttres de coloration se modifient; les vacuoles deviennent extrémement
nombreuses, disséminées dans toule la cellule ; et les granulations sont essaimées dans le
protoplasma tout enlier, tassées les unes conire les autres par les vacuoles. Toul ce rema-
niement cyloplasmique se répare d’ailleurs trés vite, les cellules rénales élant douées d'une
grande plasticité morphologique. Toutefois, aprés les polyures répétées, on constale sou-
vent des lésions durables. Il y a lieu de remarquer que les vacuoles apparaissent méme
dans le cas ot la sécrétion est abondante en cristalloides et pauvre en eau.

Ces constatations cytologiques, trés rapidement résumées, conduisent & penser que
c’est dans les cellules des tubes contournés qu'il faut chercher les éléments de la glande
rénale. C'est par les tubes contournés que sont séerétés certains corps comme les métaux
colloidaux, ainsi que nous l’avons montré. Ils seraient aussi la voie de I'élimination des
cristalloides.

(Qu'une simple rangée de cellules puisse avoir une action sécrétoire de ce genre, c'est
ce que nous a montré notre élude sur le corps fungiforme du poulpe, qui se comporte
comme un rein.

Ainsi la sécrétion urinaire se ferait en deux temps. Dans un premier temps, il y aurait
passage de liquide et d’éléments dissous du sang vers les espaces interbulaires,  travers les
parois des capillaires rénaux. Dans un second temps, les cellules exerceraient sur ce liquide
leur action sélective el rejetteraient l'urine dans les tubes uriniféres, ot elle cheminerait
en partie, grice aux mouvements de piston provoqués par la pulsation de glomérule.

Nos recherches sur la sécrétion urinaire ont été le point de départ de celles de plusieurs
physiologistes et notamment des belles recherches d’Ampanp.
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ETUDES SUR LA VISCOSITE DES LIQUIDES DE L'ORGANISME

[. - Viscosité et échanges osmotiques (6

On peut montrer, par une expérience simple faile au moyen d’un osmomélre de
DutrocrET, que Ja vitesse des échanges osmotiques entre deux solutions inégalement con-
centrées, placées de chague cdté de la membrane, diminue beaucoup, lorsqu'on dissout
dans ces solutions des substances visqueuses comme les gommes. J'ai constaté de méme
que la plasmolyse ou I'hématolyse par les solutions hypotoniques sonl entravées, quand les
liquides hypotoniques sont rendus artiliciellement trés visqueux.

1[. — Mesures viscosimétrigues (7)

Jui construit un viscosimelre dont le principe est analogue 4 celui d'Usrwarp (calcul
du temps que mettent les liquides & remplir un espace donné, aprés avoir traversé un capil-
laire de longueur donnée) ; mais, par suite de la forme en U du capillaire, il n'y a pas lieu,
dans la pratique, d'appliquer de correction de densilé aux mesures.

lll. — Viscosité des liguides de l'organisme (3, 1o, 13, 14)

A l'aide de cet appareil, j'ai mesuré les coeflicients de viscosité du sérum et du plasma
sanguin normaux.

Serum. — Pour une méme espice, le serum a un coeflicient qui oscille remarqua-
blement peu autour d'un chiffre normal. Par exemple, pour le mouton, le coefficient
oseille entre 1,6g el 1,75. Les coeflicienis trouvés sont, en moyenne, pour le porc 1,69 ;
pour le mouton 1,70 ; pour le beeuf 1,77 ; pour le cheval 1,72 ; pour le lapin 1,43 ; pour le
chien 1,56 ; pour I'homme 1,56.

Plasma. — Au contraire, la viscosité du plasma des animaux d’'une méme espice
varie considérablement. Par exemple, chez le chien, elle oscille de 1,58 i 2,29. Ces varia-
tions de viscosité ne sont pas du tout paralldles aux variations de densité du plasma; elles
ne suivent pas non plus les modifications de la teneur en eau, ni celles du poids du fibri-
nogtne contenu dans le plasma. Elles ne peuvent done s'expliquer que par une variation
d’état des albuminoides du plasma sanguin.

On peut observer des modifications de ce genre au cours du lavage du sang.
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IV. — Etude viscosimétrique sur la coagulation des albuminoides du plasma
sanguin par la chaleur et sur la précipitation par les sels (g)

Les mesures de viscosilé permetlent d’apprécier les varialions inlernes des liquides de
I'organisme, en particulier, quand on les soumet i l'action de la chaleur, des acides, des
alcalis, ele...

En ce qui concerne 'aclion de la chaleur, on voil que

1* Lorsqu'il va se produire une coagulation des albuminocides, avant qu'aucun autre
signe, méme 'opalescence, méme 1’ « effet Tyndall » n'en avertisse I'observateur, il existe
déji des variations internes se iraduisant par une augmentation de viscosité, angmen-
tation qui va en s'accentuant de plus en plus jusqu'd la coagulation. Par exemple, en
opérant sur un plasma débarrassé de globulines par coagulation & 56* et filtration, si on
répartit ce plasma dans des tubes soumis ensuite pendant dix minules i I'action de la
chaleur & une tempéralure donnée, on conslale

Apris aclion de la cha-

lewe &, .°, . .. jo® o8 (o Ga® G4* 6™ G8® =0* vEL =4
sdEEily H : Caillot  Coagul
La viscosité==v. . . 1,66 1,66 1,66 1,66 1,88 2,54 5,62 13,6  JHUN Comgilum

2" A une méme tempéralure, la viscosilé augmenie avec la durée du chauffage. Par
exemple, un plasma dont v = 1,72 & {o° est chauifé i (66°. On trouve apris;

' £ : A0 minutes
10 minutes. 3 minuntes. 0 minutes. de chaulage,
La viscosité m, . . . . . . 3,61 b,22 741 Coagulum,

La courbe de viscosilé est profondément influencée et méme totalement modiliée par la

présence de sels neutres.
En ce quiconcerne l'aclion des sels précipilants sur la viscosité du plasma, on voil que
la viscosité angmente au moment ou va se produire la coagulation. Par exemple :

Plasma 4 O sel Viscosité »==1,04
— -1 p. 100 NaCl — = 1,04
e i o — = "0
—_ 3 —_— -— == 1,96 précipilalion,

Ces recherches ont donné naissance & un important mouvement d'éludes. Leurs
résultats ont é1é confirmés et étendus par Cesana, Rossi, Cenvervo et Proiwe, Borazan,

W. OstwaLp, elc,..
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RECHERCHES SUR L'ETAT COLLOIDAL,
LA STABILITE DES COLLOIDES, LES COMPLEXES GCOLLOIDAUX

I. — Action des radiations du radium sur les colloides (avec V. Hexmi) (28, 38)

Hanoy avail fait agir les radiations d'un sel de radium sur des solutions d'acide ou
d’alcali-albumine qu’il observait sous le microscope ; il avail vu ces solutions se précipiter.

Nous avons fait agir sur des colloides positifs ou négatifs les radiations § du radium, en
employant 8 centigrammes de bromure de radium pur prétés par M. Curie; 2 cm® des
solutions colloidales étaient placés dans des tubes et soumis & l'action du radium pendant
cing jours. Les expériences ont porté sur trois colloides négatifs : argent colloidal, ferro-
eyanure de cuivre, blen d'aniline et sur trois colloides positifs; hydrate de fer, rouge de
Magdala, violet de méthyle. Nous avens observé que les trois colloides positifs étaient pre-
cipités, les trois colloides négatifs restant intacts. Les radiations § étant chargées négati-
vement, nous avons conclu gue ce résultat apportait un argument nouveau en faveur de la
théorie électrique de la précipitation des colloides,

Il. — Sur le transport électrique des colloides inorganiques (avec Saries) (106)

On considére communément le transfert des colloides inorganiques comme irés ana-
logue au phénoméne de Pommer: les granules colloidaux de charge invariable seraient
transportés d'un pdle & V'autre & la maniére des poudres. Dés lors, la vitesse de Lransporl
des colloides devrait ¢ire proportionnelle i la différence de potentiel entre les électrodes el
non & l'intensité du courant. Celte vitesse devrail élre uniforme, et une colonne de colloide,
placée dans untube entre deux électrodes, devrait se déplacer enbloc d'un pole i l'autre. En
examinant le transport du trisulfure d’arsenic longuement dialysé, nous avons constaté
que ce transport n’est pas uniforme ; il comporte une certaine mise en train ; laction qu’il
détermine croit progressivement jusqu’'d une certaine limile ; les granules colloidaux gros-
sissent et se ralentissent & l'extrémité de la colonne voisine de l'électrode de signe con-
traire; ils diminuent de grosseur, se désagrégenl et s’accélérent i l'autre extrémité de la
colonne. Ces phénoménes s'inversent quand on renverse le couranl. Ils sont corrélatifs
d’'une mise en liberté d'électrolytes qui se traduil par une augmentation de conductivité
électrique ; ils s'exagérent quand on ajoule des électrolytes au milieu. Ces faits nous ont
conduits & émettre I’hypothése que le transport du colloide inorganique dépend des ions
des électrolytes présents ou des ions provenant de sa décomposition par le courant.
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Ill. — Action des acides et des alcalis sur l'albumine (70, 78)

A. Acipes, Bases ET sELs. — On savait qu’en faisanl agir les acides et les alcalis sur
I'albumine naturelle, on change complélement ses propriétés, Les acidalbumines formées
instantanément a1'ébullition, lentement i {roid (GoLpscnmint) sont précipités par addition
de sels neutres (Rixcen et Sarnssury); elles précipitent par neutralisation. Placées dans un
champ électrique, elles se transportent vers le pole négatif; elles sont précipitées par
I'addition de colloides instables négatifs (Hamoy, Pavrr, ete...). Les alcali-albumines
formées par addition de bases en faibles quantités sont précipitées par neutralisation,
I'addition de sels de bases bivalentes, de colloides instables positifs ; dans un champ, elles
se transportent vers le pdle posilif.

Les quantités d'acide et d’alealiqu’il faut ajouter 4 'albumine sonl telles qu'elles peuvent
certainement la modifier chimiquemenl. Pour éviter ces modificalions, nous avons dialysé
I'albumine, placée en sacs de collodion. En opérant sur ceite albumine dialysée, nous
avons alors observé des phénoménes lout différents.

1* L'ovalbumine dialysée est capable de dissimuler, d’absorber une certaine quantilé
d’'électrolyte. Si a4 de I'ovalbumine, on ajoute goutte & goutle des solutions cenlinormales
d'électrolytes, en mesurant la conductivité électrique du mélange aprés chagque addition et
si l'on détermine de combien la conductivilé a varié pour 'addilion d'une méme quantité
d’électrolytes, on constate que dans les limites comprises entre 1.10% el 1.10%, l'ovalbumine
pure absorbe plus d'acide (HCl, No'H, So'H?) que de base (NaOH, KOH) ou de sel de base
moneovalente (Na Cl, KCI); et plus de ces derniers que de sels de base bivalente, ou d'acide
diatomique (Mg CI*, Ca C1?, NH* 50%, Mg CO*, Na®*S04, K*50').

2* L'albumine dialysée addilionnée de traces d'acide ou d'alcali et portée quelques secondes
a Uébullition acquiert immédialemen! les propriétés des acid- ou alcali-albumines. — Par
exemple, une solution d’'ovalbumine de conduetivité, gg,10", additionnée d’'HCl o0,0016N:
placée quinze secondes au bain-marie bouillant et refroidie : précipite par neutralisation ;
par addition de sels neutres de Na, k, NH* Mg, Ca, Ba, Mn, Zn et Cu (N/50); par addition
de As®S? colloidal et de Rouge Congo; ne précipile en aueune proportion par I'hydrate fer-
rique et le blen de toluidine ; dans un champ de 110 volts et de 8 milliampéres, elle se trans-
porle vers le pdle négatif. On peut former de méme une alcali-albumine typique.

Les propriétés dont on a ainsi dolé les albumines différent par plusieurs points de
celles des albumines positives ou négatives qu'on rencontre dans les liquides de 1'orga-
nisme (précipitation par neutralisation, précipitation par les sels neutres, non-coagulation
par la chaleur). On peut faire disparailre ces différences, en faisant réagir les sels et les bases
non plus instantanément & chaud, mais lentement & froid.

3° L'albumine dialysée additionnée de traces d'acide ou d'alcali el abandonnée i elle-méme
i la température du laboraloire (ou mieux i I'éluve 4 fo°) acquiert lentement avec le temps,
les propriétés des albumines éleclro-positives ou éleciro-négatives. — Par exemple, une solu-
tion d'ovalbumine de conductivité = gg,10" additionnée de HCl o,0016 N placée douze
heures i 20° ou guatre heures & 4o* ne précipite pas par neutralisation ni par addition de

5
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sels neutres; elle précipite par les colloides négalifs ; elle se transporte vers le pdle négatif ;
additionnée de sel neutre 0,007 N, elle coagule & 100°. On peut obtenir de méme des albu-
mines négatives.

11 apparait donc que les acid- et alcali-albumines des classiques ne sont que l'extrémité
d'une série qui commence & 'albumine pure rendue positive ou négative par des lraces
d’électrolytes. C'est qu'en effet :

4* Pour former des acid- ou aleali-albumines, il faul d'aulant plus d'acide ou de base
qu'il ¥ a de sels neulres présents dans lo liqueur.

Conepntration de Ualbumine en NaCl, Concontration en CHIL. Concentration an NaOll
e R — e =
(pour que 'albumine devienne incoagulable i 1007},

N N N
Pure gg,10-6 oynotlh (0,00014)
0,001 10 o001l w
0,002 0,000 o000l
0,024 o,0040 0,001 10
0,115 0,001 a,0046
o, 10 o010 0,000 %
0,20 (*) w01 26

(*) L'addition d'acide améne un précitpité i [roid.

B. ETUDE DES ACIDALBUMINES D'ACIDEE GRAS (avec G. ScHAEFFER) (118). Les recherches -
précédentes nous ont permis d’approfondir 1'action des acides et en particulier des acides
gras sur 'albumine,

Nous avons examiné l'action sur l'albumine de dilférenls acides (hydracides, oxa-
cides, acides carbonique, borique, phosphorique, acides organigues). Puis, en raison
de leur importance biologique, nous avons étudié l'action des acides gras saturés et non
saturés,

Nous avons montré que les divers acides inorganiques et organiques ont, sur "albumine,
des aclions trés différentes qui ne sont pas en rapport avec leur dissociation. Le terme géné-
rique d’acidalbumine préte donc & confusion et il faut préciser l'aclion de chagque acide
sur l'albumine. En étudiant le role de 'acide chlorhydrique, nous avons montré qu'il se
traduit par une série de phénoménes successifs que nous avons groupés en cing stades et
qui donnent, pour caractériser 'effet d’un acide quelconque, des repires plus sirs que la
simple incoagulabilité par la chaleur.

Nous avons alors montré que les acides gras saturés ou non saturés, solubles dans 1'eau
ou liquides & la lempérature ordinaire agissent sur I'albumine : les termes inférieurs, en
donnant des acidalbumines typiques; les lermes supérieurs, en précipitant 'albumine, Les
acides valérianique et surtout caproique el caprylique sont des précipitants énergiques de
lalbumine, Cetle propriété peut étre utilisée en chimie biologique analytique. A notre
instigation, VaLgRy a basé sur elle une méthode de dosage de 1'albumine.

L'étude des acidalbumines des acides gras nous a montré un fait que nous avons élendu
aux autres acidalbumines : une acidalbumine incoagulable par la chaleur, si elle ne con
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lient pas d’acide en excds, abandonnée i elle-méme, redevient coagulable avec le lemps;
nous avons donné & ce phénomeéne le nom de rétrogradation des acidalbumines.
Comparées aux acidalbumines, les aleali-albumines nous ont montré que l'action des

bases sur l'albumine parait en rapport avec leur dissociation. Les alcali-albumines rétro-
gradent tris peu.

IV, — Influence de la réaction de milien sur la précipitabilité des albuminoides et
leur remise en solution (77)

A. Précierraniuite, — Nous avons montré que la précipitabililé de I'albumine par les
sels ou par d’autres colloides dépend des électrolyles présents dans la liqueur au moment de
la précipitation. En effet, si on fait dialyser trds longuement de l'ovalbumine, elle cesse
d'étre précipitable par les acides, par les sels de zinc; elle n'est plus précipitable que Irés
lentement par les sels de cuivre et 'hydrate de fer colloidal.

Si on ajoute des sels neulres i cetle albumine dialysée, elle ne recouvre pas sa précipi-
labilité, mais par contre, elle redevient précipitable, sion lui ajoute un acide ou une base,
unsel acide ou un sel alealin, Par exemple, une ovalbumine dont la conductivité = 18. 10
ne précipite pas par les sels de zine. 8i on Ini ajoute I'un des sels NaCl, Na*S0%, NH*CI,
MgCl?, Mg80', CaCl? jusqud la concentration O,5N, elle continue & ne pas précipiter par
les sels de zine, Par contre, elle devient précipitable par Zn,NO? (N = o,11), si on lui a
précédemment ajouté : HOl (N = o,025) ou NaOH (N = 0,002).

B. Rewise Ev soLurion. — Les précipités d’albumine dialysée par les sels de métaux
lourds sont enliéremend remis en suspension, si on ajoute au milieu des solutions d'électro-
lytes dilués. Pour obtenir ce résulitat, il faut une tris petite quantité d’acide, une plus
grande quantité de base, une beaucoup plus grande quantité de sels. Par exemple, le pré-
cipité d'albumine dialysée par l'azotate de zinc est redissous si la liqueur devient :

N/r6o HCI, Nf14o NaOH, N/30 NaCl.

Ces complexes redissous dans les solulions d'électrolytes dilués ont des propriélés tris
particuliéres.

1° Apris redissolution, la nouvelle solution donne un précipité par dilulion ou dialyse;

2° Elle est coagulable par la chaleur. La tempéralure de coagulation varie suivant la
nature de 1’électrolyle employé pour faciliter la redissolution.

Par exemple, un méme complexe albumine-sel de zinc coagule, s'il a été redissous par :

(HCl & 56°, NaGl & 6o°, KOH & 86°.)

Si & une solution faite, grice i la présenced’un sel, on ajoule une petite quantilé d'acide,

on abaisse la température de coagulalion; si on ajoute une pelile quantité de base, on
I’élive.
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V. — Conséquences qu'on peut tirer de la connaissance du signe électrique
des colloides (avec G. Scmarrrin et E.-F, Tenroive) (95)

1° INFLUENCE DE LA REACTION DE MILIEU SUR LA GRANDEUR DES GRANULES COLLOIDAUX. — La
précipitation des solutions colloidales dépend de la réaction du milieu (Lixpen el Piorox).
L’examen de cetle précipitation par toute une série de méthodes (examen de la stabilité;
étude de l'effel Tyndall, examen ultramicroscopique, cle.), montre qu’elle n'est que I'abou-
tissement d"un processus continu marqué d’abord par I'apparition puis par I'augmentation
des granules submicroscopiques.

Dés lors, dans un grand nombre de cas, ¢lant donné le signe électrique d'un corps a
l'élat de suspension ultramicroscopique, on peut prévoir quelle réaction il faul donner au
milien pour rapprocher ce corps soit de I'état dissous, soit de 1’état insoluble,

Golloides inorganiques. — Nous avous vérilié ce fait pour des colloides inorganiyues

comme les mélaux préparés par la méthode de Bueme, le trisulfure d'arsenic, Phydrale de fer
volloidal.

Colloides organiques, — Un grand nombre de composés organigues sonl, dans Veau, i I'élal
de suspension contenant, soil presque exclusivement des granules colloidaux (amidon, albumine),
soil un mélange de molécules en solution vraie el de granules (savons, cerlaines maliéres colo-
rantes), soil des granules et des particules microscopiques (cerlains aulres savons, beaucoup de
malitres coloranles), Ces dernitres suspensions présentent d'ailleurs souvent les propriélés de
solulions colloidales véritables (lransporl dlectrique, précipilabililé, ele.).

Un trés grand nombre de ces solulions colloidales présenlent le phénomdéne gue nous
signalons.

Savons, — Les savons, qui présenlent les caraclives des solulions colloidales négalives, se
lroublent el précipitenl par addition d'acide, s'éclaircissent par addilion d'alcali. A D'ultra-
microscope, ces solutions, dialysées ou non, présentent un grand nombre de grains submicrosco-
piques vibranls qui deviennent microscopiques par addition d’acide ¢l amicromigues guand on
alealinise.

Maliéres colorantes, indicateurs. — Les mémes phénomines d'apparition ou de disparilion
des granules s'observent sur un grand nombre de matitres colorantes, qu'elles constituent des
suspensions composées seulement de granules (bleu de toluidine, rose de Magdala positifs; gra-
nules disparaissant par l'acide, apparaissanl si l'on alcalinise) ou de granules el de particules
microscopiques (bleu d'aniline saluré & froid, négalif; granules el particules disparaissant sous
l'action de I'alcali). De méme, dans cerlains indicaleurs collofdaux, les granules apparaissent ou
disparaissent au moment du virnge (rouge Congo, positif devenant bleu en méme temps que les
grains disparaissent, par addilion d'acide; suspension de phtaléine, négalive, devenant rouge el
limpide sous I'action des alcalis),

Alealoides, — Un grand nombre d'alealoides, comme le sulfale de quinine, mis en suspension
ultramicroscopique dans I'eau, présentent des phénoménes analogues.

. Amidon, Albumine. — Les empois I'amidon dilués, et les solutions de sérum el d’ovalbumine
dialysées, négatifs, deviennent limpides par addition d’alcali, opalescents par addition d'acide.

Lrultramicrascop-e permet d'y suivre la disparition des granules submicroscopiques en alcali-
nisant, leur apparition en acidifiant.

Emulsions, suspensions, lroubles. — Enlin, nous avons observé le méme Tail en opérant sur
des émulsions de lécithine, des suspensions ultramicroscopiques de mastics, d'essences, ele.
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VI. — Caractéres colloidaux dans la série des savons (avec G. Scuarrren et TERROINE)
(104-105)

L'étude des savons d’acides gras saturés, considérée a la lumitre des recherches sur les
colloides, présente un triple intérét; d'abord on peut comprendre ainsi, comme I'a indiqué
Knarrr dans ses importants mémoires, beaucoup des propriétés physiques et chimiques
des savons qui paraissent autrement des aberrations inexplicables. De plus, on posside en
eux une méme série de corps i poids moléculaire constamment croissant qui permet d’élu-
dier le passage de I'élat cristalloide 4 1'état colloidal; enfin ces corps présentent presque tous
les exemples de structures ultramicroscopiques et permettent de rechercher les conditions
de formation de ces struclures.

CARACTERES COLLOIDAUX DANS LA SERIE DES 8avons. — Si I'on recherche les caraclires collofdaux
dans la série des savons sous différentes condilions de tempéralure, de concentration, de réaction
du milieu ou sous I'action de différenls solvants, on constate que les acélates, propionates,
butyrates, valérianates, méme en solutions salurdes & 18, ne diffusent pas la lumitre, ne
présentent pas de grains & 'ultramicroscope et traversent les membranes de collodion; le
caproate de soude N/io diffuse peu la lumiire el présente des grains ultramicroscopigques; la solu-
lion normale présente de lriés nombreux grains; le caprylate N/1o est trouble, il préisenle des
grains et des particules submicroscopiques miroitantes. Il en est de méme du laurate, du palmi-
lale el du siéarale en solutions salurées, Ces derniers corps s'hydrolysent totalement par dialyse
prolongdée,

Pour un méme savon, le caractire collotdal est d'autlant plus margqué qu'on passe de la 2oln-
tion alealine & la solution neutre el de celte dernitre 4 la solution acide.

Placés dans un champ ¢lectrique, tous les savons en solutions agueuses sont négatifs, Méme
les tlermes inférieurs de la série donnent avec les sels de métaux lourds des combinaisons d'ab-
sorption et avec les colloides positifs organiques et inorganiques des complexes colloidanx,

On peut Sexpliquer Papparition du caractire colloidal dans ln série des savons si I'on consi-
dére qu'ils sonl hydrolysés en solulions aguenses, qu'ils participent par 1i méme des pro-
priclés des acides gras, et que la série de ces acides présenle toules les formes possibles de
linison avec l'ean ; & la lempératlure ordinaire, les termes inférieurs sont liquides, ils sont mis-
cibles avee l'eaun: leurs savons sonl en solulions vraies. Les termes moyens sont liquides et
incomplétement miscibles avee 1'ean, ils donnent des solutions diphasiques el, moyennanl
cerlaines précantions, des « troubles » & goullelettes négalives : La grandeur de ces goutlelettes
augmenlte si I'on ajoule un acide ; si 'on ajoute une base, des goutleletles diminuent sans
Jumais disparaitre ; puis on voit se former une suspension ultramicroscopique de savons. Les
termes supérienrs sonl solides, de moins en moins solubles; ils présentent des granules ultrami-
croscopigques ou microscopigques ; ils sont précipités par addition dacides forts, par I'addition
d'alecalis, ils donnent des suspensions ultramicroscopiques ; e'est li la formation des savons supé-
rienrs,

2° PassacE DE L'ETAT DE SOLUTION A L'ETAT DE SOLUTION COLLOIDALE, — Lorsgu'on déplace par un
acide fort I'acide gras d'un savon, on manifeste de plus en plus les propriétés de I'acide gras ; les
termes supérieurs passent de 1'#tat de suspensions & I'état d'agglomérés, les termes moyens de
I'état de solutions vraies & I"élat de suspensions uliramicroscopiques el de précipilés, les termes
inférieurs ne présentent aucune modification apparente. Nous avons étudié les variations des
conslantes physiques (indice de réfraclion, pouvoir rolatoire, coelficient d'absorplion, elc,..) an
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cours de ces passages. Nous avons observé des variations importantes surloul pour la lension
superficielle el la viscosilé,

Tension superficielle. — On sail que, en solulions agueuses, les acides gras diminuent plus la
tension superficielle gque les savons, Pour les savons, celte diminulion esl d’autani plus grande
qu'on déplace davantage I'acide gras par un acide fort, on que le savon est plus hydrolysé.

Viscosité. — Pour les termes inférieurs, jusqu'au valérianate Nj1o, laddition d'un acide fort &
la solution fait peu varier la viscosité; I'addition d'une base forte I'augmente. Pour le valé-
rianate N, 'addition d'acide diminue la viscosité, 'addition de base l'augmente. A partir do
caproate, c'est-i-dire 4 partir du moment ot 'on a, en solulion neulre, une suspension ultra-
microscopique, Paddition soit d'acide, soil de base augmente ln viscosilé, Le poinl minimum de la
courbe de viscosité est un point critique correspondant précisément au moment ot la solulion
commence & présenler des granules ultramicroscopiques. Pour les termes supérieurs an caproate,
ce minimum, ce point critique, existent loujours, mais ils ne correspondent plus i la neutralité;
ils répondent & une alcalinité d’autant plus forte que l'acide gras du savon a un poids molécu-
laire plus élevé. L'exislence de ce point criligue permel de séparer dans la série les lermes qui

ne peuvent se trouver en solution ultramicroscopigue (valérianatle inclus) de ceux qui sonl
colloidanx.

3° STrucTURES DES Savoxs. — Le tableau suivant résume les différenles structures des savons :
e —— e ——— — —_—
MiLigux
e —— N —
ALcarIn,
R — e
Savons. Acide. Neatre, Eau. Aleool.

Termes inférienrs (va- a

lérianate inclus) . . Solutions homogines,

Caproate, caprylate, J

lourate. . . . . .. Suspensions mi- Suspensions ullra-  Suspensions ami-  Gelées transparen-
croscopiques et microscopiques. cromiques, mais tes,
préeipités, tris visqueuses,

Palmitate, oléate, . . Empois (agglomé-  Suspension submi-  Gelées typiques ré- Geldes & grains
résde granules et croscopigue et versibles par Ia ultramicrosco -
decristaux enmi- microscopigue. choleur, piques,
lien visqueux),

Stéarate . . . . . . . Pricipité, Suspension micros-  Empois. Gelées emprison-

copique, nant des cris-
taux,

= S,

On voit, d'aprés ce tableau, que la structure des savons (solutions vraies, solutions col-

loidales, gelées, empois), est sous la dépendance de la complexité moléculaire et de la
réaction du milieu,

VIl. — Action des colloides les uns sur les autres (avec Hesni, Latou et Sropew)

(23, 24, 25, 26)

A. Covrroipes pe MEME sicNE. — On avait établi (Loery pe Bruvs, LoTrerMosER, ete)
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que quand on mélange deux colloides de mémesigne, il se forme un complexe aussi diffi-
cilement précipitable par les électrolytes que le colloide le plus slable. Recherchant
comment s'établissait la stabilité du complexe, nous avons reconnu que celte stabilité aug-
menle d'abord plus lentement que la quantité de colloide stable gui entre dans la compo-
sition du complexe ; mais & parlir d'une cerlaine limile, cette slabilité devienl trés grande,
comparable & gelle du colloide stable. En oulre, la quantité de colloide stable qu’il faut
ajoufer & un colloide instable pour obtenir un complexe stable, augmente avec la quantité
du colloide instable.

B. CoMPLEXES DE DEUX COLLODES DE SIGNES ELECTRIQUES oprosts, — Linper et Picron
avaient montré qu'un colloide peul ttre précipité de son solvant par 'addition d’un col-
loide de signe opposé.

Lorsque i un colloide posilif on ajoute des quantités croissantes de colloide négalif, il se
forme un complexe. En effet, lorsqu’une précipitation se produit, les deux colloides préci-
pitent ensemble.

1 Un colloide positif instable peul étre précipilé par l'addition d’'une quantité bien
délerminée de colloide négalif, et réciproguement. Les deux colloides précipilent
ensemble.

Exemple :
a em?® Ag. coll, -~ 1 goutte hydrale ferrigue, sol. A,  Aucun changement apparent.
3 — — -+ 3 goulles — —_ Précipité granulenx,
3 — - + 6 — — — Changement de teinte, pas de précipité.
5 s s ) — -— Changementl de teinte, pas de précipilé.

On voil que le précipilé se produit par 'addifion de trois goultes, mais si l'on dépasse
celte quantilé, il n'y a plus de précipitation ; il existe donc un cerlain poind critiqgue pour le
mélange de deuzx colloides de signe opposé ;

2 8i 4 un colloide instable on ajoute des gquantilés croissantes d'un colloide de signe
opposé et que I'on mesure la précipitabilité du mélange par les sels, on frouve que la sta-
bilité du complexe diminue d’abord, puis passe par un minimum et augmenle ensuile.

Exemples :

a em® Hydrate ferrique <= o goutte amidon précipilent par 34 gr. NaNO?, 10 p. 100,
2 — — -+ 1 goutle amidon 1 p. 100 — 3o gr. — —
. — —— <4 3 gouttes amid. - — 20 gr. — —
1 — = 4= .6 — —_ - ibgr. — -
24— e -+ 10 —- - -— 10 gr. - -
a = — -+ 30 - —  impossible & précipiter par NaNO,

Le minimum correspond au point eritique précédemment signalé.

3* Le complexe en de¢h du minimum posséde des propriétés différentes de celles qu'il
manifeste au deld du minimum. Ainsi, si c’est le colloide positif qui prédomine, le com-
plexe est précipiteble par les ions acides; si c'est le négatif qui prédomine, il est précipi-
table par les ions métalliques.
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Voici quelques exemples :

2 em® Ag. Coll. 4 o goutte hydrate de fer précipitée par 10 gr. Na?304 1 p. 100,

2 — — +1 — —_ - Jgr. — —

2= - <+ 2 gouttes — —_ 2 gr. — —

i — —— 4+ 5 — — - L gr. = =

T — - - o goutte — - 6 gr. In(NO,),4 2 p. 1000
1 - — 4+ @ gouttes — - 1h gr. — i 3o p. 100
A = + 5 — - - — impossible i précipiter,

Done, 4 mesure que 'on ajoule de 'hydrate ferrique i de I"argent colloidal, la précipi-
tabilité par e sulfate de Na augmente, et la précipilabilité par I'azolate de Zn diminue ;

4° Ces propriétés différentes des complexes, suivanl qu'on les considére d'un cdté on de
I'autre du minimum, peavent encore se manifester en ce qui concerne la fagon dont ils se
comportent dans un champ électrique. D'une fagcon générale, le complexe se transporte
tout entier dans le méme sens que le colloide prédominant.

Ainsi lo précipitation d’un colloide positif par un colloide négalif est un phénoméne
réversible ; et le complexe formé a les propriélés du colloide prédominant,

Les [aits que nous venons d'exposer ont été vérifiés par un grand nombre d’auteurs,
nolamment par Biz, Neisser et Friepmans, Mienaenis, ete.

Nous devons ajouter que si 1'étude des colloides a pris depuis vingl ans un développe-
ment considérable, si elle a donné naissance 4 de trés nombreuses recherches théoriques et
i des lravaux poussés dans tous les ordres de la technologie, en 1903, lorsque nous avons
abordé cetle question, ce mouvement était tout & fait & ses débuts. Limité i des recherches
physico-chimiques d'ailleurs fondamentales, il n’avail que tris peu attiré I'altention et on
ne semblait pas prévoir son importance. (Juant i nous, nous en avions lout de suite saisi la
portée, Dans un travail d'ensemble -— le premier & noire connaissance — publié¢ en 1go/
avec V. Hewnr, 4 la suite de nos premidres recherches, nous essayions de systématiser les
résullats déji acquis, d'attirer sur enx U'intérét des expérimentateurs; nous indiquions en
quoi ils nous paraissaient ouvrir un chapitre fondamental des éludes biologiques. Nous
croyons avoir ainsi conlribué & la eréation du mouvement de recherches sur les colloides,
el c'est probablement pour cela que les directeurs de périodiques élrangers consacrés i ces
études nous ont fait I'honneur de nous demander de faire partie de leurs comités de
rédaction.
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RECHERCHES SUR LES COMPLEXES COLLOIDAUX D'ALBUMINOIDES,
D’ALBUMINOIDES ET DE LIPOIDES

. — Complexes acidalbumine-albumine (70, 118)

Lorsque, au moyen d'un acide inorganique, on forme une albumine acide et qu'on en
ajoute une petite quantité & de l'ovalbumine, on constale que pour une certaine pro-
portion il se produit un « trouble », puis un précipité qui va en augmentant i mesure
qu'on augmente la concentration en albumine acide. Ce précipité passe par un maximum,
puis diminue ; pour une concentration plus grande en acidalbumine, on ne constate plus
qu’un louche, puis un bleu Tyndall ; et enfin, pour une constatation plus grande encore, le
mélange redevient limpide.

Les précipités formés se redissolvent quand on ajoute i la ligueur surnageante des solu-
lions d'acides, de bases ou de sels.

On peut done former des complexes colloidanx acidalbumine-albumine; cest 12 le
type d'un grand nombre de complexes colloidaux qui se rencontrent constamment en
chimie biologique. Ayant mis en évidence ce phénoméne, j'en ai moniré ensuite la
généralité,

ACIDALBUMINES D'ACIDES GRAS, — Ce ne sont pas seulement les acidalbumines formées an
dépens d'acides inorganiques, mais aussi celles qu'on forme au moyen des acides gras qui
présentent le pouvoir précipitant. Nous avons montré avec G. Scuaerrer que les albumines
acidifiées par les acides gras saturés sont d'autant plus précipitantes que 'acide qui les a
formés est d'un poids moléculaire plus élevé, si toutefois il ne les précipite pas trop elles-
mémes au moment de leur formation. Plus lasolulion d'albumine qui servira & faire 'aci-
dalbumine est pauvre en sels, plus on pourra s'élever dans la série des acides gras pour
former l'acidalbumine précipitante. Par exemple, 'albumine dialysée peut dtre addi-
tionnée d'acide caprylique sans précipiter immédiatement, Cette acidalbumine caprylique
est la plus précipitante de la série.

Action pu cuavrrace, — Le chauffage des acidalbumines renforce considérablement
leur pouvoir précipitant pour 'albumine. Ce phénoméne est vrai, aussi bien pour les aci-
dalbumines d’acides inorganiques que pour les acidalbumines d'acides gras,

II. — Complexes alcali-albumines-albumine (118)

Les alcali-albumines de bases fortes sont des précipitants pour 'albumine ordinaire et
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forment avec elle des complexes colloidaux qui ont les mémes caractires que ceux qu'on
obtient en ajoutant i I’albumine des acidalbumines _Les alcali-albumines de monodi el
triamines (méthyl, éthyl, bulyl jusqu'a I'heplylamine), se comportent & ce point de vue
comme les aleali-albumines de bases fortes.

Le chauffage des alcali-albumines a pour effel de renforcer leur pouvoir précipilant.

Les complexes alcali-albumine-albumine sont solubles dans les selutions de bases a
faible concentration ; dans les solutions d’acides minéraux & concentration plus forte (plus
de vingt fois plus fortes); et partiellement solubles dans les solutions de sels neutres ; plus
solubles dans les solutions de bases bivalentes que dans les solutions de bases monovalentes,

llI. — Complexes colloidaux pouvant se produire dans les conditions
biologiques (57, 71)

J'ai donné une série d'exemples de complexes qui peuvent ge former dans les condi-
Lions biologiques. Par exemple, le suc gastrique de pore précipite 'ovalbumine. Ce préci-
pité est soluble dans un excés de I'un ou de V'autre des corps réagissants, soluble dans les
solutions d'électrolytes diluées.

La mucine et I'ovalbumine forment un complexe insoluble dans 1'eau, soluble dans un
excésdel'un ou I'autre composant. Le complexe formé, coagulable par la chaleur, contient
de I'albumine et de la mucine. Il est soluble dans les solutions d’électrolytes dilués.

La mucine forme avec le suc gastrique du porc un complexe soluble dans les bases,
moins soluble dans les acides et moins encore dans les sels neutres,

IV. — Complexes colloidaux de protéiques (72, 73, 75, 76)

La caséine forme avec I'ovalbumine un complexe insoluble dans 1'ean, soluble dans 1'un
ou l'autre de ses constituants, coagulable par la chaleur. Le eomplexe est entidtrement
soluble dans une solution de base de faible concentration, d'acide minéral de concentralion
plus forte, de sel alcalin de concentration plus forte encore. Pour certaines concentrations
en caséine, il est partiellement soluble dans les solutions de sel neutre et plus dans les
solutions de bases bivalentes que dans celles de bases monovalentes.

De méme, les nucléo-albumines forment avec 'ovalbumine un complexe ayant les
mémes caractéres,

L'acide nucléinique forme avee I'ovalbumine un com plexe soluble dans un excis, soit
d'acide nucléinique, soit d'ovalbumine. Exemple (lous les v

o olumes sont ramenés 2 3 em?
p&l" = F

Solution d'albumine de conduetivité v16. ro—96 : 5 omd.
Solution d'acide nucléinique, de conductivité 136, 101,
Acide nucléinique. 1/agoutie. 1 2 I i

i h i Tyndall Tyndall : ; 18 .
2 SUres apres o . 0 "yndall. i _ rda :
I $ i algti: ¥ Louche.  Prée, P | ! l’ltl‘-c. ]"r}&r. Louche.  Tyndull,
2mm, Tmm, Ilmw, Gmm,

Cie complexe est soluble dans les solutions d'électrolytes diluds,

Par exemple HCI 0,1 N; SO'H* 0,25 N (solution bleu T yndall) ; NaOH, KOH, o0,0005 N
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(solution claire); chlorures, azotales et sulfales de soude, potasse, ammoniaque, magnésie
enlre 0,25 et 0,40 N.

V. — Complexes colloidaux d'albuminoides et de lipoides (avec E. Terroine)
(79, 80, 1),

1° CoMPLEXES LECITHINE-ALBUMINE. — Sous le nom de lécithalbumines, un grand nombre
d’auteurs, Ligsermany, Horpe-SevLer, Ossorne el Camesers avaient décrit des corps extraits
des divers organes, corps contenant des lécithines et des albumines. En examinant de pres
les propriétés de ces lécithalbumines, nous nous sommes demandé &'il ne s'agissait pas
tout simplement de complexes d’albumines et de lécithines.

Nous avons d'abord examiné les caracléres des émulsions fines de lécithine : nous avons
constaté, aprés examen de leur transport électrique et de leurs caraclires de précipitabilité,
qu'elles se comportent comme un eolloide négalif.

Si & une suspension de ce genre on ajoule de 'albumine légtrement acidifiée, il y a pro-
duction d'un précipité ; pour cerlaines proportions, la précipitation est totale. Pour préci-
piter la lécithine, 1'acidité de 'albumine doit &ire d’autant plus forte qu’il y a plus de sels
neutres présenls dans la liqueur. Le précipité qui conlient 1'albumine et la lécithine est
soluble dans un excés soit d’albumine, soit de lécilhine.

Le complexe préeipité est soluble dans les solutions diludes d’alealis, de sels neutres de
sodium et de polassium (environ N/ roo); insoluble dans les solutions d’acides ou de sels
de bases bivalentes; partiellement solubles dans les solutions plus concentrées (N/z20
d’acides.)

Le complexe se redissout dans les sels neutres. Dans un champ électrique, il se trans-
porte vers le pdle négatif. Redissous par les acides ou les bases, il est incoagulable & 1'ébulli-
tion. Il est précipité partiellement par Mg S04, totalement par (NH*) SO%. 11 est soluble dans
les solvants des graisses par ordre de solubilité croissante ; dans 1'éther de pétrole, I'éther
sulfurique, 'alcool éthylique, le sulfure de carbone, la benzine, lechloroforme, le xylol.
Il est insoluble dans I’acétone. 1l a done tous les caractéres des lécithalbumines.,

2® Jécomines. — Drecmser, Bavor, WaubvoeeL et Tinremaxy, Paul Maver, MeiNnerz,
Manasse, SiecFriEDp et Mark, ete... ont décrit et analysé des subslances extraites du foie,
auxquelles ils ont donné le nom de jécorines et qui seraient essentiellement constituées
d'albuminoides, de lécithine et de glucose,

Or, si l'on examine les procédés de préparation de ces corps, on voit qu'ils reviennent
tous & dissoudre le produit grice & l'eau, et & le précipiter en diminuant la coneentration
en eau. La proportion de corps précipité dépend toujours de I'équilibre des solvants,
D’autre part, ses propriélés sont précisément celles des émulsions de lécithines ou de
lécithalbumines naturelles ou artificielles. Les seules propriélés nouvelles sont le pou-
voir réducteur et certains caractires de précipitabilité, Enfin les différences de compositions
données par les auteurs cadrent mal avec I'idée défendue par eux que la jécorine est un
corps chimiquement défini.

Nous nous sommes demandé si la jécorine n’est pas formée par l'expérimentateur au
moment méme de la préparation et 1° si la précipitabilité des jécorines ne dépend pas uni-
quement de la précipitabilité du glucose en solution éthérée ou aleoolique ; 2° si les pro-
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priétés qui différencient la jécorine de la lécithalbulmine ne sont pas dues uniguement i
la présence de glucose ; et 3° si la composition de la jécorine n'est pas variable,

Pour répondre i ces questions, nous avons montré qu'on peut former soit dans l'eau,
soit dans l'alcool des complexes ayant toules les propriélés des jécorines naturelles. Si l'on
compare la précipitation et la redissolution des solutions hydro-alcooliques, ou hydro-
éthérées de glucose avec celles des jécorines placées dans les mémes solvants, on voil qu’il
¥ a un parallélisme complel entre les deux cas. C'est donc bien & la présence de glucose
que les jécorines arlificielles doivent leurs propriétés spéciales,

Enfin, la composition des jécorines artificielles est variable. Elle dépend des conditions
de leur formation el, en particulier,de la concentration des éléments qui entrent dans lear
conslitution.
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Vi

ETUDES ULTRAMICROSCOPIQUES SUR LES CONSTITUANTS
DU PROTOPLASMA. CONSTITUTION PHYSICO-CHIMIQUE
DU PROTOPLASMA ET DES LIQUIDES DE L'ORGANISME

1. — Etats optiques des colloides organiques (8¢, go, g1, 93, 101, 102)

HyprosoLs, GeLées, nyonocers. — 1° On sait (Siebenrtorr et Zsicmonny, ete...) que lors-
qu'on examine & l'ullramicroscope des solutions colloidales de métaux, sulfures, ele...,
on apergoit, sur un fond noir, un trés grand nombre de points brillants présentant de vifs
mouvemenls browniens, qui sont, sans doute, les granules de la solution rendus visibles,
Si la so'ulion esl concenlrée, les points brillants sont innombrables. C'est, par exemple,
l'aspect des solutions d'Au, Pt, Ag, Pd, Vd, Mn, Cu, As*S?, cle...

2* Or, si l'on examine dans les mémes conditlions une gelée, un gel, l'apparence esl
toule différenie. Lorsqu’on examine la gélatine bien pure dialysée, l'agar, liquéfiées par la
chaleur ou prises en gelées, sur un fond presque uniformément noir n'apparaissent que
de Lris rares poinis brillants en mouvement. Les gelées organiques sonl donc opliquement
homogines, par opposilion aux hydrosols, optiquement inhomogénes. Celle différence est
trés nelte et trés importante,

Quel est 1'élat optique des colloides organiques ! Un cerlain nombre d’auleurs qui
avaient examiné & l'ultramicroscope des colloides organiques mis en suspension dans
l'eau : le glycogiéne (Garin-Gruzewska et Biz), 'albumine, les diastases en préparalion
commerciale (RaeuLmany, Cesana, Acazzorri), ont trouvé qu'ils présentent l'aspect des
hydrosols.

A mon sens, cet aspect ne préjuge pas de I’élat o se lrouvent normalement ces col-
luides dans leur miliru naturel, En effet, si ces colloides sont & 1'élal de gel, loule aclion
qui a pour effet d’y produire un précipilé ou une coagulation y fait apparailre des granu-
lations, J'ai étudié & ce point de vue loute une série de phénoménes.

A. FormaTiON D'HYDROSOLS AUX DEPENS D'HYDROGELS ORGANIQUES PAR DIALYSE., — Un cer-
tain nombre de colloides organiques, qui ne sont pas normalement pris en gelée, se rap-
prochent lout a fait des gels par leur aspect optique. Par exemple, le blanc d’ceuf naturel,
examiné & I'ullramicroscope présente un aspect tout & fait analogue & celui de la gélaline
ou de l'agar. Il est & I’état d’hydrogel liquéfié, optiquement presque homogéne. Si l'on
dilue le blane d'eeuf avec de l’eau contenant des sels en solution (de fagon, comme on dit,
& « ne pas précipiter les globulines »), il conserve le méme état.

Il n'en est pas de méme si on dilue le blanc d'euf avec de l'ean distillée (de fagon,
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comme on dit, & « séparer les globulines de 1'albumine »). On assiste alors aux phéno-
ménes suivanits :

1* Stade du fond noir (stade de 'hydrogel). — C'est l'aspect précédemment décril. Fond uni-
formément noir, avec quelques rares points brillants, animés de mouvements browniens, mais
entrainés tous avee le liguide, quand on y provogque des courants,

2° Stade des nébuleuses non résolubles, — Sur ce fond noir apparaissent de vagues lueurs, puis
des traindes lumineuses qui vont se précisant, sans gqu'on puisse d'abord, si fort que soil 'éclai-
rage, les résoudre en points brillants. Elles sont entrainées en masse par les couranls du
liquide. .

4* Slade des granulins et des granunles. — Dans ces Lrainées naissent bienldl de tous pelils
points brillants, scintillants ; puis ils semblent aungmenter de nombre, grossir, devenir de plus en
plus nets, et linalement toule la lrainée se résoul en granulins et en granules, nellement féparés
les uns des auntres, chacun d'eux vibrant indépendamment. Clest I"aspect d'un hydrosol.

" A ce moment, macroscopiquement, la solution est opalescente; ¢'est le commencement de lu
« séparation des globulines ». 5i I'on pousse plus loin la dilution, on aboutit & leur précipi-
tation. Cela corrvespond i 'ultramicroscope, aux aspects suivanls :

4 Stade des granules doubles, (riples et des chaineltes. — Deux, lrois granules de I'hydrosol se
réunissent en files, parfois se forment des chainettes (j'en ai compté de 5 granules). Ges granules
agglomérés vibrent ensemble. Lorsque la chainelte est longue (5, 6 grains), les mouvements sonl
beaucoup moins vils,

Si l'on ajoule & la préparation une trace de sels dissous, elle peul persister dans cel élat
pendant trés longlemps ; sinon elle passe an slade suivanl @ o précipitation de globulines ; sépa-
ration de "albumine »,

5° Stade des amas el des nébuleuses résolubles. — Les granules accolés se réunissent en pelils
amas de 5, 8, 10 granules, Ces amas ne présentent plus que de triés faibles mouvements. Bientdl,
ils cessent de vibrer j ils s'arvélent ou s'agrégent 4 d'autres amas pour former de grandes nébu-
leuzes neltement résolubles en grains agglomérés, Dans la préparation subsistent de nombreux
granules vibrants.

8i, & ce moment, on [iltre les globulines précipitées, il reste la solution d’albumine ;
c'est I'hydrosol d’albumine. Les phénomines que nous venons de décrire sonl entitrement
réversibles. En faisant arriver dans la préparation au cinquitme stade de I'eau salée con-
cenlrée, on voil les amas de granules se désagréger, les chainettes se reformer, les granules
se remettre en mouvement, devenir de moins en moins nombreux, de plus en plus petits.
Bientit dans la liqueur ne nagent plus que de rares granules scintillants qui, sans former
de nébuleuses, se fondent, disparaissent. On n'a plus alors que le fond noir.

1. — Etudes uliramicroscopiques sur la précipitation des colioides (go)

I. PRECIPITATION DES COLLOTDES INORGANIQUES. — Lorqu'on examine & I'ultramicroscope,
la précipitation par les électrolyles des colloides inorganiques, on peul rencontrer trois
aspects principaux :

1° Précipitation en granules isoleés. — (Exemple : précipilation de I'Ag Buevic par un acide.)
Dans le champ du microscope, on voit d'innombrables granules isoléds, indépendants, vibrants.
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Si 'on fait arriver lentement dans le champ la solution d'électrolyte précipilant, on peul suivre In
marche du courant & ce gque, dés qu'il arrive en un point, chaque granule, isolément, cesse de
vibrer, s'arréle, se précipile; i un moment, on aainsi dans le champ une petite surface contenant des
granules immobilisés; sur toul le pourtour de celle région aux grains immobiles, les granules
sonl frappés & leur tour d'immobililé, et ainsi de proche en proche la précipitation gagne le
champ entier. Le précipité a la forme d’un piqueté de points lumineux qui ne se touchent pas.
Macroscopiquement, ¢’est un précipité en grains fins.

a* Précipitation en amas. — (Exemple; précipilation de certains sulfures d'arsenic par une
base.) Au conlact de I'agent précipitant, on voil plusicurs granules se réunir en amas et cesser de
wibrer. Le précipilé a la forme de groupes de petiles nébuleuses résolubles en gros grains.
Macroscopiquement, ¢'est un précipité & gros grains,

4° Précipitation en nébuleuses. — (Exemple; précipitation de I'hydrale ferrigue par une
base). Sous I'action de I'agent précipitant, dans la préparalion apparaissent des lueurs, bienldl
précisées en nébuleunses de contour de plus en plus net; ces nébuleuses englobent un certain nombre
de granules auparavant vibrant dans la préparation; bientdt elles se résolvent elles-mémes en
granulins trés fins; ces granulins ne vibrent jamais; dis que la nébuleuse est ainsi constituée, elle
se préecipite, Le précipité a l'aspect de grandes trainées lumineuses résolubles en granulins,
Macroscopiquement, ¢'est un précipité en grumeaux.,

II. PréciiTaTioN DES COLLOIDES ORGANIQUES, — 1° Précipilalion des hydrosols; précipila-
tion en amas. Les hydrosols — d’albumine, par exemple — ne précipitent jamais en grains
isolis,

Si on examine la précipitation par un sel de 4n, d'un hydrosol d’albumine dialysée, puis légé.
rement acidifiée, ses aspects rappellent tout & fait ceux de la précipitation en amas décrite plus
haut. $i 'agent précipitant est peu concentré, les granules qui vibrent isolément se rapprochent;
on voit des granules doubles, Lriples, des chainettes; ils cessent de vibrer, se réunissant en amas
enlrainés par les courants; ceux-ci s'agglomérent en grandes nébuleuses résolubles en gros grains,
5i la solulion précipitante est concentrée, on a d'emblée ce dernier stade.

2" Précipitation des hydrogels, précipitalion en nébuleuses. — 5i on mélange sous le
microscope une goutte de blane d'eeuf dilué dans 'ean salée et une goutte de solution de sel de
zine par exemple, on assiste aux phénoménes suivants :

Bur le fond noir apparaissent de trés pelites nébuleuses non résolubles; elles englobent les
quelques grains vibrants auparavant visibles; dans ces nébuleuses paraissent trés vite des granu-
lins et des granules scintillants. 8ila solution précipitante est concentrée, ces nébuleuses demeursnt
i ce slade; d'autres apparaissent; elles s'accolent; tout le champ du microscope est envahi et le
fond noir est remplacé par un fond lumineux, résoluble, avec de tris forls éelairages, en tris fins
granulins, 8i la solution précipitante est peu concentrée, les petites nébuleuses apparaissent; en
elles naissent les granulins, puis les granules; ces granules s'accroissent et la nébuleuse primitive
est peu & peu transformée en un amas de gros granules, cependant qu'autour d'elle apparaissent
de nouvelles petites nébuleuses non résolubles, qui s'accolent & 'amas el suivenl ln méme évo-
lution, Quand Pévolution est achevée, on a un fond lumineux composé d'amas, entourds de
nébuleuses & grains fins, réunies entre elles par des traindes lumineuses non résolubles.
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IIl. — Etudes ultramicroscopiques sur la coagulation des colloides organiques
par la chaleur (go)

1° COAGULATION DES 1YDROSOLS; GOAGULATION EN AMAS. — Si on chauffe au bain-marie
I'hydrosol d’albumine dialysée puis salée, el qu'on l'examine aprés des durées de chauffage
de plus en plus longues, on voit les granules s"accoler; puis se forment des chainettes, des
amas, et enfin de grandes nébulenses résolubles. Macroscopiquement, c'est une coagulation
granuleuse,

2* COAGULATION DES YDROGELS. — Si on chaulle au bain-maric un hydrogel, par exemple
le blanc d’ceuf, on sait que se produisent les phénoménes suivants : 1° avant lout change-
ment visible, I'augmentation de viscosité de la liqueur, phénoméne que jai décril
en 1902 el qui a été depuis éludic en détail par Rossi, Cerverto et Pron, Sranke, CESANa,
qui I'a étudié & I'ultramicroscope; 2° le phénoméne optique de Tyndall : I'apparition de la
leinte bleue; 3° I'apparition de 1'opalescence. A ce moment, trois cas peuvent se présenter :
a) I'hydrogel est pur et dilué; alors, méme si on fait durer longtemps le chauffage, il ne
coagule pas; b) il est concentré; en chauffant davantage, il coagule en masse; c) il est
dilué et salé; par chauffage, il donne des grumeaux coagulés; dans le cas du sérum ou
de l'ovalbumine, on dit que « les globulines coagulent » et abandonnent 'albumine.

A l'ultramicroscope, ces phénoménes correspondent aux aspects suivanis :

1* Comne I'n v Cesaxa, o le fond avgmente la luminosité », Clesl-i-dive que sur le fomd
noir apparaissent des lueurs, puis des nébulenses non résolubles. Clest au débul de ce phéno-
mine que correspond 'aungmenlation de viscosgilé,

2* Ces nébulenses se résolvent en fins granulins el granules (slade correspondanl au phénos
méne de Tyndall). Cest un passage particulier et irréversible d'un hydrogel i un hydrosol.

d* Ces granules deviennenl complélement indépendanis les uns des autres el le champ est
rempli d'innombrables granules vibrant isolément (stade correspondant i opalescence). Si l'on
pousse plus loin le chauffage el qu'on examine I'hydrogel dans les lrois cas signalés plus haul : «)
dans le premier cas, les granules conlinuent & vibrer isolément b) dans le deuxitme cas, les
lrainées lumineunses envahissent loul le champ, englobent les amas, el le fond n'est plus que
lumineux ; résoluble par places en gros grains, par places en granuling fins, sans plus quiaucun
d'eux vibre isolément; ¢) dans le lroisitme cas, ils grossissenl, se réunissenl en amas : enlre eux
naissent des traindes lumineuses qui les englobent et on a ainsi des grandes nébuleuses, demi-
résolubles en granulins d'une linesse extréme. Entre elles, un grand nombre de granules conli-
nuent & vibrer isolément : ¢'est Phydrosol d’albumine séparé des globulines.

IV. — Etudes ultramicroscopiques sur les empois d’amidon et leurs constituants
(avec G. Scuarrrer et 4. Gruzewska) (102)

Raguryany, Acazzorri avaient éludié la structure de cerlains empois d’amidon. Nous
avons montré que cetle structure est variable suivant la nature de I'amidon, sa concenlra-
lion, sa température de préparation. Les constituants de I'empois se trouvent plus ou
moins solubilisés. 1ls peuvent étre entitrement homogénédisés pour une concentration
faible. Les empois sont constitués d'une substance formant un gel opliquement homogine

Exposé des travaux scientifiques - page 70 sur 159


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x233x08&p=70

R e

comme sont les solutions d’amylopectine dans laguelle est engluée une suspension ulira-
microscopique de granules analogues & ceux des solutions d’amylese.

" L'amylopectine et l'amylose, préparées par le procédé de Maquenne & partir de la fécule
de pomme de lerre crue, sont des colloides typiques. L'amylopectine est un gel, l'amylose
un sol.

V. — Etudes ultramicroscopiques sur le plasma sanguin et sa coagulation
(91, 93)

A. Prasma sascuin. — Sion recueille le sang sans précaution, qu'on centrifuge dans
des vases non paraflinés, on constate souvent la présence d'un assez grand nombre de
grains et méme de plus grandes parlicules vibrantes. Ces granules sont dus soit & la des-
truction des éléments figurés, soit & un début de coagulation.,

Pour éviter ces causes d'errcur, il faut recueillir soigneusement le sang, au moyen de
tubes paraffinés, dans des vases paraflinés econtenant du fluorure de sodium en solution
salurée, puis centrifuger rapidement, et étudier aussitdt la couche supérieure du plasma
surnageant. Dans ces conditions, lorsqu'on examine i I'aide d'ultramicroscopes i réfraction
totale les plasmas de cheval, de chien, de lapin, on ne constate qu'un fond absolument
noir, presque sans granules vibrants. Le plasma pur est done un gel.

Précipitalion par les acides el les sels de mélauz lourds. — Sil'on ajoule au plasma des
traces d'acide, par exemple, de maniére & ce qu'il devienne o ooz N H*3S0', dix minules
aprés on y voit nailre un grand nombre de granulins & peine visibles. Si la concenlralion
est plus forle (0,02 N), il apparait de nombreux granules submicroscopiques; beaucoup
d’entre eux s'accolent en chainetles de deux, trois, cing ou six granules. Pour une concen-
tration o,04 N, les granules s’accolent en amas, résolubles en granules submicroscopiques,
ct les amas précipilent. Des phénoménes analogues se produisent lorsqu'on ajoute au
plasma des sels de mélaux lourds.

Action des sels neulres sur le plasma. Naissance des globulines. — Lorsquon examine
microscopiquement comment se {ail la précipitation des « globulines » par les sels neutres
dans le plasma, par exemple par(NH')*S0® saturé, on constale: 1° que le premier préeipild
a l'air formé de libres caractéristiques (librinogtne) : ¢'est une préeipitation filamenieuse ;
lorsqu’on filtre le plasma débarrassé du fibrogene el que 'on continue l'addition de
(NH**30¢%, il se fait un précipité de « globulines » ; le précipité est formé de gros grumeaux:
c’esl une précipilation grumeleuse ; si on filtre encore et qu'on ajoute encore (NH¥)*S0', on
a un précipilé « d’albumine » trés lin @ ¢’est une précipilation granuleuse. Ces diverses pré-
cipitations correspondent & des aspecls ullramicroscopiques trés différents les uns des
autres,

1* Si 'on ajoule au plasma une dose trés faible de solution salurée a froid de (NHY)*S0% (par
exemple une goutte pour 2 ecm®), on conslale, en prélevant des échantillons & des moments suc-
cessifs, les phénoménes suivants : 1* aprés dix minutes, le fond est noir, et méme peul étre plus
noir que celui du plasma primitif; 2® aprés trenle minules, il est devenu peu i peu lumineux, el
on voit un grand nombre de granulins extrémement fins, presque amicroscopiques el qui n'appa-
raissent qu' en employant une source lumineuse d'un grand éclat; 3° apris une heure, en plus
des granulins on veit gu'il est apparu des formations nouvelles dont nous n'avons pas encore eu

)
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d'exemple dans les colloides organiques; ce sont de tris petiles files, lris fines, lrés lénues,
vibrantes comme des granulins. On ne peut les confondre avee les chainettes formées de gros
granules bien résolubles, accolés : ce sont de pelils traits lrés minces, vibrands; §* apris deux
heures, elles se sont allongées et élargies; quelques-unes d'entre elles sonl résolubles en Iris ling
granulins. Souvent on en voil plusieurs accolées de telle manitre que Vextrémité de 'une vient
s'altacher obliquement en un point de 'autre. Bienldl apris, elles deviennenl extrémement nom-
breuses, s'accolent, s'accrochent, s'imbriquent, el forment des amas qui figurenl un réseaun
extrémement lin.

Si la dose ajoulée est plus forle (lrois goultes de solution pour 2 cenliméires cubes), on voil
apparaitre non plus des granulins fins, mais des granules submicroscopiques vibranls ; non plus
des files fines, mais des chainettes allongées ; ces chainetles forment souvent de longues séries de
granulins placés sur un seul rang. Ces séries s'accolent, s'entre-croisent, et forment des réseaux
bien plus grossiers que les précédents.

Enfin, avec de fortes doses, on a lout de suile la formation de chainetles accolées entre elles
de fagon & former de vraies fibres, veli¢es par des amas irréguliers, formant une sorle d'éponge
Lris grossitére.,

2t 8i l'on fillre soigneusement le précipité de librinogéne oblenu el gu'on cexamine la
liqueur, on constate qu’on a de nouveau un gel (fond noir, pas de grainsg vibrants). Si l'on
ajoute une nouvelle dose de sullale I’ammoniagque & saturation, on voil de nouveau naitre des
granulins, qui, peu i peu {on immédiatement pour une dose plus forte), s'agglomirent en courles
chainettes et en amas résolubles, mais irréguliers. Jamais on 0’y voit apparaitre des files carvac-
téristigues décrites plus haut. Les amas grandissent el se précipitent,

d0 Si on filtre soigneusement, et gqu'on examine la liguenr qui ne contient plus que albu-
mine, on conslale qu'on a de nouvean un gel; si on ajoule une nouvelle dose de solution de
sulfate d’ammoniaque, on fait de nouveau apparaitre des granules, mais ces granules s'agglo,
mérent trés peu, Ils forment quelquelois de courtes chainettes, ravement de petils amas, qui preé.
cipitent,

Ainsi, sous I'aclion des sels neulres apparaissent successivement dans le plasma, des
granules dont on peut se débarrasser par précipitation et filtration successives, L'opérateur
fait donc naitre au fur et & mesure les difiérentes « globulines », Les granules qui se
forment les premiers onl une tendance caractéristique & s'orienter, & former des files; cenx
qui naissent ensuite s'agglomérent triés aisément; les derniers, enfin, s’agglomérent mal.

B. CoasuraTion pu prasma. — La coagulation du sang et celle du lait étudiées & 1'nltra-
microscopique forment un lableau trop confus pour qu’on puisse en délerminer avec soin
les éléments. Il faut done chercher 4 les décomposer,

1* Action ménagée des sels de calcium. — A deux centimélres cubes de plasma, on ajoule
une goulle de CaCl* N/1o. Pendanl les deux premiéres minutes, le fond reste absolument noir,
sans granules visibles, Vers la cinquitme minute, le fond est plus lumineux, et il apparait un
trés grand nombre de granulins d'une linesse extréme, qui grossissent peu & peu. Dans les
minutes suivantes, les granulins s'accolent de fagon i former des chalnelles de plus en plus
longues et de véritables files i grains successifs, bien visibles. A ce moment, les préparations
montrent, coexistant sur un fond un pen lumineux, des files plus ou moins longues. Dans les
heures suivantes, on voil les files s’allonger encore, puis s'accoler entre elles, le granule de
I'extrémité de I'une s'accole i I'un des granules de l'autre. Elles s'accolent ainsi, s'imbriquent

entre elles el finissent par former un réseau extrémement fin dont les mailles sont formées de
files de granules placées 'une i cdté de I'autre.
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L'ai pu réussiv i faire coexisler lous ces glades dans une méme préparalion en déposant 'ung
i coté de 'antre, sur une lame, une goutte de plasma et une goulte de CaCl?, et en couvrant
brusquemenl avec une longue lamelle, opération qui Musionne les gouttes,

+* Action massive des sels de calcium. — Lorsqu'on ajoule pu plasma de plus forles doses
de sels de chaux, par exemple, & 2 centimilres cubes de plasma, 6 ou 7 grammes Nfio, les phases
sont beaucoup moins marquées, Les granules qui apparaissent d'abord sont beaucoup plus gros;
les chainettes plus courles se réunissent immédialement en amas, figurent de grandes nébuleuses
résolubles en gros grains. Ces amas s'agglomérent en une masse grumelense, formée de granules
aceolés sans structure. Entre ces deux éfals, résenux délicats on amas indistinets, on peut réaliser
tous les intermédiaires, soit en faisanl varier la concentration en sel de chaux, soil en soumettant
le plasma & des coagulations successives, en filtrant, en faisant coaguler le liltrat; les premiéres
coagulations sont toujours plus massives, les dernitres plus délicates.

3* Constitution des caillots spontanés. — Lorsqu'on abandonne & lui-méme du plasma
fluoré, il se forme dans son sein des caillols, souvent extrémement délicals. 51 on préléve un de ces
caillots avee précaulion et qu'on en examine la structure & 'uliramicroscope, on conslale gu'il
est constitué par un résean tout & fait ténu, et absolument analogue & celui que nous venons de
décrire (files de granules agcolés), Lorsqu’on produit dans le plasma fluoré une coagulation lente
par addition ménagée de peliles quantilés de sérum, on observe les lrois stades que 'action
ménagée des sels de chaux permet de décomposer.

L'aspect qui correspond & la coagulation normale du sang est celui d’amas de granules agglo-
mérés, allongés, formant donc non des chainettes, mais des fibres & plusieurs rangs de granules,
imbrigudées les uns dans les autres et formant une sorte d'éponge, dans les mailles de laquelle est
un gel dépourvu de granules vibrants, le sérum.

La coagulation du plasma comporte done trois stades : 1° apparition de granules ultra-
microscopiques; 2° arrangement de ces granules en files de granules accolées; 3° arrange-
ment de ces files en réseaux. Lorsqu'on rend la coagulation plus massive, dans le premier
stade apparaissent des amas de granules; dans le second, ces amas s'allongent en fibres;
dans le troisidme, ces fibres s’imbriquent en éponge.

C. CoacuraTion pu narT. — Indiquons qu'au cours de la coagulation du lait ou du lac-
to-plagmz, ainsi que des solutions de casdine, on peul observer des phénomenes tout a fait
analogues.

Ces constalations permeltent de préciser les problimes que pose la coagulalion des
liquides de I'organisme. On doit les rapprocher des phénoménes observés pour la premidre
fois, par Vietor Hexni, au cours de la coagulation du latex de caoutchoue. Au cours de ce
phénoméne, les granules microscopiques du lalex s'ordonnent en files, et les files s’accolent
en réseau. Il semble done que ce processus de la coagulation soit d’une triés grande gémé-
ralité,

VI. — Caractdres généraux des gels (avec G. Scuaeprer) (1o1)

Nos études ultramicroscopiques nous ont permis de préciser les caractires généraux des
gels. Ceux-ci présenlent un ensemble de propriétés, qui en font une classe spéciale de col-
loides ;

1° lls ont une forle viscosité; certains d'entre eux (savons) sonl d'autant plus visquenx
que le gel est plus parfait, plus transparent, c’esl-i-dire que les granules colloidaux visibles
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diminuent de grosseur. Celle viscosité est telle que, lorsque des particules (corps étrangers
ou granulations du colloide encore & 1'élat submicroscopique) sont en suspension dans un
gel, leurs mouvements browniens sont loujours trés ralenlis, ou nuls; 2° Les gels et les
hydrogels se transportent en masse dans un champ éleclrique, en entrainant le liquide
intermicellaire; 3¢ Ils filtrent avee la plus grande difliculté ; on sépare dilficilement du col-
loide le liquide intergranulaire; 4° Quand on les précipite, ils forment des amas grumeleux
emprisonnant beaucoup deliquide ; 5° 1ls présentent tous les caractires des colloides stables.
Les plus typiques sont des stabilisants (gélatine, gommes, ele.).

Tous ces fails montrent que, dans les gels, les granules colloidaux, s'ils existent, ont
avec leur solvant une forte liaison ; qu'on peut les considérer comme imbibés du solvant,
de telle sorte qu'ils forment avec lui une masse homogéne.

Et, en effet, toute aclion diminuant la liaison du colloide et du solvant, celle des
déshydratants : alcool,acétone, chaleur pour les hydrogels : celle de l'eau pour les alcoogels
(nitrocellulose) fait apparaitre dans le gel des granulations ullramicroscopiques d'abord
trés lines, puis de plus en plus grosses.

Caracléres opliques. — Les gels typiques, les gelées vraies : silice, solulion aleoolique de
savons, collodion pur dans l'alcool-éther, albumine dialysée contre l'cau salée, plasma
fluoré, ete., sont absolument dénués de granulalions visibles. Mais il exisle aussi des gelées
dans lesquelles on voil, sur un fond homogéne, des granulations ullramicroscopiques ou
submicroscopiques (gelées aqueuses de savons).

Tout conduit & penser que les gels sans grains correspondent, pour les colloides i forle
liaison avec le solvant, & ce que sont les solulions amicroscopiques pour les sols ; les gels i
grains sont les homologues des sols qui contiennent i la fois des granulations de loutes les
grosseurs (couleurs d'aniline, elc...) En elfet, les mémes actions qui rendent un sol ami-
croscopique rendent une gelée de plus en plus parfaite, de plus en plus homogine. Par
exemple, nous avons montré l'action de la réaction du milieu sur la grosseur des granules
des sols. Son aclion sur les gels est analogue. L'alcalinilé rend les gels négatifs de plus en
plus homogénes; I'acidité y fail naitre des grains; sur les gels positifs, I'action s'inverse. On

peut tracer, de la correspondance des sols et des gels, le tableau suivant, en tenant com ple
des cas intermédiaires.

————

GRANULES

ayant peu de linison avec le solvant.
E:‘-uluﬂuns pen visqueuses.

SoLs.

Solutions microscopiques,

Solutions ultramicroscopiques,

Mélange de suspensions : microseo-
pigues, ultramicroseopiques, ami-
croscopiques.

GRANULES
lids au solvant, imbibés par lui.
Solutions visquenses.

(GELS.

Pites (hydroxides, ele,),

Hydrogels vrais : hydrales colloi-
daux, blane d'wul, plasma, bile,
suc paneréatique, ele.

N

GRANULES
fortement lids an solvant
fortsmont imbibés par lui.
Solutions teés visqueuses.
GreLEes.

Gelées emprisonnant des cristaux
(savons).

Gelées vraies : gélatine, agar, amy-
lopecline, savon dans 'aleocl,
pectine, eollodion, ele,

Empois : amidon, savons supé-
rieurs, eucrales alcalino-ler—
reux, ele,

—_
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VII. — Structure des liquides de l'organisme (avec G. ScnarFrer)

La plupart des liquides de l'organisme: plasma recueilli avee précaution, bile, suc
‘pancréatique, etc., sont des hydrogels, plus ou moins fluides. Les deshydratants et, suivant
la réaction du liquide considéré, les acides ou les alcalis y font apparaitre des granules
animés de mouvements browniens plus ou moins vifs snivant que 'hydrogel est plus ou
moins visqueux,

VII. — Structure du protoplasma (avec G. Scuarrren) (101)

Les recherches précédentes permettent de passer & 1'élude de la structure du proto-
plasma lui-méme.

Le protoplasma animal examiné & 'état vivant (animaux wvni-cellulaires, cellules du
sang, cellules oblenues par dissociation des organes oun vues sur des coupes aprés coagu-
lation]), contient souvent un certain nombre de granulations microscopiques. Ces granu-
Jations ne sont pour ainsi dire jamais animées de mouvements browniens, Quand les gra-
nulations sonl rares, on voit qu'entre elles le protoplasma est optiquement homogéne. I
apparait uniquement comme une gelée, comme un gel ',

On sait que, d'une fagon générale, le protoplasma a une réaction légérement alcaline,

Or, 1° comme tous les gels alealins ou négatifs, il se trouble quand on y fait pénétrer
des acides ; c'est-d-dire qu'il y apparait des grains d'abord ultra microscopiques, puis
microscopiques. Au contraire, il s’homogénéise par alealinisation ;

2* Les acides, les sels de mélaux lourds, et d*une fagon générale toules les substances
cmployées comme fixalears histologiques (il n'y a pas de lixateurs alcaling), agissent sur le
protoplasma comme sur n'imporle quel gel négatif, en y faisant apparaitre des grains gui
e précipilent. Les déshydralants (chaleur, aleool) agissent de méme,

Les phénoménes que nous venons de décrire onl élé observés, depuis nos publications,
par un grand nombre d’expérimentateurs. L'expression de « gel protoplasmique » est
devenue aujourd'hui couranle.

1. Gamukoy 4 dit que le proloplasma est un sol; que la vie est caractérisée par les mouve-
menls browniens de =ses granulations, et gque l'arrét de ces mouvements (sous l'action des agenls
nocifs), estle signe de la mort. Il a examiné des proloplasmas végélaux trés aqueux, dans lesquels
les granulations sont agitées de mouvements. Nous pensons que le liguide qui les conlient est en
réalité un gel homogéne triés fluide. Les agents nocifs, en le coagulant, emprisonnent les granu-
lations immohilisées,
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VI

RECHERCHES SUR LES CONSTANTES CELLULAIRES

Si le protoplasma est un gel constitué par des complexes colloidaux en équilibre, son
existence méme el loules ses propriélés physico-chimigques doivent étre délerminées par les
proportions de ses éléments fondamentaux. Cest celle idée directrice qui nous a amené &
entreprendre une laborieuse série d'études dont nous allons donner les principaux résul-
tats. Mais il convient d'abord de développer la question que nous nous sommes posés au
début de ces recherches, entreprises avec G. SCHAEFFER.

On enseigne que les cellules des organismes présentent deux ordres de propriétés. Les
unes sont en rapport avec leur fonction propre : la cellule musculaire est contractile, la
cellule glandulaire est séerétante. Les autres ne leur sont pas particuliéres ; elles se retrou-
vent chez toutes les cellules de l'organisme, quelques-unes méme chez toutes les cellules
vivantes: ce sont les propriétés protoplasmiques. Ces propriélés protoplasmiques ne peu-
vent avoir pour support que des conslituanls universellement répandus dans les cellules
vivantes et soit toujours idenliques, soit tout au moins de méme classe, c’est-d-dire jouis-
sant de propriétés physico-chimiques communes.

Or, les différentes cellules ne présentent pas toutes au méme degré ces propriétés que
toutes ont en commun. A quoi cela peut-il tenir ? Deux inlerprétations sont possibles. Ou
bien, et c'est ce qu'on était porté généralement & admettre & la suite des travaux d'Envicn,
cela est dit 4 ce que les constiluants cellulaires communs sont dolés spécifiquement de
« chaines latérales », qui modifient les propriétés des cellules considérées, Ou bien, cela
tient & ce que tout en restant identiques & eux-mémes, ils sont en quantité variable dans les
cellules des différents types: la quantité absolue des constituants ou leurs proportions
relalives déterminerdaient alors les caractires singuliers des cellules,

Pour qu’on puisse admettre ce second point de vue, qui est celui que nous avors
défendu, une condition fondamentale s’impose. Les propriétés des cellules sont stables. Si
elles ne sont pas dues & des substances qualitativement dislinctes, mais A la teneur absolue
ou relative de cerlains conslituants, ces quanlitds absolues et ces proportions doivent étre
fixes. Chaque constituant fondamental doit se rencontrer, dans la cellule 4 un taux inva-
riable; entre les constiluants fondamentaux doivent exisler des proportions fixes. Celte
teneur, ce taux est une « constante » de la cellule ; ¢es proportions sont des coefficients
constants de la cellule. Et comme, & notre sens, les propriélés générales cellulaires en
doivent dépendre, ces « conslantes » deviendront les indices de ces propriétés.

Existe t-il de pareilles constantes? Quelques-unes étaient déjd soupconnées. On
admettait la constance de la teneur en eau des organismes vivants ; on admetlait la cons-
tance de leurs cendres, parlant des substances minérales dissoules, partant de leur pression
osmotique. Mais, pour les constituants complexes du proloplasma, on était dans V'ineerli-
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tude. Il nous fallait done, pour établir le bien-fondé de notre hypothise, réunir d’abord des
données numériques. 1l fallait nous renseigner sur les quantités absolues et les proportions
diverses de quelques-uns des éléments importants des différentes cellules.

PremiEne panTiE. TENEUR DES TISSUS ET DU SANG EN LIPOIDES
(132, 139, 143, 144, 146, 147, 161)

Parmi les corps dont la présence est générale dans les cellules vivantes et sur lesquels
polreatiention était particuli¢rement attirée, se présentaient d’abord les lipoides.

Nos recherches sur les mitochondries que nous exposerons plus loin, nous avaient en
effet montré la présence universelle de ces constituants cellulaires. Et dés nos premiers
essais de recherches quantilatives sur ’hémolyse, nous avions été frappés du fait que la
teneur de ces corps élait trés fixe dans les éléments du sang.

Dis lors, nous élions amenés i nous poser les questions suivantes : Y a-t.il une cons-
tance physiologique des lipoides dans les lissus? La teneur des lissus en lipoides varie-
t-elle d'un organe & l'autre, et dans quelle limite? Dans un méme lissu, les différents
lipoides sonlt-ils lonjours dans une méme proportion, ou leurs variations sont-elles indé-
pendantes

On ne pouvait répondre a priorid ces questions. Si I'on s'en tenail aux idées courantes
sur les lipoides, il semblait que la réponse dit dtre négative. En effet, pour ce qui est des
phosphatides et des composés d'acides gras en général, on avait deux raisons de ne les
point considérer comme constants : les travaux d’Ercaspsen, de Fraesker, d'Iscovesco,
altiraient l'attention sur les différences entre les divers lipoides et tendaient & faire
admettre que chague tissu, chaque organe, a ses lipoides spécifiques sans que l'idée d'une
proportion fixe de ces corps dans les cellules ait jamais ét¢ admise. D'autre part, dans les
travaux sur le métabolisme, on ne considére les acides gras qu'en tanl qu'ils font partie
des graisses neutres, c'est-d-dire comme réserves énergéliques el on était fondé & croire
qu’ils sont inconstants comme le sonl les réserves de ce genre. L'examen des résultats de
dosages fails par nos devanciers ne permeltaient d’mlleurs aucune conclusion, la plupart
ayant été obtenus par des méthodes peu dignes de créance.

Dans ces conditions, il nous a fallu vérifier ou établir de nouvelles méthodes d’ana-
lyses el faire nous-mémes de laborieuses séries de dosages.

I. — Méthodes de dosage

DosAcE DES AciDES GRAS, — Nous avons fait une étude compléte de la méthode de dosage
des acides gras de Kusmacawa et Suro, qui met en jeu la saponification totale des tissus et
précise les précautions i prendre pour que cetle méthode puisse étrecorreclement appliquée,

Dosace pu pnospnoRe LipoiniQue. — Nous avons fail une critique expérimentale des
différentes méthodes de dosage des phosphatides et conclu qu'aucune des méthodes propo-
sées jusqu'ici ne permetlent un dosage exaclde ces substances. Nous avons alors établi une
méthode indirecte de dosage qui consiste & rechercher la teneur du phosphore lié aux
lipoides (phosphore lipoidique total), en nous assurant que nous extrayions tous les
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lipoides phosphorés et eux seulement. Le principe de Ja méthode consiste i extraire le
tissu par l'alcool au moyen de I'appareil de Kumacawa, i reprendre le résidu par 1'éther
absolu, & minéraliser l'extrait éthéré par la méthode de Neumany et & doser le phosphore &
I"état de phospho-molybdate.

DOSAGE DE LA CHOLESTERINE. — Winnaus a montré que la cholestérine forme & chaud,
avec la digilonine en solution dans l'alcool absolu, un composé délini. On peut ainsi la
doser. Nous avons pensé & combiner la méthode de Kumagawa qui permet d’extraire toute
la cholestérine avec celle de Winpaus qui permet de ne doser qu'elle.

Exenession nes nésurTats, — 1° Tissus., Pour les tissus, les dosages sont exprimés soit
en grammes pour 100 grammes humides, soil en grammes pour 100 grammes secs. Dans
ce second cas, des échantillons des tissus recueillis au moment méme du sacrifice de
I'animal sont enfermés immédiatement dans des flacons houchés, pesés, puis desséchés a
1ob degrés jusqu' poids conslant.

2* Globules rouges. — Une difficulté particuliére s'est élevée quand il s'est agit de
faire des dosages sur les globules rouges du sang. Il a fallu, en effet, imaginer une méthode
pour connaitre le poids des globules conlenus dans le sang ou dans un liquide de lavage.

La plupart des analyses de globules rouges failes jusqu’ici sonl exprimdées en gramme
pour mille parties humides, mode d’expression dénué de valeur absolue, En effet, les globules
ne peuvent étre physiologiquement oblenus qu'a I'étal de suspension, la quantité de liguide
interglobulaire (plasma, sérum ou, apris lavage, ean salée ou oxalatée), est variable, De plus, la
quantité d'ean contenue dans les globules eux-mémes varie quand on passe du plasma 4 Pean
salée et celn inégalement, suivanl 'espice considérée. On sail aussi qu'elle varie avee le litre du
liquide de lavage employé ainsi qu'avec la nalure des sels qu'il contient,

Pour pouvoir rapporler les résullals des analyses au poids vérilable des globules, nous
avons dil imaginer une lechnigue nouvelle pour In mesure du poids ou du volume glo-
bulaire vrai.

Premikne mirnone. — Aprés eritigne des méthodes de Bucansky el Tancr, Stewant, Hoppes-
Sevien, Brevrney, Bexce, ele., nous ayvons imaginé une premiiére technigue : c¢'est une simple
application de la méthode des mélanges ; elle repose sur la détermination du poids on du volume
globulaire par des mesures de variations de poids sec ou de densité,

Dans une purée donnée, on délermine le poids see ou ln densilé du liguide interglobulaire,
On ajoule i cetle purde une solution ou un liquide qui ne change ni Mimbibition des globules,
ni I'état actuel de réparlition des électrolyles entre les hémalies et le lignide qui les baigne.
Apris centrifugation du mélange, le liquide surnageant a un poids sec ou une densilé qui est
la moyenne arithmétigue enlre le poids sec (ou la densité) du liquide interglobulaive primitif,
el le poids see (ou la densité) du liquide ajoulé, Dés lors, connaissanl le poids on le volume de
la purée de globules, le poids onle volume du liguide ajouté, les poids secs (ou les densités) du
mélange, on a lris &implemenl le poids ou le volume globulaire, Suivant gqu'on cherche le ]mi.ig
ou le volume globulaire, on doil naturellement faire les mesures en poids ou en volume, (Il y
a d'ailleurs, & tous points de vue, i faire les mesures en poids.)

Pour opérer par celle méthode, on peul, soil augmenler, soit diminuer la densité oun la poids
sec par adjonction d'une solution appropriée au liquide interglobulaire. Parmi les solulions
plus denses que le liguide, nous nous sommes arrétés & 'emploi de solulions de gomme ara-
bigue de 5 & 10 p. 100 dans P'eau salée i g p. 1000, Les solutions, avant I'emploi, sont loujours

Exposé des travaux scientifiques - page 78 sur 159


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x233x08&p=78

R

centrifugées i une vitesse plus grande que celle qui sera ultérieurement ulilisée dans 'expé-
rience. Comme liquide abaissant la densité, 'ean salée 4 g p. 1000 convienl trés bien pour la
détermination du poids globulaire dans le sang tolal ou défibriné. Enfin, dans des conditions de
concentration bien détermindes, le propre sérum de I'animal ayant donné les globules fournit de
bons résullals.

Deuxikme mfrnonk, — Calenl an moyen de coefficients. On ne peul pas toujours délerminer
le poids globulaire réel de la purée sur laquelle on failles dosages. Mais il est possible de déter-
miner une fois pour Loules, et cela pour chagque espice animale, un coeflicient tel qulon puisse
passer du caleul en p. 100 see au ealcul en p. 100 humide. L'expérience montre en effel que,
dans une eaun salée de concentralion donnée, voisine de l'isolonie, le poids on le volume zlo-
bulaire sonl loujours, & peu pris, les mémes pour une espice animale donnde !,

Voici, par exemple, sept déterminations faites sur des globules de cheval, et exprimant le
poids humide frais, le poids sec globulaire et le rapport du poids humide au poids sec pour
ces globules, lorsque Ia concentration de 'eau salée varie de 8 i 1o grammes p. 1000,

Globules de sepl chevauz différenis
Titre del'sau

Paoids sec Paids globulaire salée dans lagquelle
des hamide a dud faite la détermination
globules. vrail. Ttappert. [NaCl p. 100),
0,2075 0,847 0,347 8
0,315 o, 8o 0,368 8,5
0,294 o,0350 0,815 0
0,351 o,g400 0,0 i)
o,3109 0,844 o370 0
0,3152 0,845 0,373 0,0
0, 2030 0,833 0,80 10,0

La moyenne des sepl délerminations du rapporl esl : 0,355, L'éearl individuel moyen antour
de ce nombre esl @ o,007; on 3,8 p. oo quand on fait la moyenne égale & oo, Clesl-i-dire qu'a
§ p. 100 pris, un certain poids sec de globules de cheval a, dans une eau salée isolonique
(8 & 10 p. 100), toujours le miéme poids humide. Nous avens délermind ee rapport :
poids humide globulaire réel

poids sec
Voiei la lisle de ces coeflicients, & laquelle il ne faut altacher de valeur gu'aulanl qu'on opire
dans des conditions rigourensement identigues i celles dans lesquelles nous nous sommes placés
(globules asepliques lavés immédialement apris la saignée, conservés de dix-huil i vingl-quatre
heures & la glacitre, dans une eau salée privéde de CO2, el cenlrifugés & une vilesse n'excédant
jamais deux mille tours).

pour toules lez espices globulaires gue nous avons conszidérdes,

H :
Coeflficients %q p. 100 on poids sec de 100 grammes de globules frais,

Boeul. Paule, Chien, Pore. Mounton. Cheval. Lapin, Cobays.
da,70 36,36 i3.78 33,02 5,12 i5,40 30,80 30,33

A P'aide de ces coefficients, on peut done transformer en p. 100 humide les résullats oblenus
en p. 100 Sec.

1. Ce fai tn'est que V'application d'un phénoméne plus général dépendant des lois de "imbi-
bition des tissus, et sur leguel nous reviendrons plus loin.
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I, — Teneur des tissus en acides gras

PréSENCE DES ACIDES GRAS. — Nous avons examiné différents lissus de Mammifbres,
Oiseaux, Reptiles, Batraciens et Poissons. D’une fagon générale, on trouve des acides gras
fixes dans tous les lissus sans exception. Une partie au moins de ces acides gras ne consti-
tuent pas de réserves énergétiques. Chez les animaux normaux, la tenenr en acides gras des
parenchymes est indépendante des élats nutritifs comme l'ont montré les recherches de
TerroiNg et JEanse WeiLL poursuivies en connexion avee les notres.

TENEUR EN AciDES cnAs. MaswiFines. — Si l'on examine les différents tissus chez les
Mammiféres (chien, lapin, cobaye), on constale que dans une méme espice et pour un
parenchyme donnés on trouve une leneur en acides gras qui varie pen d'un individu 2
l'autre. Par exemple, les écarts autour de la moyenne sont inférieurs & 1 p. 100 chez le
cobaye.

Par contre, les écarts dans les muscles sont plus forts; une discussion de ce fait nous a
monlré que ces organes contiennent, dans les faisceaux inlermusculaires, des graisses qui
sonl des réserves énergétiques. On se trouve 14 dans un cas analogue & celui qu'on observe
dans certains tissus d’animaux & sang froid.

Ill. — Teneur des tissus en lipoides phosphorés

Le dosage des acides gras tolaux ne peut donner qu'un résultat de premitre approxima-
tion, puisqu'il ne permet d'apprécier qu'en bloc phosphatides, graisses neultres, savons,
éthers de la cholestérine. Pour avoir des résultats plus précis, il est indispensable de
pouvoir doser ces composés séparément,

C’est ce que nous avons essayé de faire en dosant les lipoides phosphorés des tissus,
Nous avons pris pour mesure de la teneur en phosphatides celle du phosphore lipoidique
total. Les nombreuses analyses que nous avons faites nous ont montré les faits suivants :

1* Dans une EHPéGB animale dnnnée, la teneur en Phﬁ;phurg lié aux ]jpn“lgg esl asser
caractéristique de chaque organe. Par exemple, il est toujours plus abondant dans le foie
ou dans le rein que dans le muscle,

2* Chez les différenls individus d'une méme espice, la teneur en phosphore lipoidique
d'un organe donné oscille relalivement peu aulour d'une moyenne. Les écarls individuels
sont moins grands que ceux qu'on constate pour les acides yras,

3* Dans une série d'espbees animales, les valeurs trouvées pour certains organes sont

voisines. Contrairement & ce qui se passe pour les acides gras, il 'y a pas de différence
marquée pour les différentes espices d'un méme groupe.

Quand on calcule les résultats par rapport au poids total (humide) de 'organe, on

aboutit & une constanle qui définit presque Uespéce cellulaire considérée chez tous les ani-
mauz éludiés.
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TENEUR DE 100 GRAMMES DE TISSU HUMIDE EN PHOSPHORE LIPOIDIQUE TOTAL
(ExpRIME EN GRAMMES DE P.)

Faie. Rein. Poumon. Muscla.
Chien e e A 0,145 0,128 0,000 0,003
LR v i s s 0,142 0,122 0,000 0,09
[ T R e 0,148 o, 12l 0,135 (M) 0,003
Pigebn.: .. = i o,143 0,157 0,107 0,003
Anguille [hépatopancréas], 0,127 0,120 " 0,056

4" Les moyennes des teneurs en phosphore lipoidique des différents organes ne
semblent pas varier au cours de l'inanition ou de la suralimentation. Il ne semble donc
pas que le phosphore lipoidique soit engagé dans des combinaisons constiluant des
réserves énergétiques,

acide gras
phosphore lipoidique
celui qui existe dans les phosphatides connus. Dans d'autres organes et surtout dans les
muscles, il est beaucoup plus grand, ce qui semble bien montrer que les muscles con-
tiennent des dépdts de graisses neulres.

La teneur en phosphore lipoidique est done caractéristiqgue d'un organe donné. C'est une
constante cellulaire, un indice lipocylique.

D'ailleurs, dans les parenchymes, le rapport ( ) se rapproche de

Il[. — Teneur des tissus en cholestérine

Chez tous les animaux examinés, la feneur des lissus en choleslérine esl caraclérislique
de chaque organe considéré, dans une espéce donnéde. 8i on classe par rapport & leur teneur
en cholestérine les différents organes, l'ordre est le méme dans les dilférentes espéces : le
poumon en contient plus que le rein, qui en contient plus que le foie, qui en conlient
plus que le muscle.

1¥. — Coefficient lipocytique des tissus

: 3 ; uhuleat.érine)
Il résulle de ce qui préctde que, dans un méme organisme, le rapport (a_-cldea gras

cholestérine
phosphore lipoidique
choleslérine
acides gras 3 100
le rein, 6,8 dans le foie, 2,2 dans le muscle, Il y a done un coeflicient lipocylique, spécei-
fique du tissu. Fait remarquable : dans lous les organismes que nous avons considérés, si
l'on classe les organes par rapport i ce coelficient, on oblient toujours le méme ordre.

et surtout ( ) est asser caractéristique d'un organe donné. Par

exemple, le rapport ( ) chez le chien est de 20 dans le poumon, 10,5 dans
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IPoumon. Rain. Foie, Muscle.
GRS ooty e A 20,0 10,0 6,8 2,2
Lapin:: = % o o e 17,1 13,3 8,4 15
Gobaye. = o5« hiah v ) 15,5 1,8 6,5 1,0
1y ] | P R T W S 2,1 01 70 1,0
Mgt i s ok B 1,3 7t 4,8 0,7

{branchies)

V. — Teneur en lipoides du sang

A. Globules rouges

Nous avons recherché si dans les globules du sang et dans le plasma, les éléments
lipoides exislent loujours el exislenl en proporlions conslanles.

I’examen de nos résultats montre que les écarts individuels anlour de la moyenne sont
du méme ordre de grandeur, quelquefois un peu plus grands (surtout chez le lapin et le
cobaye), que ceux qu'on observe dans les tissus,

1* Inpices LirocyTIQUES, — Acides gras. La teneur des hémalies en acides gras est
faible. Elle est plus faible que celle de tous les parenchymes, Elle n'est d’ailleurs pas trés
différente chez les divers Mammiféres. Chez les Oiseanx (poule), elle est plus forte que chez
les Mammiféres (un Liers en plus que chez le cobaye), ce qui esl en rapport avec ce que l'on
conslate pour les aulres lissus.

Cholesiérine. — La leneur absolue en cholestérine est faible. Elle est du méme ordre
que celle qu'on trouve par exemple dans cerlains muscles. Les valeurs trouvées sonl Lris
voisines pour toules les espiéces examinées.

Phosphore lipoidique folul. — Comme pour les acides gras, la teneur des hémalies en
phosphore lipoidigue esl plus pelite que celle des cellules parenchymateuses. Elle est do
méme ordre de grandeur dans les différentes espices.

Acides gras
Phosphore lipnIdique)'
L'examen de nos lableaux nous monlre que dans loutes les espéces de globules, ce rapport

esl d'une remarquable conslance. Chez tous les animaux examinds, sauf chez le lapin, on
trouve un chiflre identique, 23 environ,

3 RarponT : (

Poule. Chien. Lagin. More. Cheval. Cobaye, Beeuf. Mouton,

23,0 23,5 13,6 ad,2 23,0 23,5 ad,b 23,1

La constance de ce rapporl n'est pas faite pour donner I'idée qu'il y aurait, dans les
hématies des dilférentes espices, des lipoides spécifiques triés dissemblables les uns des
anlres,

Cholestérine S
m). Ce coeflicient est plus grand que celui de
tous les aulres lissus. Nous examinerons plus loin les conséquences de ce fait.

53* CoRFFICIENT LIPOCYTIQUE : (
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Composilion des globules placés dans leur propre sérum. — Grice i la méthode indiquée
plus haut, nous avons pu calculer la composilion des globules dans leur propre sérum.

Ce calcul fail apparailre que dans leur propre sérum, les globules des Mammiféres
considérés ont & peu prés la méme leneur (rapporiée au poids frais) en acides gras ou en
phosphore lipoidique total. C'est pour les globules rouges, le méme phénoméne que
nous avions trouvé pour les lipoides phosphorés des autres cellules de I'organisme.

Voici un exemple de ce fail.

Teneur en phosphore lipoidique total, calculée en P pour roo humide d’hémalies con-
tenues dans le sérum méme de "animal, seize heures aprés la saignée,

Exe. I
Cobaye. Lapin. Cheval. Pare. Mouton. Chien. Bosaf.
0,014 0,020 0,012 0,01l 0,015 a,0110 0,012

Ici encore, on trouve pour le lapin une valeur différente de celle qu'on oblient pour
les aulres animaux,

B. — PrLAsMA ET SERUM SANGUIN, INDICES LipEMIQUES. — Tandis qu'on pouvail s’allendre
a trouver pour les hémalies une constance de la teneur en lipoides analogue & celle des
aulres cellules, on pouvait au contraire, prévoir que la partie liquide du sang présenterait
des quantités variables de ces élémenlts. Tous les auleurs sont, en effel, d'accord pour
signaler le retentissement des élats de la nulrilion sur la composition du sérum en lipoides.
Une étude systématique des rapporls de I'alimentation et de la leneur du sang en acides
gras ¢t en cholestérine, a d'ailleurs élé poursuivie en connexion avec les ndires par TERROINE
el Jeanne WerLL,

Teneur des sérums en acides gras. — Il semble bien qu'en dehors des variatlions alimen-
taires, il y ait d'une fagon permanenle une certaine teneur du sérum en acides gras. Clest
elle qui exprime la moyenne autour de laguelle oscillent les valeurs obtenues, oscillations
plus ou moins élendues suivant 1'état de nutrition de 'animal. 11 est i remarquer que, de
méme que nous avons observé, en ce qui concerne les cellules, des types physiologiques
différents caractérisés par des valeurs plus ou moins grandes des indices lipocytiques, de
méme des types physiologiques de ce genre existent pour les sérums. Ce sont précisément
les espéces dont les cellules confiennent le plus d’acides gras qui paraissent en présenter
aussi le plus dans leurs sérums. Par exemple, le sérum de la poule en contient plus que
celui des mammiféres ; le sérum d’anguille ou de muréne plus encore, suivanl une pro-
gression qui est la méme que celle observée pour leurs tissus. Remarquons loulefois que la
valeur absolue des quantités d'acides gras trouvées dans les sérums est plus basse que celle
des acides gras des tissus.

Teneur des sérums en phosphore lipoidique tolal. — La série progressive que nous avons
établie pour les teneurs en acides gras se retrouve quand on examine le phosphore lipoi-
dique total. 11 est & remarquer qu’elle est bien plus netle quand on exprime les résultals
pour 1,000 grammes humides, soit en « concentration » des lipoides phosphorés dans le
gérum, Nous voyons done que, tandis que pour les cellules parenchymateuses le phosphore
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lipoidique total est & la méme goncentralion dans les cellules d'un lissu donné chex
différentes espices, au conlraire, il est variahle d'une espice 4 l'autre dans le sérum.
agides gras

MAppOLE (phnsphom lipoidique
conditions ordinaires de la nutrition, que ce rapport soit analogue & celui des cellules.
Mais le plus souvent, il esl trés supérieur, montrant ainsi une fois de plus avec évidence
'existence dans le sang d’acides gras non engagés dans les phosphalides (graisses neutres,
savons, ¢thers de la cholestérine, ete,),

). Dans certaines espices, il peut se lrouver, dans les

’ des 48 ine totale (lib binée). R L(r:.h-:dt=.t!.l|’:r'u1|e
Teneur sérums en cholestérine totale (libre ou combinée). Rapport | === gras)

[coelficient lipémique). Dans le sérum, la teneur en cholestérine totale parait progresser
dans le méme sens que les acides gras ou le phosphore. Ces deux éléments ne croissent
'M) [coefficient lipé-
acides gras

mique) n'est pas le méme dans toules les espices examinées. Ce rapport est iris élevé, il est
- du méme ordre que celui qu'on trouve dans les globules rouges,

La teneur en cholestérine ne parait pas dépendre de l'alimenlation habituelle de I'es-
péce considérée. On voit la poule (granivore| placée dans la série entre un omnivore
comme le chien et une larve qui ne prend pas de nourriture, comme 'anguille. D'autre
part, on ne voit pas pourquoi, chez les herbivores comme le cobaye et le beeuf, les sérums
seriaient si dissemblables, si 'importance du régime habituel de I'animal était plus grande
que celle du type physiologique.

Nous donnons ci-dessous les moyennes de plusieurs centaines d'analyses :

d’ailleurs pas suivanl la méme proportion. Le rappori(

MoYENNES DES TENEURS DES SERUMS EN ACIDES GEAS, CHOLESTERINE,
PHOSPHOKE LIPOTDIQUE TOTAL EXPRIME Ex P (ram LITRE)

Phosphoro

Acides gras,  Chelestéring, Tipotdique.

Hohays S eRiEC S SR e 1,015 0,234 0,00
Lapin. .oila o s b bR S R R 1,740 o, 4ob 0,018
Mebamy: 1ol ey P S e P 1,705 0,790 0,019
3 ] R R i S e e e aiid @ 1,712 0,831 0,037
Ayl e e e LaramAbin 5 2,789 a,8a0 0,002
e G g e U oy A e e b1 Bl TR 2,700 1,230 0,027
Gt e e <ol e TR e fi,0b0 1,170 0,110
Ol L e e s s Fa o wow 5,077 1,156 0,090
AT EaTle e R e S e e e s 19,5066 1,6 0,303

DevxiiMe paRTIE. — TENEUR DES TISSUS EX EAU

A. On trouve dans la bibliographie un grand nombre de chiffres dus i Rusxen el i ses
éléves, A Stewerz, & Lasaverte Mesoer, & Taner, & Von LieBermany, & Borrazzi, sur la
teneur en eau des organismes entiers et des prineipaux tissus. Nous avons nous-mdmes
fait up trés grand nombre de déterminations. On constate, en examinant les résultats des
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analyses, que la teneur en eaun des différents tissus est remarquablement fixe, L'écart moyen
autour de la moyenne, si on fail celle ¢i égale & 100, oscille entre 0,50 et 2, chiffre maximum.
B. 5i on considére des tissus homologues dans différentes espéces de Mammifdres, par
exemple, on voit que ces tissus n'ont pas la méme teneur en eau dans les différentes
espieces, que 'on considére le poumon, le foie ou le muscle. On pourrait done classer les
espéces d’apris la teneur en eau de leurs protoplasmas homologues.
C. 8i l'on examine, dans une méme espice, la répartition de l'eau dans les différents

tissus, on constate que dans un méme organisme, I'ean est inégalement réparlic dans les
différents tissus.

(EM“IDI'“DN MOYENNE DES TISSUS (I'UE.EII. 100 GIAMMES DU TISSU 2LEC DANS L‘Onﬂ.ﬂ.ﬁl!}uﬁ]

ImmipiTIoN pEs DIVERS TISSUS

L e

Espiee animaLe

——

Poumon., Rein. Muscles. Foie. Cervean,
Pigeon .. . .4 ¢ 4 PR dio Sofb af1 ahi
B T ikl g g dda 515 a8 236
Lapin, ., o s Emed oo ok ot fo8 So 335 278 Son
Cobaye . , + « . « . R 387 hnf 347 278
1 M Wb, Sl Apfr e o 35g

D. On peut done classer les organes d'aprés leur imbibition, On constate alors que 1'im-
bibilion relative des différents tissus est la méme, quelle que soit I'espéce considérée.

Les résultats que nous venons d'exposer ont été conlirmés par les travaux de Broon el
de ses collaborateurs. Le Congrés de médecine de Bruxelles ayant mis la question des

it lipoides » 4 son ordre du jour, ces travaux onl été longuement exposés par les rappor-
teurs, MM. Lixossier et E, Zunz, et ont servi de base aux discussions.
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ESSAIS DE BIOMETRIQUE CHIMIQUE
(avec G. ScmauFrer) (r6a)

Toute recherche biométrique se heurle & deux ordres de difficultés : 1° dans le poids des
organismes enliers entrent les aliments aux divers slades de l'assimilation, ainsi que les
réserves hydrocarbonées ct grasses entreposées duns l'organisme; ces réserves peuvent étre
d'ailleurs localisées, hors des parenchymes, dans certains tissus spécialisés (cas des réserves
grasses chez les homéolhermes), ou réparties dans les parenchymes eux-mémes (cas des
réserves grasses des hibernants et des poikilothermes). En ce qui concerne les composés
d’acides gras, un élément variable (réserves) se trouve donc superposé i I'élément constant
représenté par les consliluants des parenchymes, 2* Comme nous le verrons plus loin, les
animaux homéothermes ont des parenchymes de composition lris fixe, quelle que soil
I'époque de 'année & laquelle on les examine (animaux homéochymes). Il n’en est pas de
méme des poikilothermes (animaux poikilochymes). D'olt la nécessité de n'étudier
ces derniers animaux que pris dans les mémes conditions physiologiques. Ces deux
ordres de fails rendent difficile I'élablissement de la masse permanente de 'organisme lotal ;
en parliculier, la recherche d’une constance liposomalique esl assez malaisée,

Malgré ces diflicultés, nous avons cherché la teneur en phosphore lipoidique des orga-
nismes entiers, dans une série d'espbces animales et, pour les poikilothermes, en compa-
rant des individus pris au méme moment. Yoiei quelques-uns de nos résultats :

Pnosenone LipoipiQuE TOTAL (EXPRIME EN 1Y) ran KiLocnamme v'AxiMaL
Homdéolhermes.

Bees d'argent (Clydemosine canlans). . 0,74 0,77 098 0,96 »
Bengalis (Sporoegynthus melpodus), . o84 0,84 0,84

4 0,78 0,78 0,84 0,89
Bimis: oot # inaeiecr o aos e 000 o, i3 0,04 0,63 0,05 » n
SOUEME E sete e s v e 088 077 077 o076 o84 o 077
Chauves-souris, . . . ..

w0401 0,08 0,01 0,89 0,84 0,54 0,54

Cyprins (Cyprinus auralus). . . . .. o5 034 okh 033 043 034 0,38

Tanches(Tinca vulgaris)., . . . . . . . 0,47 o,h8 o8 o.47 .35 0.35 0,39

Grenouilles (Rana lemporaria). . . . . o/ 0,38 0,39 5 -” ,” ,n

Grenouilles (Rana temporaria), . . . . 035 o037 03 0,36 0306 a .
Poikilothermes.

Tritons(Triton cristatus). . . . . . . « 044 o4 0,48 % " "

Palourdes (Tapes decussatus). . . . . o3y o,i3 o039 0,47 0,46 #
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Sangsues (Hirudo officinalis). . . . . . 0ab 0,33 o02f o034 02§ o027 »
Astéries (Asterias rubens). . . . . . R 0,30 0,32 0,2l » " »
Actinies (Anemone suleala). . . . . . oz oo 0,32 0,34 » " »

On voit donc que dans chague espéce, el surtoul chez les homéothermes, la teneur en
phosphore lipoidique des divers individus est du méme ordre de grandeur; elle oscille
méme relativement pen autour d'une valeur constante. Il est donc probable qu'il existe une
« constance liposomatique » totalisation des divers « constances lipocytiques ».

Masse permanenle des lissus et biomélrigue chimique. — Les conslatations ci-dessus
montrent qu’on peut élablir des rapports biométriques en se servant des constantes cellu-
laires, Par exemple, on peut comparer la quantilé absolue de phosphore lipoidique conte-
nue dans un organe donuné & celle de l'organisme entier, ou simplement au poids de
I'organisme entier. On conslale ainsi que la masse de certains organes, mesurée par leur
teneur en phosphore lipoidique, est toujours dans un rapport fixe avec la masse du corps.

Il en est ainsi par exemple des reins. Chez des cobayes ou des rats pris anhasard, on trouve
les nombres suivants :

OuaNTiTE EX MILLIGRAMMES, DE PHOSPHOBE LIPOIDIQUE CONTENUE DANS LES REINS
PAIL KILOGRAMME D'ANIMAL
Cobayes. . . . . .

........... 10 10 12 13 i 1
Rals. . .

......... T R T e T 11 1h 1h 1 11

Or, bien plus que le rapport du poids du rein au poids du corps, celui que nous venons
d'élablir est susceptible de varier & 1'état pathologique.

Constance liposomatique au cours dela croissance. — La teneur en lipoides de l'organisme
entier élant constante et donnant une mesure de la masse permanente, comment se com-
porte-t-elle au cours de la croissance? Nous 'avons étudiée, pour le phosphore lipoidique
et la cholestérine, dans une série d'espéces animales.

Voici les résultats relatifs au phosphore lipoidique et & la cholestérine, éludiés chez le
rat :

Puospiionk LIPCIDIQUE TOTAL (EXPRIME EN ) PAR KILOGEAMME

Rats de 4 grammes & 5 grammes. . . . . 0,49 0,50 0,52 0,50 o,li1 o,b1
- B —  hy i il o,lio 0,57 0,56 0,54 0,57 0,56
— 13 iy B s, s 0,59 o,lia o,fiz 0,64 0,63 0,61
— 17 —_— I [ e e 0,08 0,60 0,57 0,58 0,09 oy
— Bo — A Ll e e A SO 0,63 0,54 0,63 0,05 n

CHOLESTERINE PAR KILOGRAMME

Rats de § grammes & 5 grammes. . . . . 1,2 1,3 1,6 1,0 " »
e 85 —_ ig TR e e 9,9 3,1 2,7 3.3 2,8
- 12 = FER T R e e T 2,0 3,0 2,8 a,8 2,0
s 17 — T R 2,4 2,8 3,3 2,0 2,0

On voil, en ce qui concerne la cholestérine, que, peu aprés la naissance, la concentration

7
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augmente brusquement, puis varie relativement peu. On constate les mémes phénoménes
en ce qui concerne le phosphore lipoidique. Trés peu apris la naissance, la teneuren P aug-
mente, phénoméne bien visible chez la souris; puis les nombres trouvés chez le jeune
sont les mémes que ceux rencontrés chez 'adulte; par exemple, le rat de b grammes et le
rat de 118 grammes présentent dans leur organisme la méme concentration globale en
phosphore lipoidique. La masse des lipoides phosphorés parait done proportionnelle & la
masse du corps.

La concentration en lipoides phosphorés élant la miéme chez le jeune et chez 'adulte,
on peut, chez les animaux volumineux, chez lesquels I'analyse du corps entier est pratique-
ment impossible, tabler sur 'analyse du corps du jeune pour élablir des constantes lipo-
somatiques. Par exemple, celte constante &tablie ainsi est de 0,59 chez le cobaye.
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LES EQUILIBRES CELLULAIRES ET LE PROBLEME DE LA TENEUR
DES CELLULES EN EAU

Discussion théorigue (154)

L'eau constitue la plus grande parlie des organismes vivants. Des phénoménes
physiologiques et pathologiques trés imporlants : circulation dans les végélaux,
absorption, sécrélions chez les animaux, turgescence, anhydrobiose, cedéme,
dépendent de ses variations. Ces faits ont de tout temps atliré I'altention des biolo-
gistes. Dans ces vingt derniéres années, i la suite de l'essor pris par la chimie phy-
sique, les travaux sur ce sujet se sont multipliés,

La question est si importante, et la fagon donl nous I'avons traitée est si diffé-
rente de celle de nos devanciers que je crois devoir reproduire l'exposé théorique
que nous avons fait, Georges ScHAEFFER et moi, de notre maniére de voir,

Nous allons tout d'abord examiner dans quel esprit les expérimentateurs
modernes 'ont abordé .

Conception de nos devanciers sur le mécanisme des échanges d’eau

Quand on lit les travaux récents, un premier fait apparait irés nettement.
C’est que le probléme de la teneur en eau du protoplasma a élé envisagé par la plu-
parl des chercheurs sous son aspect dynamique. Ce qu'ils ont voulu étudier le.plus
souvenl, c'est le mouvement, la circulation de 'eau entre la cellule et le milieu; ce
sont les échanges d'ean qui les intéressaient. Or, l'eau est A la fois le milien intérieur
de la cellule et son principal constituant, le milien extérieur dans lequel elle esl
placée, et le solvant le plus général des subslances qui y enlrent ou en sortent.
Comment donc étudier sa circulation? On comprendra gu'on ne peat étudier ce
mouvement de Veau que par Ja recherche des conditions limitatives de son entrée
ou de sa sortie,

Ces conditions limitatives sont de deux sortes : 1° les unes sont lices a la strue-
ture miéme de la cellule; 2° les autres tiennent aux différences de composition entre

1.0n comprendra bien quenousn’avons nullement la prétention de résumer en quelques
pages un ensemble de travaux aussi considérable que celui que représentent les recher-
ches modernes sur les échanges d’eau et de sels. Nous voulons simplement ici marquer les
principales directions dans lesquelles se sont engagés les chercheurs.
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la cellule et son milieu. 1l y a donc eu, & la base de toules les recherches sur ce
sujel, explicitement ou implicitement présents & V'esprit de tous les expérimenta-
teurs, deux partis pris fondamentaux : 1 une conception de la structure du prolo-
plasma, ou tout au moins de la surface limitante (membrane) qui le sépare de son
milieu; 2° un choix parmi les composés chimiques présents dans la cellule et au
dehors pour déterminer ceux qui jouent un rdle prépondérant dans le mouvement
de l'eau. Chaque chercheur, ayant isolé ces condilions limitatives, les a étudides;
¢l, d'aprés leur étude, il a adopté I'hypothése qui lui semblait la plus yraisemblable
sur la nature de la force motrice dont dépend le mouvement de l'cau. Mais & la
vérité, on peul dire que cetle hypothése lui était presque dictée d’avance par les
conditions limitatives sur lesquelles son attention élait atltirée.

A) HypoTHESES REPOSANT SUR L'EXISTENCE D'UNE MEMBRANE PERICELLULAIRE, SUR
SA STRUCTURE, ET LES CONDITIONS LIMITATIVES QU'ELLE PEUT DETERMINER. — Toule
une série d'expérimentateurs — et les travaux de quelques-uns d'entre eux sont
aujourd’hui classiques — ont fait reposer leurs recherches sur I'idée que la cellule
esl nécessairement entourée d'une membrane., La nature, les propriéiés de celle
membrane détermineraient le mécanisme des échanges entre la cellule et son
milieu. C'est, en particulier, le point de vue des auteurs qui onl, au cours de ces
dernitres anndes, étudié la pression osmotique et son role dans les étres vivanls,

1* Membranes hémiperméables. — Les premiers expérimentateurs qui ont mis en

relief le role de la pression osmolique se représentaient la structure cellulaire de la
fagon suivanie : la cellule élait pour enx toujours limilée & la périphérie par une
membrane anatomiquement différenciée, comme on en voit dans les tissus végdé-
taux, et celle membrane était striclement hémiperméable. Quanl aux corps déter-
minant le mouvement de 1'eau, c'élaient exclusivement pour eux les corps en solu-
lion vraie, les cristalloides, électrolyies ou non (sels, sucres, ete.). Dans celle
théorie le protoplasma est schématisé; on considire que, de tous ses constituants,
ce ne sont que les corps dissous dans l'eau qui jouent un rdle actif, Diés lors les
mouvements de I'ean ne sont plus délerminés que par les différences de concentira-
tion de ces corps dissous, dans la cellule, d'une part, dans le milieu exlérieur, de
l'autre. De ces conditions limitatives, Travse, Prerrer, Van T'Horr, De Vimies,
Hampunrcen, elc., ont déduit que la force active déterminant les échanges d'eau
étail la pression osmotique,

2° Membrane @ perméabililé variable, — La conceplion précédente pourrail i
la rigueur rendre compte du passage de V'eau, mais n'expliquerait pas celui des
substances dissoutes. D'aulre part, les physiologistes (Hrmesmax, ete.), ont fait
connaitre un grand nombre de cas dans lesquels le mouvement de eau n'est pas
de grandeur ou de sens fels que la pression osmotique puisse Uexpliquer, 11 a done
fallu modifier le point de vue primitif, Pour co gqui est de la structure de la cellule,
on a continué i admetire que celle-ci était limitée par une membrane; mais cetle
membrane n'était plus absolument hémiperméable; ou tout an moins sa perméa-
bilité pouvait étre modifiée dans telle ou telle condition. De ces conditions la plus
importante élait la nalure méme des électrolytes qui la baignaient, certains ions
ayant sur la membrane une influence particulitre. Dans cette théorie, dont on
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tronve les premiers dléments dans les travaux de Lown et d'Ovenroxn, 'équilibre
entre des ions qualilativement distinets présents dans le milien (Ca, K et Na, par
exemple), commande la perméabilité relative de la membrane et indirectement le
mouvement de 'eau.

On a pu représenter d'une maniére plus précise le mode d’action des différents
ions. On a admis que la membrane était colloidale et que dis lors les divers ions
pouvaient &tre pour elle précipitants ou non. Ces actions régleraient la perméabilité
de lan membrane, comme les ions réglent d'une facon générale la liaison des
colloides avee 'ean. On aurait done ici trois forces en présence, dont 'interaction
déterminerait le mouvement de 'ean dans les cellules : la différence de pression
osmotique entre la cellule et le milien; une force (pouvoir précipitant) dépendant
de certaines qualités des fons (charge, vitesse de transport, ete)); une force mesn-
rant la eohésion de la membrane on plus exaclement sa liaison avee Vean,

3* Membranes & Incunes capillaires. — Du moment qu’on ne considére plus
seulement la concentration moléenlaire des corps dissous, mais aunssi lenr dissocia-
tion et les propriétés des ions, on doit porter son attention sur la charge de ces
ions et sur los phénomines qu'elle peut déterminer. Clest ce qu'a fait Giranp,
Pour ce qui est de la structure de la cellule, il admet 'existence de la membrane
limitante. Mais il ajoute que cctle membrane peut &re représentée comme ayant
une structure micellaire, comme traversée par des canalicules capillaires entre des
seplums solides. Clest par ces canalicules que se ferait pour lui le mouvement de
I'ean. Les parois de ces capillaires seraient susceptibles d'acquérir une charge élec-
trigue, dont lo signe dépendrait de celui des ions, et nolamment des ions H et OH
présents en exels dans le milien. Une double couche de Henmortz naitrait, pouvant
déterminer le sens du mouvement de P'eau qui se ferail par ecataphordse, comme
dans les expériences de Permin. La foree motrice déterminant le monvement de
I'eaun serait done un champ électrique. Ce champ dépendrait de denx facteurs :
d'une part de la différence de potentiel réalisée entre les liquides de chaque edtd
de la membrane; d'autre part de la polarisation propre de celte membrane, ces
denx actions s'ajoutant algébriquement. L'intensité du glissement de l'eau & tra-
vers la membrane dépendrait de 'intensité du champ réalisé, c'est-d-dire de cette
somme algébrique.

Aux différentes forces invoquées par les précédents auleurs, Girarp ajoute
done la foree éleclromotrice développée par les ions an contact des membranes
cellulaires.

4° Membranes lipoides. — Un aspect nouveau de la question est né des recher-
ches entreprises dans ces dernitres années par Ovenrtox el Hans Meven. Ces autenrs
ne cherchaient pas 4 comprendre le mécanisme du mouvement de l'ean, mais an
conlraire, se demandaient comment les corps qui v sont peu ou pas solubles (anes-
thésiques, colorants vitaux, ete.), peuvent pénétrer dans la cellule et s’y tronver
plus conecentrés que dans le milien extérieur. 8i I'on admet 'existence d'une mem-
brane cellulaire périphérique, il devient indispensable, pour comprendre le pas-
sage de ces corps, d’admettre qu'ils sont solubles dans cette membrane. L'origina-
lité du point de vue d’Overrox a été d'imaginer que cetle membrane est composée
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de lipoides. Dés lors les corps peuvent pénétrer dans la membrane dans la mesure
ot ils sont solubles dans les lipoides; c¢'est-d-dire d'autant plus facilement que leur
coefficient de partage entre les lipoides et I'eau est plus grand. Cette conception
s'est montrée féconde, et rend compte du passage et de la répartition dans les
cellules vivantes d'un grand nombre de composés chimiques. Mais, au point de vue
de la question que nous irailons, cette théorie soultve une difficulté considérable,
Elle met en effet au jour une nouvelle condition restrictive du mouvement de I'ean,
Comment, en fait, imaginer i travers une membrane exclusivemenl composée de
lipoides, le passage de l'eau? Pour lever celte difficulté, deux explications ont été
¢émises: Overrox admet que certains lipoides, comme les phosphatides, sont suscep-
tibles de se gonfler d’eau, avec laquelle ils formeraient une sorte d'émulsion. L'eau
pourrait donc pénétrer la membrane, et les seules conditions restrictives seraient
dues A la présence d’autres lipoides qu'Ovenrton considére comme restreignant le
passage de l'eau, les cires et la cholestérine. Se plagant & un autre point de vue,
Naranson imagine que la membrane serait « analogue & une mosaique » et composée
2 la fois d'albuminoides, permetlant le passage de 'ean, et de lipoides, permettant
celui des corps insolubles dans ce véhicule,

Quoi qu'on puisse penser de la valeur de ces correclifs il faut en toul cas remar-
quer qu’il est indispensable d'en trouver & la théorie primitive d'Overton. Une
membrane composée exclusivement de corps analogues anx graisses rendrait en
effet tout mouvement d'eau impossible. Reste 4 imaginer, en = basant sur les con-
ditions limitatives nouvelles dégagées, la force motrice des échanges. Pour
Overrox, c'est la différence de solubilité des corps (de l'ean comme des aulres)
dans la membrane cellulaire et dans le milien. Le maximum et les modalités des
échanges sont déterminés par la « tension de dissolution » des divers corps dans
cette membrane elle-méme,

Toutes les conceptions que nous venons de passer en revue reposent sur 'exis-
tence d'une membrane périphérique : chaque auteur la grée d'une propriété nou-
velle, et l'idée qu'il se fait des échanges dépend étroitement de la représentation
qu’il se fait de la membrane elle-méme; elle est hémiperméable, et alors la mon-
vement de l'eau dépend de la pression osmotique; elle est colloidale et de perméa-
bilité variakle, et alors le mouvement d’eau est influencé par la qualité des ions
présents dans le milieu; elle est lacunaire, canaliculaire, et alors le mouvement
d'ean est da hlla calaphorése. Cependant, il faut qu'elle puisse, en outre, concen-
trer les corps insolubles dans l'ean; elle sera pour cela, lipoide. Mais, malgré cela,
il faut qu'elle resta pénétrable par celle-ci. Elle sera done composée de phospha-
tides; on d'une mosaique de lipofdes et d'albuminoides. Dans les deux cas, le mon-
vement de 1'eau dépend de sa solubilité dans la membrane cellulaire,

B) HYPOTHESE NE REPOSANT PAS SUR L'EXISTENCE D'UNE MEMBRANE, MAIR SUR LES
PROPRIETES DES COLLOIDES CELLULAIRES. — Tl existe un autre groupe de chercheurs
dont la pm;hm:l est  hien 1partlcul1ére. Pour expliquer les échanges d’eau, ils ne
croient pas avoir llwmin_d une membrane existant i la périphérie de 1a cellule. Et
en a{‘fet: il faut bmnl dire que I'existence méme de cette membrane n’est Has oer:
{aine. 8i elle a paru indispensable aux botanistes, il s'en fant que son existence soit
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rigourensement démonirée dans toutes les cellules animales. A la vérité, on peut
toujours dire que la membrane dont il s'agit n'est pas une membrane aux sens
anatomique, histologique du mot, mais une couche périphérique dont la compo-
sition serait différente de celle du protoplasma, et qui pourrait étre aussi mince
que les pellicules étudiées par Prareav ou par Dunem et ses éléves; en somme, une
simple couche limitante externe. Quoi qu'il en soit, quelques auteurs pensent que
l'existence d'une telle membrane méme n’est pas indispensable; gqu'on peut se repré-
senter, sans son intervention, le mécanisme des échanges, en particulier des
échanges d'eau. Il suffit pour cela de prendre en considération les propriétés phy-
sico-chimiques des substances conslitnant le protoplasma Iui-méme, et en parti-
culier de celles qui se trouvent i I'élat colloidal.

5® Colloides cellulaires el pression osmolique, — On sail que les colloides orga-
niques sont suseeptibles de contracter, aveec les électrolytes, des combinaisons que
la plupart des auteurs considérent comme des combinaisons d'adsorption. Les
cellules contiennent des colloides, en particulier des protéiques, qui peuvent entrer
dans des combinaisons de ce genre. Moone et Roar ont porté leur attention sur le
role que ces complexes, qu'ils nomment ions-protéiques, pourraient jouer dans les
échanges. Ils pensent que ces ions-protéiques ont une pression osmotigque, sont
capables d'attirer de l'ean. Leurs variations — dépendant des ions présents dans le
milien — rendraient compte des échanges d'eaun entre la cellule et la milieu.

G® Colloides cellulaires el imbibition. — Du moment qu'on réfléchit aux pro-
priétés des colloides cellulaires, il v a toutle une catégorie de monvements de 1'ean
auxquels on doit penser et qui se réalisent sans que 'existence d'une membrane
paraisse les conditionner. Cnrvreur, Lupwie, ele., ont montré, il y a bien long-
temps que, si l'on plonge dans l'ean des substances desséchées comme les tendons,
la vessie, ete., ces substances se gonflent considérablement. Ce pouvoir d'absorber
I'ean est si grand, que Lupwic put déterminer la cristallisation d'un gel en introdui-
sant une vessie sbche dans une solution presque saturée de ce sel. On a déduit de
ce fait Vexistence d'une foree : la pression dimbibition, et on a essayé d'en déter-
miner les lois; on a éladié, par exemple, la vitesse de l'imkibition (formules de
Luowie, d'Hormeisten, cte.), le dégagement de chalenr qui l'accompagne (Wine-
many et Lupeking, PascuHELEs, ete.).

Il se trouve que les recherches modernes sur les colloides ont éclairé ces
anciens faits d'un nouveau jour.

On sait que toute une catégorie de colloides sont stables ou lyophiles, c’est-i-
dire capables de contracter, avec leurs solvants, une liaison énergique; et 'on sail
que c'est précisément sur cette propriélé qu'est basée la distinction entre gels et
sols. Or, la cellule contient précisément des colloides stables on lyophiles.

Un certain nombre de chercheurs ont considéré que ce fait constitue une nou-
velle et importante condition limitative du mouvement de l'ean indépendante de
l'existence d'une memkrane. Ils ont appliqué aux colloides cellulaires tout ce qu'on
sait de la liaison des colloides organiques avee l'eau. En ce qui concerne en parti-
culier les électrolytes, on sait, par les recherches d'Hormeister, de V. Henmi et
A. Maver, de Birz, dé Pauri, de Spimo, etc., comment ils agissent soit par leur
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concentration, soil par la nature de leurs ions sur les colloides organiques « sla-
kles » ou hydrophiles, notamment pour les précipiter. Ils peuvent agir de méme
sur les colloides cellulaires et déterminer ou empécher leur précipitation, ¢'est-i-
dire modifier leur liaison avee I'eau. Par cela méme, ils peuvent influencer le mou-
vement de 'eau tout autrement que par lenr pression osmotique. C'est le point do
vue anquel se place Borrazzr; c'est aussi celui de Manrin Fiscuer. Cet auteur admet
que les colloides contenus dans les cellules absorbent plus ou moins d'eau, suivant
les électrolytes présents dans ces colloides on dans le milien. Parmi les électrolytes,
il attribue un role prépondérant aux ions H, dus, selon lui, le plus généralement,
i la présence d'acide lactique. Quoi qu'il en soit de cette dernitre hypothise, il n’en
est pas moins vrai que la position de ManrTix Fiscuen est représentative de la fagon
dont un certain nombre de chercheurs envisagent aujourd’hui le probléme dn
mouvement de l'ean. Ils ont dégagé une nouvelle condition limitative, la présence
des colloides dans la cellule. Ils en oni déduit Vexistence d'une nouvelle force
motrice: la pression d'imbibition, foree & eoup sir importante, que les recherches
sur la pression osmotique avaient fait négliger,

Pour notre part, nous ne pensons pas que le fait que nos connaissances sur la
‘pression osmotique sont fort avancées, tandis que nous ne savons que pen de chose
sur la pression dimbibition, doive nous faire rejeter l'idée que celle-ci peut jouer
un grand rdle dans les échanges organiques. Bien au conlraire, nous avons tou-
jours pensé qu'elle mérite une étude approfondie.

Les différentes idées directrices que nous venons de passer en revue peuvent
toutes avoir leur utilité comme hypothises de travail. L'avenir montrera quellg
est la plus f{éconde,

De cet ‘exposé rapide ressort, toutefois, avec nettelé, 'impression que c'est bien
un mécanisme de mouvement, que les auteurs ont cherché & saisir, que c'est par
un cité dynamique qu'ils ont abordé le probléme de 'ean cellulaire,

Teneur des cellules en eau et constantes cellulaires

Mais n'y a-t-il que celle manitre d’aborder le probléme? Doit-on, nécessaire-
ment, le considérer par son cdté dynamique? Quand on s'occupe de 'eaun des orga-
nismes, la question des échanges, de la circulation de 1'ean entre la cellule et son

milieu, est-elle la seule qui se pose? N'y en a-t-il pas d'autre et ne peut-on se placer
i un autre point de yue?

Clest ce que nous allons examiner, en nous laissant guider par les idées direc-
trices qui ont orienté nos recherches,

Constantes cellulaires. Equilibres cellulaires

Ces idées nous les avons résumées en quelques propositions.

CoNsTANTES CELLULAIRES. — 1° Les cellules contiennen! des constituanis per-
manents el dont la proportion ne varie pas dans de larges limites.
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Celle proposition implique que la fixité du type cellulaire est basée sur la fixité
de la compesition. Elle ne signifie d'aillenrs pas que les constitnants cellulaires
sont invariables, mais seulement que, s'ils sont aksorbés, détruits ou rejetés an
cours des échanges, le régime de ces variations est tel que la proportion des con-
stituants demeure & 1'état normal & pen prés la méme. Cette idée nons méne done
i analyser les cellules des dilférenls lissus el & constaler 8%l y a dans chagque tissn
des constituants cellulaires permanents el assez fixes, dont les proportions sont
des constontes cellulaires dun tissu considéré,

2° Les cellules des différends types différeni enlre elles en premicr lien par les
proportions différentes de lenrs consliluanls communs,

Cette idée nous conduit & comparer les analyses failes sur les divers tissus, a
constaler si cerlains éléments se retrouvent dans lous, si cerlains sont parliculiers
i tels on lels tissus, I est clair qu’il y a des éléments communs & toutes les cellules
vivantes. On sait, pour beanconp d'entre enx, el nos premidres constalalions sur
les lipoides nous confirment dans celle idée, qu'ils y sont en proportions différentes
sunivant le type eonsidéré. Telle quelle, notre deuxitme proposilion nous ménerait
i différencier les cellules par les proportions de leurs conslituants communs, Si
nous avions dressé la table compléte de ces constiluanls, nous aurions constroit
une biomdélrigue chimique cellulaire importante en elle-méme. Mais nous n'anrions
pas été plus loin. Une troisitme proposition permet de faire un pas de plus,

Si un constituant chimique déterminé a, hors de la cellule, el considéré en
lui-méme, une propriélé physico-chimique donnée, il la conserve dans la cellule.
Il en dote dome 'édifice cellulaire, cb eela pour autant qu'il y est conleny, Une
propriété physico-chimique donnée sera par conséquent présentée par une cellule
dans la mesure oft elle contiendra le constituant cellulaire constanl qui la déter-
mine. Et nons pourrons dire :

3° Chague consliluanl grée la cellule des propriélés physico-chimiques qui Tni
soni propres; el cela, précisément dans lo mesure ot il y est lui-méme présend.

Equilibres cellulaires. — Des proposilions qui préctdent, une autre découle
immédiatement. 11 v a des constantes cellulaires et elles se mainticnnent 4 pen pris
invariables tant que la cellule est vivante; les constituants constants conservent
dans la eellule leurs propriétés. Or, certains constituants chimiques de ln cellule
ont néeessairement des propriétés opposées. Pour que la cellule se mainlienne
stable, il faul done que ces propriélés s'équilibrent; sans cela, la eellule se disso-
cierait. Nous exprimerons done d’abord que :

4° L'existence de la cellule implique un équilibre enire chacun de ses consli-
tuants permanents el tous les aulres. Mais nous venons de le voir, les propriétés phy-
sico-chimigues des constituants les suivent dans la cellule. Nous dirons done que :

5° Les propriélés physico-chimiques de chacun des consliluanls cellulaires per-
manents sont en équilibre avec celles de lous les autres. Les réactions cellulaires,
ou ensemble des propriétés physico-chimiques générales de la cellule, expriment
la liaison entre tous ces équilibres particuliers.

Enfin nous avons vu (3°, 2° partie) que la grandeur des propriétés physico-
chimiques apportées par chaque constituant cellulaire dépend de sa proportion
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dans la cellule. Or, ces propriétés peuvent ou bien n'étre pas additives, ou bien
s'ajouler ou se retrancher. Dans ce dernier cas, les propriétés de la cellule sont la
somme algébrique de celles de ses constituanis. Cette somme esl différente d'un
type cellulaire & I'autre. Done :

6° Les cellules des divers types présentent des réactions communes el les pré
senient inégalement. Celle inégalité dépend de la proporlion relalive des consti-
tuants cellulaires communs présenis dans les cellules de chaque type considéré,
Elle exprime la différence entre les états d’équilibre réciproque de ces conslituants.

Ainsi done, supposons que nous ayons dressé une table compléte des consti-
tuants chimiques cellulaires permanents, des constantes cellulaives. D'une part,
connaissant les proportions de tous les constituants, sauf un, nous pourrions pré-
voir la proportion de celui-ci dans la cellule. D’autre part, connaissant les pro-
priétés physico-chimiques de chacun de ces constituants et sa proportion dans une
cellule donnée, il serait facile d’écrire des équations permettant de prévoir, en
grandeur et en signe, les propriétés physico-chimiques de cette cellule elle-méme,

Sur la biométrique chimigque que nous posséderions, il serait facile d'édifier
une statique physiologique.

Remarquons que ce point de vue nous donne une position particulitre dans
le conflit qui a divisé jusqu'ici naturalistes el physiologistes. Les uns, frappés de
la variété des formes, ont constamment attiré 'attention sur la spécificité des
cellules, sur leurs propriélés particulidres. Les autres, an contraire, ont maintenu
I'idée de propriétés communes i toutes,

Ils ont exprimé cette idée, en disant avec Daszrne qu'il y a un protoplasma
qu'on retrouve souns toutes les formes comme un méme métal fondu dans des
moules divers.

Notre position est différente. Nous disons, nous, comme les naturalistes, qu'il
y a des protoplasmas, el, comme les physiologistes, qu'ils ont quelque chose de
commun. C'est qu'il y a des constituanis communs & tous les protoplasmas : ce
sont eux qui eréent les propriétés communes; mais ces constituants sont en pro-
portion variable, el c'est ce qui détermine V'ordre de grandeur de ces propriétés.
De plus, ces conslituanis sont en équilibre entre eux, et c'est ce qui donne leur
réaction propre aux différents types cellulaires, expression de ces équilibres. Et,
comme les constitluants sont nombrenx, que lenrs propriétés sont multiples, la
diversité possible est considérable,

Pour reprendre la mélaphore citée plus haut, le protoplasma est un alliage de

divers métaux, toujours les mémes, qu'un fondeyr habile peut marier en propor-
tions presque illimitées,

Teneur en eau des cellules et consiantes cellulaires
Ces idées nous permettent d'examiner le probléme de la ten
cellules sous un angle nouvean,

" En effet, P-mu n'est pas quun véhicule, un milien dans lequel se font les
réactions cellulaires, c'est un constituant protoplasmique fondamental, Or
L 1

eur en ean des

on con-
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sidére comme possibles les échanges d'eau, et on cherche i en déterminer le méca-
nisme. On ne se demande pas entre quelles limites ces échanges sont physiologi-
quement possibles. 5i les limites sont étroites, 8'il y a un régime des échanges, tel
que la leneur des cellules en eau reste pen différente d'elle-méme aux divers
moments, n'aura-t-on pas ld un fait de nature i retenir attention? 3i, de plus,
les diverses cellules ont une lenenr en ean constante pour chaque lype, mais
variable d'un type i 'autre — le milien intérieur étant le méme pour toutes — ne
pourra-t-on penser que cette teneur dépend des facteurs présents en quantités iné-
gales dans les différents types cellulaires?

Autrement dit, au lien de considérer le probléme dynamiquement, ne peut-on
pas I'aborder d"une facon en quelque sorte statique? étudier les conditions d'équi-
libre de I'eau, non ses conditions de mouvement? Ce point de vue, en accord avec
ce que nous avons exposé plus haut, est celui anguel nous nous sommes placés.

Si I'dtude compléte des constantes cellulaires était faite, si nous avions une
table des proportions des principaux constiluants du protoplasma pour chaque
espbee cellulaire, il nous serait trés facile de voir d'emblée avee quels constituants
la teneur en ean est en rapport direct. Malheureusement, nous n'avons seulement
que quelques éléments de celle table. Pour notre part, nous n'avons étudié jus-
qu’ici que les constiluants lipoides de cellules, Mais il se tronve que justement une
de leurs propriétés physico-chimiques les plus frappanies concerne leur liaison
avec l'ean. Dans l'ensemble ils représentent une classe de corps qui ne sont pas
miscibles avec 'ean. C'esl méme la seule propriété qui excuse la réunion de corps
aussi divers en une classe générale. Celle propriété, ils la conservent li oh ils se
trouvent. Pour voir comment elle joue dans la cellule, il faul done d'abord savoir
ot ils sont placés, dans le corps cellulaire, et, d'une facon plus générale, comment
se comportent, dans le protoplasma, les divers constituants chimiques.

Constitution physico-chimique du protoplasma

Les constituants chimigues du protoplasma se groupent en trois classes : pro-
téiques, hydrocarbonés, lipoides. De ces classes, tout le monde est aujourd'hui
d'accord pour dire que les proléiques el les hydrocarbonés de réserve (glycogéne)
sont & I'¢tat colloidal. Ils subsistent dans le protoplasma & 1’état de complexes
colloidaux, comme nous I'a montré toute une série de recherches. Les com-
plexes albuminoides, maintenus en état de solubilité réeiproque, ont avee l'ean
une forte liaison et sont, le plus souvent, & I'éiat de gels. Pour ce qui est des
lipoides, au contraire, on sait que s'ils sont mis purs, en suspension, dans l'eau
ils constituent des émulsions & gouttelettes plus ou moins fines. Mais en présence
de protéiques et d'électrolyles, nous avons montré qu’ils peuvent participer a la
formation de complexes, faire, enx aussi, partie intégrante de gels. Il est facile
de prouver que le fait se trouve réalisé dans les organismes. 11 suffit d'éclairer laté-
ralement du sérum d'anguille et du sérum de cobaye pour voir qu'ils gont égale-
ment transparents, qu'ils présentent le méme aspect optique. Or, nous avons
montré que I'un contient environ 1 gramme de corps gras par litre, tandis que
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'mitre en contient 26 grammes, dont i grammes de cholestérine insoluble dans
'eau et fondant & 147°. Pourtant, ce dernier ne présenie pas la moindre lac-
tescence; ce n'est pas une émulsion, il est « optiquement vide ». Les complexes
colloidaux de protéiques et de lipoides que nous avons réalisés in vilro peuvent
done bien exister dans les organismes et exister & I'élat de gels.

Structure du protoplasma

Ceei posé, comment se représenter la structure du protoplasma, mélange en
proportions diverses de ces éléments constituanis? Les classiques admetient que le
protoplasma comprend une trame albuminoide quiils ligurent sous forme de gra-
nulations, de filaments on de réseaux laissant entre enx des lacunes, Celle théorie
repose exclusivement sur Uexamen des précipités oblenus par les procédés de
fixation histologique; comme 'ont montré les recherches de lanpy et nos propres
études nltramicroscopiques, les granules, filaments, réseaux sont précisément les
formes que prennent les gels albuminoides au cours de la précipitation. EL nous
avons pu faire voir que le protoplasma a en effet toules les propriélés d'un gel
négatif. L'examen ultramicroscopique direct des cellules vivantes confirme celle
maniére de voir. Par exemple, chez un grand nombre d’animaux unicellulaires,
en dehors des parties différenciées et des inclusions, le protoplasma apparait comme
homogine, optiquement vide (Fauné-Fresier), Nous avons employé 'expression de
i gel protoplasmique » pour désigner celle partie indifférencide du evtoplasma.,

Dans ce gel protoplasmique, quelle est la place des lipoides? La plupart des
expérimentateurs, considérant les lipoides comme des réserves el non comme des
conslituants proloplasmiques permanents sont disposés A eroire qu'ils sont des
inclusions, Mais, dans Leaucoup de cellules, on ne voit ni inclusions graisseuses,
ni granulations biréfringentes. Et pourtant 'analyse y déctle des lipoides. Cenx des
chercheurs qui, comme Overrox attribuent un rdle aux lipoides dans lo mécanisme
des échanges, les localisent dans la membrane cellulaire périphérique. Los recher-
ches que nous avons faites dans ces dernitres années nous conduisent i une con-
ception différente, '

Les cytologistes ont décrit sous le nom de motochondries des granulations ou
filaments répartis dans le protoplasma de presque toutes les cellules vivantes ani-
males ou végitales, ;

Une longue série d’études nous a permis de nous convaincre que ce chondriome
est constitué pour la plus grande partie par des éléments lipoides, Ainsi une grande
part des lipoides cellulaires se trouve non A la périphérie de la cellule ou localisée
en des vacuoles, mais bien A lintérieur du protoplasma. Sous quelles formes s’y
trouvent-ils & I'état frais? Ce que nous avons vu des complexes d'albuminoides et
de lipoides nous permet d'affirmer qu'ils peuvent se trouver mélangés d'une fagon
parfaite an gel protoplasmique. Dans ce cas, ils n'en seraient séparés que par les
réactifs employés pour les déceler. Mais, la stabilité des complexes colloidaux
dépendant de la réaction du milien, de sa concentralion en cristalloides, de la
nature des ions présents, on peul prévoir qu'il sera possible de trouver dans les

Exposé des travaux scientifiques - page 98 sur 159


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x233x08&p=98

— 95

cellules des différents types tous les intermédiaires imaginables entre le gel opti-
quement vide et les diverses formes de précipités. On peul done trouver les lipoides
soit mélés au gel, soit dans les granulations cellulaires exislant & 1'élal vivant.
Tout dépend des condilions de milieu. La structure du proloplasma nous apparait
comme résultant de Iéquilibre entre tous sez éléments comstiluants, v compris
I'eau qui est le plus important de tous par la masse : I'aspect morphologique des
cellules dépend, & notre avis, de cet équilibre cellulaire réalisé entre les consti-
tuants. Dans une large mesure, la morphologie cellulaire est conditionnée par la
composilion cellulaire, Les lipoides peuvent done élre soit mélés au gel, soit pac-
tiellement précipités : mais, en toul cas, ils sonl pour une grande parl inlra-prolo-
plasmiques,

Hypothése directrice sur le réle des lipoides dans l'imbibition

Cet exposé trés rapide de la conceplion que nos recherches nous ont con-
duits & nous faire du proloplasma, montre assez qu'elle différe de la conceplion
classique. Il est naturel gqu'elle influe sur la fagon donl nous nous représentons fa
liaison du proloplasma avec l'eau. En effet, pour nous, on n’'a pas épuisé loutes les
conditions limitatives de cetle liaison quand on a dit qu'il existe une membrane
et, derritre elle, des colloides et des électrolyles dissous en solution dans l'eau.
Une cellule nerveuse contient 3o p. 100 de lipoides, une cellule du foie en con-
tienl 10 p. 100. Les hématies 1 p. 100. A priori ces différences ne peuvent pas ére
sans importance sur la liaison de leurs protoplasmas respectifs avee 'eau.

Quel est, dans ce cas, le rdle des lipoides? Sil'on s'en lient aux notions courantes,
on remarque immédiatement que les composés d'acides gras et les substances insa-
ponifiables ne sont pas miscibles avec I'eau. Méme les plus simples d'entre eux, les
savons, ne donnent pas de solutions vraies, mais des solutions colloidales.

D'ailleurs, dans la littérature, on a souvent exprimé l'idée qu'il existe un rap-
port entre la leneur en eau d'organismes entiers el leur teneur en graisse, Mais
dirons-nous que les lipoides en bloc doivent diminuer ou empdcher la liaison du
protoplasma avec l'eau? Nous avons vu que, lorsqu'il considére la membrane,
Ovenron imagine que quelques lipoides, les cires el Ia cholestérine, empéchent la
liaison du protoplasma avec 'eau, tandis que les phosphatides sont capables de
s'émulsionner, de se gonfler (Tnupicum)? Transporterons-nous cetle conceplion du
rile des différents lipoides, de la membrane au protoplasma tout entier? Nous ne
croyons pas devoir le faire.

En effet, méme si l'on admet que les phosphatides el les composés d'acides
gras donnent des émulsions stables, il n'en resle pas moins que leur liaison avec
l'eau est moins grande que celle des albuminoides. En fait, ce sont eux qui consti-
tuent l'obstacle i la pénétration de I'ean dans le gel. Considérée seule, la cholestérine,
plus encore que les autres lipoides, doit, comme le pense OverTox, s'opposer  la
pénétration de V'ean.

Mais il se trouve que ce corps a, en outre, une propriété fort importante, sur
laquelle il faut attiver l'attention. On sait depuis longtemps que les laines brules
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non dégraissées sont susceplibles de retenir des quantités d’eau considél'ablc:%. Celle
propriété est due au suint, et on la retrouve, aprés raffinement de ce produit, dans
la lanoline. Clest, en partie, i celle propriété qu'on doit I'introduction de cetle
substance en pharmacologie. Quoique 1'étude chimique de la lanoline ne soit pas
encore complite, on sait qu'elle contient de la cholestérine et des alcools analogues
ainsi que leurs produits d'oxydation. On a pu montrer que c'est & ces composés
quest due sa propriété d'absorber de l'eau. Les dermalologistes, et notamment
Unna, ont montré depuis longtemps que, si on incorpore de la cholestérine a des
corps gras non miscibles avec I'eau, elle leur donne la faculté de s'imbiber de ce
liquide. Des expériences récentes de Lirscnurz et de ses éléves ScHREIBER et LENARD
ont montré que 'oxycholestérine permet d’obtenir des émulsions extrémement
stakles de corps ne se mélangeant pas plus avec I'san que les corps gras, les hydro-
carbures (vaseline). ;

Si la cholestérine est présente dans toutes les cellules — et on 'a trouvée jus-
qu'ici dans toutes les cellules vivantes animales et végélales, — nous pensons que
celte propriété doit partout I'accompagner.

Nous devons donc en tenir compte dans notre hypothise directrice.

Cette hypothise est la suivante. On peut considérer schématiquement le pro-
toplasma comme composé de corps miscibles et de corps non miscibles avec 1'ean.
Parmi les premiers, si nous ne tenons pas comple des électrolyles, les plus abon-
dants sont les protéiques. Parmi les seconds, nous retiendrons les composés d'acides
gras & poids moléculaire élevé considérés globalement et la cholestérine, Ainsi, le
protoplasma nous apparailra comme un mélange de quatre constiluants : albumi-
noides, composés d'acides gras, cholestérine, ean; et nous admettrons que ces corps
sont en équilibre stable. Quelles sont les proportions nécessaires de ces corps pour
que cet équilibre soit réalisé?

Notre hypothése est celle-ci :si un gel albuminoide ne contenait en plus de
I'albumine, que de la cholestérine, celle-ci, insoluble dans V'ean, diminuerait donc
la linison de la masse totale avec l'eaun, et d’autant plus qu'il y aurait plus de
cholestérine. De méme, plus un gel albumincide contiendra de combinaisons
d'acides gras & poids moléculaire élevé, moins il sera susceplible de se laisser
imbiber par l'eau. Mais la choleslérine el les composiés d'acides gras sont récipro-
quement solubles; et le mélange choleslérine + composés dacides gras qui résulte
de cette solubilité réciproque est pénétrable par l'ean. La résistance i I'imbibilion
due aux corps gras devra done se trouver corrigée du fait de la présence de choles-
térine. Dis lors, plus un gel albuminoide mélé de composés d'acides gras con-
tiendra de cholestérine, moins la restriction de imbibition due aux corps gras
sera marquée et plus le gel s'imbibera d’eau. Nous devons done trouver une rela-
tion entre la quantité d’albuminoides, la quantité de cholestérine, la quantité de

ok choleslérine i
composés d'acides gras, le rapport (m) ou coefficient lipocytique, d’une

part, et I'imbibilion des cellules par l'ean, d’antre part.
C'est & l'aide de cette hypothése direcirice que nous avons abordé la question
de la teneur en eau des cellules vivantes,
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RECHERCHES SUR LA TENEUR DES CELLULES EN EAU
(avee G, Scuarrrer) (142, 155)

I. — Teneur des tissus vivants en eau et teneur en lipoides

Nous avons vu que l'ean est inégalement répartie enire les différents tissus;
on peut donc en dresser un tableau ol on les ordonne par rapport i leur teneur
en eau, Si, dautre part, on dresse un tableau des coefficients lipocytiques des
diidd ( cholestérine

phosphore lié aux lipoides

lisme entre les deux tableaux. L'imbibition des tissus par l'eau est d’autant plus
cholestérine

phosphore lipoidigque

ces rapports quion pourra comparer aux tableaux des imbibitions p. 81.

) on constate qu’il exisle un remarquable parallé-

grande que le rapporl( )est plus grand. Voici un lableau de

—_— — —
Rnp:porr. l&' 3 100, Rapport g
EIPI‘:M kui.mnle. e ] L — ]
sirum. | P°% | Rein. | Foic. [Muscie.|sérum. | T | Rein. | Foie. |Muscle.
R R man.
Chien, .. 00 20) 20,0 | 105 | 6,8 2,2 | 10,64 4,44 | 2,29 | 1,44 | 1,65
Lapin, /1 2 a0 17,1 | 13,8 ] B4 7.8 |as,b | 413 | 9,83 | 1,63 | 141
Cobaye . . . . ., 22 1h,1 28| 6,5 1,6 | 3g,0 320 | 1,70 | 1,07 | 1,00
Pigeon -1y .. » 2,1 08| 7.0 1,6 n 3,86 | 2,34 | a,49 | 0,81
Anguilles . . . .| =22 11,2 71| 3,8 0,7 b0 » 2,44 | By10 | 3,3
{bran-
chies)

Il y a donc li une premiére confirmation de I'hypothi#se que nous avons
exposée dans le chapitre 1x.

Il. — Imbibition des tissus par I’'eau « in wvitro »
et tensur en lipoides de ces tissus

Pour étudier celle question nous avons employé une méthode déja utilisée par
plusieurs auteurs el qui consiste & mesurer l'imbibition de fragments de tissus
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plongés dans divers liquides. Les recherches d'Ovenron, FLeTCHER, LavGiER el
Béxanp avaient montré que dans de pareilles conditions les tissus se gonflent jus-
qu’d une certaine limite; puis que ce gonflement s'arréle; et ensuite diminue. Nous
avons cherché i mesurer, non pas comme nos prédécesseurs, la vitesse de gonfle-
menl mais bien l'imbibition maxima, Celte méthode est grossiére mais la critique
expérimentale que nous en avons faile montre qu'elle donne cependant des résul-
tals comparables entre eux et parfaitement utilisables.

A) INFLUENCE DE LA TEMPERATURE. — Toutes les mesures doivent étre faites i la
méme température; nous avons reconnu en effel qu'on peut élendre i tous les
tissus une remarque faile par Hosemssen et Scudnrern, Ces auteurs, étudiant le
gonflement du tendon de beeuf dans l'eau ont vu que 'imbibition est d'autant plus
forfe que la température est plus basse. Nous croyons que celte donnée est trés
imporlante. On sait en effet, que la température agil différemment sur les phéno-
ménes physiques el sur les réactions chimiques (lois de Le Cuarerier et de Vax
T'Horr). Au cours de ces dernidres années, de nombreux expérimentateurs (Loes,
Sxypen, Henzoc, Asensox, Kamitz, Amece, efc.), onl essayé, en étudiant l'action
de la température sur tel ou tel phénomene physiologique, de déterminer s'il est
d'ordre physique ou chimique. Dans d’assez nomkreux cas, la réponse n'a pas été
nette. Il est intéressant de penser que, chaque fois que 'imbibition a pu étre mise
en jeu, son action intercurrenie a pu étre de nature i fausser les résullats, puisque
la température agit sur elle & Tinverse de ce qu'elle fait sur les autres phénoménes
physico-chimiques,

B) HémorLyse DES GLOBULES ROUGES ram L'EaU. — On sait que les globules
rouges shémolysent en abaissant suffisamment la concentration moléculaire du
milien. Bien que I'hémolyse soit un phénoméne complexe, et plus méme qu'on
ne I'a dit jusqu'ici, on peut grossitrement considérer que l'imbibilion par leau
est le facteur principal qui la détermine. Dés lors les globules rouges sont un bon
ohjet d'étude de V'imbibition par 1'eau.

Nous pouvons en effet, nous demander si, placés dans des solutions salines de
concentration décroissante les globules ne s’hémolyseront pas pour une concentra-
lion qui sera en rapport avec leur coefficient lipocytique; les globules & forls coef-
licients étaient les plus fragiles, les globules & faibles coefficients les plus résis-
tants & I'hémolyse par I'eau.

Un certain nombre d’auteurs, en parteulier Rywoscn, avaient déterminé lordre
de résistance des différents globules et nous avons retrouvé cel ordre. Soil qu'on
prenne comme test de résistance 'hémolyse commencante, soil quon prenne I'hé-
molyse tolale, soil qu'on prenne 'étendue des concentrations entre lesquelles on
passe de 'one & 1autre, V'ordre de résistance est le snivant : Mouton, Pore et Che-
val, Besuf et Lapin, Chien, Cobaye, Poule,

Quand on compare cel ordre avee celui des coellicients lipoeytiques on voit
que (sauf exceplion pour le cobaye), il est, pour les six autres espices globulaires,
le méme. Nous pouvons donc dire dans 'ensemble que les globules sont d’autant
plus hémolysables par l'ean que leur coefficient lipocytique est plus fort.

C) IMBIBITION MAXIMA DES TISSUS PLONGES DANS L'EAU DISTILLEE, — L'imbibition
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“des tissus plongés dans Peau distillée est plus forle que dans 'organisme. Mais si
l'on compare 'imbibition maxima des différents tissus chez un méme animal, on
constale qu'ils conservent l'ordre d'imbibition relative qu'ils avaient dans 'orga-
nisme. De plus 'accroissement de 'imbibition est proportionnel au coefficient
lipocylique. Dans lensemble, les tissus plongés dans l'eau pure saccroissent
d’autant plus que leur coefficient lipocytique est plus élevé,

Chien. Lapin. Pigeon, Anguille, Cobayo. Rat.
Poumon:. . « + - - « .} 12322 gub » n n "
REin afed anataia W G748 Hag 576 0 » »
Fadeiife i cire 240 % & fi8 Gos h78 0 §31 »
Muoscle . @ .0 5 a5 s LEY Blio 3 » ) »
Iépalo-panerdéas. . . . . » » " 451 » »
Cervenu. . « + + « « + » » » » " ] 17190

8i Von examine des lissus pathologiques dans lesquels, comme nous le verrons
plus loin, le coefficient lipocytique a varié, on constate que 'imbibition de ces
tissus n'est pas la méme que celle du tissu normal et gu'elle est proportionnelle
au coefficient lipoeytique. On peut done aller plus loin et se demander s'il est pos-
sible d'établir une relation numérique entre imbibition des tissus par I'cau et leur
coefficient lipocytique. Pour chercher celte relation numérique, on peut se servir
des considérations suivantes : I'sau constitue la plus grande partic des tissus. Dans
une large mesure, elle détermine leur volume. Si la teneur en can est proportion-
cholestérine
acides gras
une fension* qui, sopposant au gonflement, délermine le volume. Entre les
nombres primant ces grandeurs, il peut exisler une relation approchée de la forme
de la loi de Mariotte :

Eau d'imbibition % (

nel'e au caemcient( ). I'inverse de ce coeflicient mesure une pression,

cholestérine

- ) =une constante.
acides gras

1. Il ne s'agit pas forcément de tension superficielle, la tension dont nous parlons
pouvant élre pour une tension d'origine centrale.

TaBLEAU
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Voici les calculs fails dans ce sens :

Eau retenus
par | gramme  Coofficient
Tissu. de tissn sec. lipeeytique.  C.
Lapin (7 expériences)
Pommon: . fophis -5 sfn e, B e o 9,28 ¥ B8 = o,
Rein 7o e s s e T e AR T Sy f2p X 7,8 = flia,n
| [ i e e BET el R e Bog X 11,0 = OGo,h
MOl T S R s g R e b0 ¥ 13,6 = 76,0
Chien (8 expériences)
AT T, St P R IR 13,22 X & = 061,10
e i, W SR O TR T SNt SR 6,78 X 95 = G4,
T T e e R R VN IS o R G8 X 1h7 = 01,44
o T i pre e 1 L R §.31 ¥ 43,5 =183,13
Pigeon (5 expériences)
B et s e e e b e R, S e B ¥ 1,10= 02,3
T | et e e B e S S - §,78 ¢ 12,6 = Go.3
G L] L T e Erl G Sl a5 J4r ¥ B =ig7
Anguille (§ expériences)

HEDOLOPANETEAS: st o 5 5 © 5 i4niingnta b ip 4ite 4,51 ¥ 1h5,3 = 63,5
LT [ T e T e T 3,08 ¥ 303 =119,38
Cobaye (4 expériences)

Bloien By A i R A e e el .31 ¥ 1,53 = 0b,p
Rat (6 expériences)

CRPYRIN o e e i e o XY B 48 = 7n.8

On voil que toujours — sauf le cas du muscle ', cb si 'on lient comple de ce que

1. L'exceplion pour le muscle du chien cesse, si on fait le calenl, non plus en employant

le coellicient uht_n].Llérm , mais le coelficient c]mlcsh%rm_e- y
acides gras phosphore lipoidique

P. lipoidique

Imbibiti . .
mbibilion maxima 3 Y C

Pﬂ‘ll-mliln Pon wor s e ow s aoaikaiwiaia y w o oe o 13,33 3 0900 = 3,74

R e M A e e R T 6,78 X 0,435 = 2,04

Kols o-5i. P e e R <o 418 o,ligo = 2,58

MnkEla ! e i v PRt AP Sk 4,21 X 0,645 = 2,71

L'exceplion s'atténue pour le muscle du pigeon :
3,41 X 1,11 =3,88

Toul se passe donc comme si dans le muscle une certaine quantité &’

P = id )
comptant dans le dosage, n'influencait pas les phénoménes d'imbibition, acides gras,
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la méthode qui a permis d'oklenir ces nombres a d'imprécis — la concordance
pour les valeurs trouvées de C n'est pas mauvaise. ]

On est donc fondé i penser qu'il existe une relation de la forme suivante :

« Toutes choses égales d’ailleurs, un tissu plongé dans I'eau pure s'imbibe
proportionnellement & son coefficient lipocytique. »

Celle relation, sous cette forme, n'est évidemment qu'une premiére approxi-
mation. Elle comporte des exceptions, comme celles que présenlent cerlains
muscles, Telle quelle, cependant, elle montre déji bien I'importance de la tencur
en lipoides des tissus comme condition de leur teneur en eau. Elle indique que
celle condilion persiste, in vitro, aprés la mort; que les lipoides agissent donc bien
ici par leurs propriélés physico-chimiques les plus simples.

D) Texeur DES TIsSUS EN LIPOIDES. ACTION DES ELECTROLYTES ET IMBIBITION PAR
L'EAU. — Puisque la teneur des tissus en lipoides influe tellement sur la tencur
des tissus en cau, on est en droit de se demander si les condilions jusqu’ici
étudides par les expérimentateurs et considérées comme délerminant celle leneur
sont complétement indépendantes de ce nouveau facleur; ou si au contraire ce
nouveau facleur ne contre-balance pas leur action en quelque maniére. Nous avons
éludié deux de ces condilions : la concentration tolale en électrolytes et le role de
cerlains ions,

1* Teneur des lissus en eau, leneur en lipoides el concendralion du milieu. —
Lorsque U'on plonge des tissus dans des solutions salines de coneentration eroissante,
on devrait s'allendre, si la pression osmotique ou telle aulre force dépendant unigue-
ment de la concentration moléculaire en électrolyles jouait seule, & voir les tissus
prendre loujours de l'ean dans les solutions hypotoniques et en perdre toujours
dans les sclutions hypertoniques,

(est du moins ce qu'on enseignait en généralisant aux tissus les résultats des
cxpériences d'Hampuncen sur les globules rouges. Or, les faits montrent qu’il n'en
cst rien. Méme dans des solutions extrémement concentrées (NaCl & 120 p. 100)
certains lissus continuent & s'imbiber d'eau. 11 se trouve que ceux qui s'imbibent
cncore le plus dans ces solulions sont ceux dont le coefficient lipocylique est le
plus élevé : cerveaw el poumon,

De plus, si on mesure les imbikitions maxima de tissus plongés dans des solu-
tions de concentralion croissante, qu'on porte en courbe les valeurs de ces imbi-
bitions maxima pour chague concentration, élant donné que la teneur en sels des
différents tissus n'est pas trés différente, les courbes d'imbibition devraient éire
sensiblement paralliles : or, il n'en est rien, L'imbibition maxima des tissus en pas-
sant de V'ean pure i des solutions salines de plus en plus concentrées diminue d'an-
tant plus que leur coelficient lipocytique est plus élevé. Ainsi la teneur en eau doil
dépendre de Vinteraction des deux facteurs : concentration moléculaire du milieu;
teneur des tissus en lipoides.

2® Teneur en ean des tissus, teneur en lipoides el rile spéeifique des ions. —En
examinant, non plus la concentration moléculaire tolale, mais l'action de tel ou tel
ion sur I'imbibition des tissus, on constate qu'un ion donné n’agit pas également
sur lous les tissus. Par exemple, V'imbibition maxima du muscle est d'autant plus
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forte que le milieu est plus acide, tandis que celle du cerveau, du poumon, du foie,
du rein est d'autant moins forle. De méme on considére communément que la
solution de Rixcen est un liquide qui conserve aux tissus leurs propriétés physio-
logiques et e'est pour cela qu'on s'en sert pour faire des circulations artificielles,
Or, P'expérience montre que, scul, le musele conserve, dans le liquide de Rixcen,
I'imbibition qu'il avait dans l'organisme. Tous les autres tissus s'y imbibent d'eau.
Il y a ld un fait dont on n'a pas jusqu'ici, suffissamment lenu compte. Aussi avons-
nous examing isolément action des différents ions contenus dans le liguide de Riscer,

Quand on plonge des fragments de lissus dans des solutions équimoléculaires
de chacun des électrolyles qui entrent dans la constitution de ce liguide et qu'on
répite lexpérience pour des concentrations croissanies on constate :

1° Quo 'imbibition des tissus varie avec la concentration du milieu et, dans
I'ensemble, quel que soit 'électrolyle, diminue avee elle, phénomine bicn connu;

2° Que les différents jons agissent inégalement sur un méme lissu pour dimi-
nuer son imbibition maxima par I'eau, phénoméne bien connu encore. Mais, de
plus, on constate un role particulier de chacun des électrolyles, un role propre des
ions examinés sur chaque tissu. Par exemple, si on compare les imbibitions
maxima en présence d’électrolytes i basse concentration (N/i1r,b ou N/8,2), on
voit que le muscle est plus imbibé dans KCI que dans NaCl, dans NaCl que dans
CaCl®, tandiz que le poumon au contraire est plus imbibé dans CaCl* que dans
KCl, et dans KC1 que dans NaCl.

L'action des ions peul &tre assez importante pour inverser Uerdre relatil d'im-
Libition des tissus. Par exemple dans CaCl* le cervean est plus imbibé que le
poumon; dans NaCl, il 'est moing, cte. Le réle du caleium parait particuligrement
intéressant. Si on mesure son action restrictive en la comparant & celle des autres
ions, on voit que, dans le cas du poumon, le calcium restreint moins l'imbibition
que K ou Na; pour le foie, I'action restriclive des frois ions est & peu prés équiva-
lente. Enfin, pour le rein, le muscle et surtout le cerveau, action empéchante du
Ca est trés marquée of de plus en plus forte sur ces tissus dans lordre ol nous
venens de les énumérer,

Celte action des diflérents ions esl-elle en rapport avec la composition des
tissus en lipoides? Nos expériences sont insuffisantes pour répondre définitivement
i la question. Mais il semble bien qu'il en soit ainsi, au moins pour une part. En
effet, quand on examine l'action imbikitrice du Ca sur Pimbibition, on voit que
cette action parait se marquer davantage sur les tissus riches en acides gras, et
dans lesquels le rapport(w> est le plus fort : cerveau, muscle; inverse-

cholestérine i ' )
ment, elle est moins marquée sur le poumon dans lequel ce rapport est faible. Ce
fait est d’ailleurs en rapport avec ce qu'on sait de la précipitabilité des lipoides
(action des ions bivalenis sur les phosphatides; insolubilité des savens de chaux).
Le caleium aurait — entre certaines limites de concentration — pour effet de dimi-
nuer la liaison des lipoides et par sunite celle du gel protoplasmique avee 'eaun.

D'une fagon plus générale, si un certain équilibre des cathions est indispen-
sable pour que la teneur des tissus en eau ne varie pas, il semble que cet équilibre
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ne doit pas étre le méme pour tous les tissus, qu’il doit &lre en rapport avec leur
composition el notamment leur composition en lipoides.

Done, soil que l'on considére la concentration du milicu en électrolytes quels
qu'ils soient; soit que l'on considiére chacun d'eux en propre, — quand il s'agit de
leur influence sur la teneur en eau des tissus, il nous parait impossible de ne pas
tenir eompte de la composition de ces tissus, et en particulier de leur teneur en
lipoides. Le facteur que nous avons dégagé ne nous parait pouvoir étre négligé
dans aucun cas, Et nous pensons que son action se fail sentir dans un grand
nomkre de cas ot on n'en a pas tenu compte jusqu'ici.

Ainsi, I'eaun cst une conslanle cellulaire. Elle est inégalement répartic entre les
tissus. Recherchant si, in vivo cette répartition est en rapport avec les proportions
des lipoides cellulaires, cholestérine et composés d'acides gras, nous avons montré
qu’il en est bien ainsi en général. Il semble méme que le plus souvent la répartition
de l'ean entre les tissus est fonction de ces proportions.

Le méme phénoméne se retrouve in wvilro, soit qu'on étudie ’hémolyse, soit
qu’on étudie l'imbibition par l'ean des tissus normaux on anormaux.

Et enfin, quand on examine l'action des électrolytes sur la teneur en eau des
cellules, les résultats constatés semblent &tre dus non pas i leur action seule, mais
i une interaction entre les éleetrolyles et la eomposition des tissus, notamment en
lipoides.

Nous pouvons done, pour ce qui est de 'eau, affirmer que dans les cellules sa
proportion dépend de celle des auires constituants, ce qui s'accorde entidfrement
avec notre hypothése directrice,

Tons les résultats que nous venons d'exposer ont été étendus et confirmés par
les auteurs qui se sont depuis occupés de la question; notamment par WEISPERGER
ct par Foxtes qui en ont fait l'objet de leurs théses. Ce dernier auleur a étudié des
mélanges synthétiques contenant des corps lipoides el retrouvé sur ces mélanges
tous les fails que nons avions observés sur les cellules,
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TENEUR DES TISSUS EN LIPOIDES ET ACTIVITE PHYSIOLOGIQUE

OU PATHOLOGIQUE DES TISSUS
(158, 15g, avec G. Scuaerrer, 165)

I. — Teneur des {issus en lipoides et activité physiologique

Si une cellule normale peut ére définie par les conditions d'équilibre de son
protoplasma, 'activité cellulaire normale doit dépendre de cet équilibre. La pro-
portion des constitnants fondamentaux, des cellules et des tissus doit étre diffé-
renta : 1° chez les animanx d’aclivité dissemblable; 2° chez un méme animal quand
on [ait varier arlificiellement son activité; 3° dans les cas pathologiques.

C'est pour examiner cetle question que nous avons entrepris les recherches

dont nous allons donner le résumé qui ont porté surtout sur les constituants
lipoides des tissus.

A) HoMEOTHERMES, WIBERNANTS, POIKILOTHERMES, — S5i nous prenons le terme
d’activité physiologique dans son sens le plus général, si nous le faisons synonyme
d'intensité des échanges, c'est-i-dire, en derniére analyse, des oxydations, nous pou-
yons séparer les animaux en trois groupes. Les uns, héméothermes, maintiennent
toule 'année égale lear activité; les hibernants ont une aclivilé trés dissemblable
I'été et Uhiver; les animaux i sang froid sont poikilothermes, leur activité cst
variable suivant les conditions exlérieures du milicu.

Y a-t-il dans la composition chimique de leurs tissus, nolamment dans leur
teneur en lipoides et dans leurs équilibres cellulaires, quelque chose de corrélatif
de ces variations?

Homéothermes. — Nous venons de voir, dans les chapitres précédents que la
teneur des tissus en lipoides, notamment des lipoides phosphorés, varie peu autour
d'une valeur constante.

Hibernants. — Il n’en va pas du tout de méme chez les hibernants. Nous avons
expérimenté chez des marmotles prises, soit au cours de leur sommeil d'hiver, soit
aun printemps apris leur réveil. Les analyses montrent que les variations des con-
stituants cellulaires chez la marmotte sont bien plus considérables que celles qu'on
peut constater chez un homéotherme de méme taille comme le lapin. Par exemple
si I'on examine la concentration des tissus en phosphore lipoidique total, on

constate que celle du foie varie de 0,144 & o0,205; celle du rein de 0,092 A o, 161;
celle du poumon de 0,007 4 0,188, h :
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De plus, ces variations dépendent d'oscillations saisonnitres. Le maximum
parait élre alleint apris le réveil.

Il faut ajouler que des acides gras engagés dans les graisses necutres paraissent
pouvoir s'accumuler dans les lissus el y former de véritables réserves, ce qu'on n'oh-
serve pas chez le chien ou le lapin, Il se produit 1 un phénoméne analogue & celui
dont nous avons montré 'existence en étudiant les effets du gavage chez l'oie. La
teneur en acides gras des tissus ne varie pas senlement d'un individu i 'autre; elle
est soumise & de grandes variations saisonnitres; le minimum paraissant dtre
atteint au commencement de 1'été chez les animaux conservés & Paris et nourris;
le maximum au début de Uhibernation (novembre-décemkre).

Ajoutons, enfin, que dans tous les tissus et en particulier dans le foie, la teneur
en eau, fixe, chez les homéothermes, est ici trés variable,

Poikilothermes. — Dis nos premiers travanx sur la teneur des tissus en lipoides,
nous avions signalé que les écarts entre les valeurs observées chez les différents
individus dans une méme espice élaient bien plus grands chez les vertébrés 4 sang
froid que chez les Mammifires; qu'on n'oblenait jamais de valeurs de méme ordre
de grandenr que chez les animaux soumis & un jedne prolongé. Enfin chez l'an-
guille, nous avions noté des variations saisonnidres,

Dasrre, Arnanasiv, Canvor et Derranpre, Pormaxti, ete., avaient publié des
analyses de tissus d'animaux i sang froid. Dans notre laboratoire, Mlle Jeanne
WeiLr a repris la question en étndianl pour une série d'espiees la composition des
tissus  aux diverses époques de l'année. Elle a montré que pour certains tissus
cetle composition est tout & fail variable.

Que ces variations de eompositions dépendent des conditions extérieures, c'est
ce quon peut montrer expérimentalement. Voici, par exemple, la teneur en phos-
phore lipoidique du feie de ln Grenouille placée dans différentes conditions de tem-
pérature,

Teneur en phosphore lipoidique du foie des grencuilles

Eau pour Phoaphors
100 grammes  lipoidigue ponr
Nombre de tissu 100 grammes
Bexe. d'individus, frals. frais,
Début de février :
MElea: oo e e e » 0,083
Exposées au dehors . . . g Mdles. , . . . . . . 4 71,41 0,088
Femelles ., . .+ . . 13 77,48 0,065
Fin de février :
e s 75,45 0,102
Males.s . L . b " 0,007
Au laborateire (15%¢t 18%). ¢ Mdles. . . . . ... @& 0 0,108
L R SR {5 G 43,43 0,132
Femelles, ', ..., @ =723 o,132
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Ean pour Phosphara
100 grammes  lipoldigue pour
Nombire de tissu 100 grammos
Sexe. dindividus, fraus. frais.
Mars ;
Malesi', =ots i b 7741 0,097
8 jours & ln glacitre -} 2%, { Miles. , . ., .. .. 5 75,78 0,007
Miles, * S L 2 D " 0,003
: ; : Miles, .. o oo nii s B 73,86 0,101
8 jours & I'éluve & 23°, . l ¥ il i b s k o168
B jours & I'éluve & 2f>. . Males. . . . . . | » 0,144
3 jours d I'étave do26*, . Mhles. . ... ,. 1z » 0,190
B) VARIATIONS D'ACTIVITE DES TISSUS CHEZ LES moMEoTHERMES, — Chez les homdo-

thermes eux-mémes P'activité est normalement toujours i peu pris égale. Mais on
peut artificiellement faire varier cette activité. Par exemple, on peut refroidir brus-
quement un Mammifére et l'obliger & se réchauffer; ou bien encore lui donner
la fidvre.

1° Réaction des homdéothermes conire le refroidissement. — Le mode de
réchauffement des divers Mammiféres a fait 'objet de nombreuses études de la part
des physiologistes; on sait que les uns, comme le chien, se réchauflent surtout par
des mouvements musculaires (frisson thermique étudié par M. Ricnet); les autres,
comme le lapin, suivant un processus oh la suractivité du foie serait prédominante
(LEFEVRE).

Nous avons étudié comment la lutle contre le refroidissement, dans ces deux
espéees, est corrélative de modificalions de composition des tissus,

Quand on abaisse la tempéralure d'un de ces animaux au-dessous de 28° il ne
réagit plus et devient incapable de se réchauffer. Dans ces conditions, la teneur
des tissus en lipoides varie pen ou s'abaisse légirement.

Lorsqu'on n'abaisse la température qu'aux environs de 30°, animal réagit et
se réchauffe. On constate alors les phénomines suivants :

a) Lapin. — Dans le poumon, la teneur en acides gras, phosphore lipoidigue
et cholestérine angmente,

Dans le foie, au début de la réaction, la teneur en acides gras s'abaisse parfois
un peu; la concentration en phosphore lipoidique s’abaisse notablement (de 0,142
4 0,080 par exemple). A la fin de la réaction, la concentration en phosphore lipoi-
dique augmente considérablement (ju_squ’fl 0,190, chiffre analogue & celui qu’on
trouve chez la marmotie qui se réveille). Le lendemain de l'expérience tout revient
i la normale.

b) Chien. — On_constate dans le foie des variations importantes, Il s'agit
d'une augmentation considérable de la concentration en phosphore lipoidigue qui
peut passer de o,145 4 o,194.

Quand, au lien d'abaisser brusquement la température de 'animal, on 'expose
4 une température extérieure tris froide et qu'il est obligé de maintenir sa tempé-
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rature an prix d'une suractivilé considérakle, on constate des modifications de
composition de ces tissus du méme ordre que les précédents,

4° Excitation par la chaleur : fidvre. — Lorsqu'on soumel un homéotherme &
I'action de la chaleur, on sail qu'y partir d'une cerlaine température on augmente
I'activité des lissus el que la température de Panimal s'éléve. Nos expériences sur
le lapin cl sur le chien montrent que, dans ces conditions, chez le lapin, la teneur
en acides gras ¢l en phosphore lipoidique du poumon et du foic augmente; que
chez le chien la tencur en phosphore lipoidique du foie augmente,

8i telle est 'action de Pexeilation thermigue forcée (idvre physiologique), on
peut so demander quelle est Vaclion de la fitvre qu'on peul provoguer par injoc-
tion de toxines, par cexemple : les expéricnces lailes sur le lapin et le eobaye mon-
trent que chex les animaux sacrifiés pendant la période de réaction, la concentra-
tion en phosphore lipofdique du foie est nolablement angmentée, Elle diminue au
cours de I'hypothermie prémortelle.

Ainsi nous voyons que, chez les animaux i sang chaud, les variations des équi-
libres proloplasmiques sont i 1'état normal trés élroites; chez les hibernants et les
poikilothermes, elles sont beaucoup plus larges, Usant d'un néologisme, nous avons
dit que les homéothermes sonl « homéochymes », les poikilothermes, « potkilo-
chymes »,

Chez les homéolthermes eux-mémes, Pactivité cellulaire est corrélative de modi-
fications de la teneur des constituanis fondamentaux des cellules et de variations
des équilibres cellulaires,

Il. — Modification des équilibres cellulaires dans les cas pathologiques (165)

Les résultals antérieurs nous ont montré que les varialions d'activité physiolo-
gique des tissus sont corrélatives de variations de composition, de modifications
de P'équilibre cellulaire. Ces modifications sont réversibles, La question se pose de
savoir si les troubles permanents d'activité des lissus ne soni pas corrélatifs de
variations irréversibles des équilibres cellulairves,

Pour répondre & cette quesltion, nous avons fait une série de recherches. A la
vérité, on pourrait se contenter d’'examiner les cas on l'histologie révéle des lésions
cellulaires et de faire dans ces cas Panalyse chimique des tissus. Mais il est plus
probant de faire porter I'examen sur les cas o il est possible de mesurer le déficit
fonctionnel dit aux lésions el de comparer les résultats de ces mesures i ceux des
analyses.

('est ce que nous avons essayé de faire pour le rein avee AMBarp, RATHERY el
Scuaerren. Nous avons étudié systématiquement des animaux chez qui nous pra-
tiquions un examen fonctionnel par la mesure de la constante uréo-sécrétoire et
de la concentration maxima A laguelle ils pouvaient éliminer l'urée. Nous sacri-
fiions ensuite ces animaux et nous cherchions la composition du tissu rénal en
lipoides,
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Nous avons reconnu que dans les cas ol 'état fonctionnel du rein est tris
mauvais et on l'histologie décéle des lésions graves, la teneur en lipoides phos-
phorés est toujours de beauncoup inférieure & la normale. Dans les cas ol 'atteinte
fonctionnelle est moins forte on trouve encore une diminution, mais moins con-

sidérable,
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XI1
RECHERCHES SUR LES MITOCHONDRIES

Les travaux d'Ovenrox et de ses continuateurs avaient vivement attiré 'atten-
tion sur le role que les lipoides peuvent jouer dans les échanges cellulaires; ces
auteurs pensaient que les lipoides se trouvent localisés dans la membrane limitante
de la cellule.

De notre eOté, nous trouvions que des lipoides et en particulier les lipoides
phosphorés se trouvent étre un des constituants fondamentaux du protoplasma.
Fallait-il penser que ces corps qui peuvent constituer jusqu'd 10 p. roo du poids
gec des cellules parenchymateuses ne se trouvent qu'h la périphérie de la cellule?
Nous ne l'avons pas cru.

Or, parallétlement & nos études sur la constitution physico-chimique du proto-
plasma et sur les constantes cellulaires, nous avions mené une longue série de
recherches d’histophysiologie sur les cellules glandulaires (notamment sur celles du
rein et du foie). Elles conduisaient & des conclusions de nature a éclairer cette
question. Nous voulons parler de nos recherches sur les granulations ou mito-
chondries.

On sait que des granulations ou des filaments colorables par coloration vitale
(violet dahlia) avaient été vus dans les cellules par Vox LavArerte Saint-GrEonces
dis 1867 et par KunsLer en 1882, En 1886 et surtout en 18go, Avtvany employant
une méthode de coloration nouvelle avait décelé dans toutes les cellules paren-
chymatenses des granulations caractéristiques :il leur avait attritué le rdle d'or-
ganismes élémentaires & Uintérieur de la cellule. Les recherches d’AvTamans, frap-
pées de discrédit, étaient tombées dans I'oubli le plus complet quand, en 18g7-18¢9,
Benna, employant des méthodes nouvelles, retrouva les granulations et les filaments
vus par ALtMmany et leur donna le nom de milochondries.

Dés 1goa, RaTneny, avait signalé l'existence de granulations de ce genre dans
le rein.

Au cours de nos recherches sur les modifications histologiques du rein pen-
dant I'dlimination, publiées en commun avee lui en 1906, nous avions décrit et
figuré ces granulations et longuement étudié lear sort dans les différents états
fonctionnels du rein. La méthode de Recavp utilisée par lui et par Fauné-Fremer,
Mawas, Poricann, Dusnevir, ayant permis de déccler les mitochondries dans toutes
les cellules glandulaires; Naceorre, Meves, Duessere, ayant retrouvé ces forma-
tions dans toules sortes d'autres cellules, on abountit & idée qu'elles existent dans
toutes les cellules vivantes, En 1go7, Nacrorre déerivait les mitochondries des cel-

Exposé des travaux scientifiques - page 113 sur 159


http://www.biusante.parisdescartes.fr/histmed/medica/page?110133x233x08&p=113

— 10 —

lules nerveuses et Fauné-Fremier celles des protozoaires, En 1go8, Rarneny déeri-
vait dans la cellule hépatique des granulations tout & fait du méme ordre que
celles que nous avions éludiées dans le rein; et contre les anteurs qui avaient décrit
Uétal elair comme 'état normal de la cellule hépatique montrait au contraire que
Pétal granulevx étail 'élat de la cellule normale.

S8i les granulations font partie de la structure normale du protoplasma des
glandes, toute lésion de ces organes doit amener une modification de ces granu-
lations, c'est ce que nous montrions bientdt, Nous avons d'abord étudié les phéno-
mines do endavérisation de fagon i éviter de prendre pour des altérations ce qui
w'était quun processus post morlem. Puis nous avons montré en 1go8 que lorsqu’on
ltse le rein ou le foie par des injections d'acides gras, de savons ou d'éthers, d'acides
minéraux, d'organes broyés ou bien encore lorsqu’on laisse des animaux & I'inanition
absolue, on constale des lésions dans le foie et le rein; elles sont caractérisées par la
disparition progressive des granulations dans les cellules des tubes contournés, phé-
noméne auquel Raruery avait, dés 1goa2, donné le nom de cylolyse. Le processus
se poursuivait progressivement et pour la commodité de la descriplion Rarneny
I'avait divisé en trois stades, indiquant une lésion de plus en plus marquée. Ainsi
les granulations, normalement présentés dans le protoplasma, se trouvaient modi-
fiées quand celui-ci était lésé.

Quelle était la nature de ces granulations dont les recherches venaient de
montrer 'existence et les réactions pathologiques?

Opérant sur les infusoires, Favné-Fresmier, en 1go8, montrait que ces mito-
chondries se gonflent sous 1'action des anesthésiques et des solvants des graisses
et se trcuvent fixées par lacide osmique. NaceorTe faisait une constatation ana-
logue sur les mitochondries des cellules nerveuses; & la suite de ces faits, Faung-
Fremier était conduit & penser qu'elles pourraient renfermer des corps de nature
lipoide. Recaun, qui avait imaginé une méthode générale de mise en évidence des
milechondries, admettait que sa méthode agissait sur les matitres lipoides; il mon-
trait gque la myéline se colore par cetle méthode.

Nous étions arrivés de notre edté & la méme hypothése, mais sa vérificalion
demandait une étude systématique et approfondie. Cette élude est celle que nous

avons poursuivie pendant six années en collaboration avee Fauné-Fremier,
Rarnery, Scmaerrer, MuLox,

I. — Microchimie des corps gras (11g, 124, 125, 153)

Nous avons fait avee Faungé-Fremier et Scuarrrer une longue série d'expé-
riences sur la microchimie des corps gras. Apris une critique des méthodes clas-
siques, nous avons nous-mémes fait un grand nombre d'expériences sur certains
acides gras, savons, éthers, sur la glycérine, la lécithine, la myéline, la eéphaline,
les corps edéphaloidiques, le protagon et le cerebron et enfin la lanoline et la choles-
térine. Nous avons recherché si on pouvait caractériser microchimiquement ces
corps lipoides simples et complexes,
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Nous avons d'abord examiné les méthodes direcles de caraclérisalion et nous
nous sommes demandé sicles caractires de solubilité, de précipitakilité, de colora-
bilité de tous ces corps élaient suffisanls pour permetlre de les reconnaitre.

Solubilité, — Nous avons reconnu que 'élude de la solukilité des corps gras
permel bien, & la vérité, de s'orienter parmi eux; elle est cependant incapable d'ap-
porter une cerlitude parce que, en résumé :

1 Les insolubilités ne sont jamais absolues;

2? Elles changenl complétement quand on est en présence de mélanges;

-3° Dans les réactions microchimiques, la quantité de solvant est toujours telle-
ment grande par rapport & celle du corps & dissoudre que, méme quand la solu-
bilité n'est que faible, on peut toujours avoir une dissolution.

Précipilabilifé, — Ici encore on ne peul avoir que des renseignements im-
priécis. En effel dans les eas ol I'on cst en présence de mélanges, de combinaisons
d'absorption d'albumines et d’acides gras, de complexes de lipoides et d’albumine,
la précipitabilité des corps gras par certains sels de mélaux lourds change tout
4 fait.

Colorabilité, —— Ayant construit une échelle de eoloration pour un ensemble
de colorants, nous avons fait un grand nombre d'essais d'on il résulte que les carac-
itres de colorabilité peuvent donner de triés uliles renseignements; mais ces ren-
seignements ne peuvenl étre acceptés sans eritique. D'abord parce que la composi-
tion de plusicurs colorants usuels est inconnue, qu'il en résulte des discordances
inexplicables enire les diverses expériences; ensuite parce que le mécanisme méme
de la coloration des corps gras n'est pas élucidé dans tous les cas : c'est parfois une
simple dissolution du coloranl dans le corps gras; c'est parfois une adsorption du
colorant, c'est dans cerfains cas une véritable combinaison chimigue. 11 faut
ajouter que les colorants dits spécifiques des corps gras onl des propriétés beau-
coup trop générales pour permetire des différenciations.

Méthodes hislologiques complexes. — Mais les histelogisles possédent des
méthodes qui leur permetlent de metire les corps gras en évidence. Nous avons
fait une étude de ces méthodes complexes et nous avons montré qu’elles peuvent
se ramener i I'un des trois processus snivants :

1° Précipitation d'un albuminoide et du corps gras qu'il renferme et colo-
ration par un procédé queleonque;

2® Formation d'un savon métallique quelquefois coloré, puis d'une lague
d’hématoxyline;

3° Oxydation d'un corps gras, contenant un acide & double liaison et coloralion
par un colorant quelcongue;

4°® Formation d'une combinaison halogénée avec un acide & double liaison.

On voit aussitdt que le défaut essentiel de ces méthodes réside dans leur beau-
coup trop grande généralité, rien n’étant moins spéeifique que la présence d'une
liaison éthylénique par exemple.

F
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1l. — Composition chimigque des mitochondries
(113, 114, 115, 135, 136, 1dg, 150)

A) CARACTERES PHYSICO-CHIMIQUES DES MITocuonpnies. — Nous avons d'abord
cssayé de voir si les caraclires de solubilité, de précipitabilité ou de colorabilité
des mitochondries les rapprochent des corps gras. On peut conclure de cette étude
que les faits semblent apporler des présomptions en faveur de celte idée.

Pour aller plus loin, nous avons pensé qu'il serait intéressant de rechercher
si le principe méme des méthodes qui permettent aux histologistes de mettre les
milochondries en évidence ne nous éclairerait pas sur leur nature. Nous avons
done essavé de savoir par quels mécanismes elles agissent,

B) MECANISME DE L'ACTION DES METHODES DITES MITocuonphiaLes, — L'étude de
ces méthodes nous a montré qu'elles ulilisent toutes trois sortes de corps.

1* Le formol. Ce corps n'est jamais employé seul pour la précipilalion des
mitochondries; on lui associe toujours soit simullanément, soit successivement,
quelque réactif oxydant. Cependant cetle aldéhyde exerce une action évidente sur
la fixation des mitochondries, Or, nos recherches anléricures nous onl monlré
que les acides gras peuvent entrer en combinaison d’adsorption avec les albumi-
ncides et que d'autre part, les phosphatides peuvent former avee lalbumine des
complexes colloidaux identiques aux Iécithalbumines de Liesenmax. Dans un el
complexe, l'albumine garde quelques-uns de ses caractires de précipitabilité, cepen-
dant qu’elle emprunte aux corps gras quelques-uns des leurs; de telle manitre que
le complexe se trouve réunir les propriéiés de ses deux constituants. On sait que
l'albumine est précipitée par les aldéhydes el nous avons vérifié que les complexes
phosphatide-albumine le sont aussi. La lécithine du complexe ainsi formé est tris
difficilement soluble dans 'alcool et trés colorable. Le méeanisme de 'action du
formol peut donc ainsi s'expliquer.

2® DVautres méthodes utilisent action des sels de métaux lourds: le méeanisme
de leur action peut s'expliquer par la formation d'un savon de métal. Géndralisant
cette idée, nous avons pu montrer qu'un grand nombre de métaux qui sont des
précipitants énergiques des phosphatides sont de teés bons fixateurs des mito-
chondries.

3° Mais les méthodes les plus importantes, les plus employées, pour mellre cn
évidence les mitochondries, forment un troisitme groupe. Nous avons montré que
toutes ces méthodes reposent sur l'action d'un agent oxydant. Généralisant celle
idée nous avons d'ailleurs pu insolubiliser, fixer les mitochondries par de nom-
breux liquides contenant des réactifs oxydants qui n'avaient pas 61¢ employés dans
les méthodes classiques : par exemple, les permanganales, les persulfates, le sul-
fate de mangantse associé au peroxyde d'osmium, ele.

Nous avons examiné quel est le mécanisme de V'action de tous ces corps oxy-
dants el nous w:r:ms mm'ftré qu’ils exercent une action sur des acides gras non
S?turﬁs. Gc}ic action cr::nsnsle i fixer un ox.lq.-driln sur leur liaison éthylénigque. 1
s'agit 13 d'un phénomine analogue A celui qui a été étudié par Lormaiy  Smiru,
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Mayn et Tuonre, lorsqu'ils ont examiné 'action du trioxyde de chrome et des
bichromates sur la myéline. Le résultat de I'action est la formation d'oxyacides,
pen solubles dans l'alcool froid et gqui prennent directement les colorations dites
mitochondriales.

Les caractéres de solubilité des mitochondries, leur colorabilité apris fixalion
mais surtout le principe méme des méthodes de fixalion qui ont servi i les meltre
en évidence peuvent done s'expliquer par ece fait qu'elles sont constituées, au
moins en partie, par des corps gras. On peut méme aller plus loin et dire que ces
corps ne sont vraisemblablement ni des savons, ni des graisses neutres. Etant
donné leur transformation par oxydation, I'acide qu'ils contiennent doit étre un
acide gras mon saturé, Toul se passe comme s'il s'agissait d'un acide gras absorhé
par un albuminoide ou d'un granule constitué au moins partiellement, par un
complexe d'albuminoide et de lipoide.

Peut-on aller plus loin encore, apporier une preuve plus directe de la nature
des mitochondries, préciser leur composition? Nous avons tenté d’abord en éto-
diant avee Faungé-Fresmier ot G. Scuagrren, les éléments mitochondriaux du myo-
carde et, avec Murox, la microchimie des surrénales; mais c¢’est surtout la longue
étude poursuivie sur la eellule hépatique avee Rarnery el ScHArrren, qui nous a
permis d'avancer dans la connaissance des éléments mitochondriaux,

lll. — Les granulations ou mitochondries de la cellule hépatique

(109, 116, 117, 120, 131, 132, 127, 13o, 133, 134, 145, 160, 1f1)

L'existence de granulations dans la cellule hépatique affirmée par ArTmany,
Sioming, Anxorn, n'avait pas été retrouvée par Bomm et Davinorr, Rexavir, Ben-
xanp el Lagpenicn, Giusert et Josmier, Banosn, Fiessiveer. En employant des fixa-
leurs chromoosmiques, Barpery les remit en évidence, Une étude systématigue
nous amena i les rapprocher des mitochondries de Bespa.

Dés lors ce qu'on peut apprendre des mitochondries du tissu hépatigue se Lrou-
vant susceptible d'une large généralisation, il y avail intérél i étudier méthodique-
ment le chondriome des cellules du foie,

A) ExisTENCE, PERMANENCE DES GRANULATIONS DE LA CELLULE HEPATIQUE. —
1* En utilisanl les fixateurs chromcosmiques, on peut meltre en évidence, dans le
protoplasma de la cellule hépalique, des granulations [uchsinophiles ou mitochon-
dries, Ces formalions se retrouvent dans le tissu hépatique de tous les animaux
que nous avons examinés : Mammiféres homéothermes : homme, chien, - lapin,
cobaye; Oiseaux : pigeon, oie; Hibernanls : marmolle, chauve-gouris; Animaux i
sang froid : grenouille, torlue; et dans le foie ou 'hépatho-pancréas de la carpe, du
brochet, de la truite, de 'anguille, de la muréne, du homard..

2* Elles ne sont point une formalion passagire représentant une malitre de
réserve, mais un élément fondamental, toujours présent dans la cellule, Chez les
hibernants et les poikilothermes elles existent 4 toute épogue de l'année et quelle
que soit la quantité de réserves présente dans le foie ou I'hépatopancréas, Chez les
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homéothermes, elles existent méme aprés un jedne absolu el prolongé, elles ne
sont pas modifiées par le gavage ou la suralimenlation. On les retrouve pareilles i
elles-mémes, quel que soil le régime et, nolamment, apris absorption de diverses
graisses neutres, de lécithine, de glycogéne ou aprés une alimentation qui sur-
charge le foie en glycogéne. On les retrouve encore lorsqu'on a fait disparaitre le
glycogine par tous les procédés expérimentaux connus.

3° Ces granulations sont donc des éléments permanents du proloplasma.

B) COMPOSITION DES GRANULATIONS HEPATIQUES, — Propriétés physiques. Solu-
bilité. — Elles sont solubles dans certains solvants. Par exemple les granulations
du foie sont trés solubles dans les alcools éthylique, méthylique, moins dans. les
alcools supérieurs (caprylique, heptylique et octylique); elles sont solubles dans
I'éther ordinaire et éther acélique; dans le chloroforme, le tétrachlorure de car-
bone; solubles dans la pyridine & 'état frais; peu solubles dans le sulfure de car-
bone et la benzine; insclubles dans I'éther de pétrole; insolubles dans les aldéhydes
(formique, étylique, propylique, valérianique), dans les cétones (acélone, méthy-
léthyleétone, mélylpropyl, méthylbutyl, méthylnonyl, éthylpropyl, éthylbutyl,
ct dipropyl-cétone.

Précipitabilité. — Aprds Paction des sels de métaux lourds, notamment des
gels de mercure, les granulations deviennent partiellement insolubles dans 1'al-
cool, I"éther on le chloroforme, mais Dinsolubilité est beancoup moins nelle
quaprés action du formol ou de Vacétone; dans ce dernier cas les granulations
sont trés pen solubles dans 'aleool et se gonflent seulement par le passage dans e
chloroforme.

Propriéiés chimiques. — Sous l'action de tous les agenls oxydanls que nous
avons ¢tudiés, elles deviennent insolubles dans 'aleocl et le xylol. Une suroxydation
les rend de noovean solubles. D'antre part, ces granulations sont capables de fixer
lIiode ou le brome, elles « prennent » le liquide de Gram. Le liquide de Hubl,
I'ean de brome, ont sur elles la méme action que le Gram. Or, apris passage par
les mélanges oxydants, les granulations ne prennent plus ni le Gram ni le Hubl,

Réaction des granulalions au mélange chromoosmique. — Examinant alors
rquelle est 'action sur le tissu hépatique des fixateurs chromoosmiques qui mettent
les mitochondries en évidence nous avons montré que ces réactifs ont, sur les
lipoides du tissu hépatique, une action complexe :

a) Une action hydrolysonte. — Apris leur action indice de neutralisation des
lipoides augmente toujours ct parmi les acides gras libérés se trouvent précisé-
ment les acides gras non saturds.

b) Une action oxydanie. — L'indice d'iode des acides gras apris leur action
baisse toujours considéraklement,

Cette oxydation a pour effet la formation d'oxyacides : Par exemple I'acide
linoléique qu'on peut extraire du foie est transformé par les réactifs chromoos-
micques en acides tétraoxystéariques, Or, ces acides sont pen solubles dans 1'alcool

ce qui explique leur « fixation » au sens histologique du mot, et ils prennent direc-
tement les coloralions mitochondriales,

D'autre part, certains fixateurs histologiques sont de hons précipitants des
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PLANCHE III

La planche III est la reproduction d'aguarelles faites d'aprés les préparations : ce sont des
coupes de foie de lapin, normaux ou aux divers stades de cytolyse el d'homogénéisation. Les
préparations élaient fixées au liguide de Lacuesse el colordées par la méthode de GaLeorri-
Fennara. La - comparaison des préparations avec les reproductions appelle les réflexions
suivantes : 1* Fond preloplasmique : il apparail, nolamment sur les ligures 1, 5, 6, comme assex
homogine ; en réalilé, il est plus granuleux, plus grumeleux ; 2° Milochondries : en outre de la
modilicalion de taille, on observe des modilications de colorabilité: i I'état normal, le procédé
de coloration employé donne aux mitochondries une tache rouge vil ; elles deviennent violacées
au cours de 'homogéndisation.

ExpLIcATION DES FIGURES :

Les ligures 1 & 7 montrent les divers stades de la eytolyse et de 'homogénéizsation.
. Foie de lapin normal.
. Homogénéisation, type I, pen accentuée (excitation par la chaleur).
Homogénéisation, type I, bien marquée (réchauflement).
. Homogénéisation, type I11, assez marquée (intoxication par la ricine).
Cytolyse, type I, peu accentuée (refroidissement).

6. Cylolyse, type II, moyenne (refroidissement).

7. Cytolyse, type 111, bien marquée (refroidissement).

Les figures a & ¢ montrent les divers aspecls de la cellule hépatique normale fixée, in vivo,
par divers liquides lixaleurs.

a el b, lixation par I'alcool et le liguide de Vax GeaucuTEN-SAUER ;

¢ et d, lixation par le formol, puis le mélange chromo-osmique ;

e, lixation par I'acélone, puis 'acide perchromique.
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phosphatides ou des complexes colloidaux d’albuminoides et de lipoides. lis fixent
bien les milochondries; mais alors celles-ei ne sont pas directement colorables par
les colorations milochondriales. Elles lo deviennent si on fait agir un mélange
oxydant. Tous ces caractires montrent donc que les mitochondries de la cellule
hépatique contiennent des acides gras non saturés, vraisemblablement engagés
dans les phosphatides, qui se trouvent & 1'étal de complexes colloidaux avec des
albuminoides. Ainsi elles seraient la traduction morphologique d'un des consti-
tuants de la cellule, les lipoides phosphorés,

L’examen histologique permet-il d’évaluer la quantité de ces phosphatides par
la quantité de mitochondries qu'on aper¢oit? Une étude quantitative de pitces
fixées par différents fixateurs histologiques nous a montré gqu'on ne peut pas le
faire d'unc fagen rigoureuse. Mais les examens histologiques peuvent donner des
indications approximatives,

Variations des granulations de la cellule hépatique dans Uorganisme. — Lors-
qu'on introduit dans 'organisme, des acides ou des bases organiques, des anesthé-
siques, des agents pharmacologiques ou toxiques, les granulations de la cellule
hépatique réagissent. Celle réaction se fait toujours suivant I'une ou l'autre des
deux meodalités auxquelles nous avons donné le nom-de cylolyse et chondriolyse
d'une parl, homogénéisation et chondriomégalie, d’auire part.

Dans le premier mode, nous avons distingué {rois stades gqu'on trouvera
ligurés sur nos planches. On voit, sur les coupes fixées, les granulations diminuer
progressivement de nombre et finir par disparaitre, en méme temps que le proto-
plasma tout entier acquiert une labilité toute particulitre.

Dans le second, trois stades aussi ont é1é distingués. On les trouvera figurdés,
cux aussi. On voit sur les coupes fixées, les granulations grossir, s'accoler, se
fusionner, envahir tout le champ de la préparation et la substance mitochondriale
pénétrer le protoplasma toul entier, qui devient homogine et pen labile,

Parallélisme de ces varialions avec les modificalions chimiques de lo cellule
hépaligue, — Lorsqu'on pratique en méme temps étude cylologique et 1'analyse
chimigue du tissu hépatique, on est frappé du remarquable parallélisme qui existe
entre la réaction des granulations et la quantité des lipoides phosphorés existant
dans la cellule.

Soit qu'on considére P'action des ageunls pharmacologiques ou toxiques, soit
gu'on étudie le foie an cours des réactions physiologiques extrémes (jeline absolu,
lutte contre le refroidissement ou 1'échauffement foreés), on constate de la cytolyse,
en miéme temps que la concentration de la cellule en lipoides phosphorés s'abaisse
au-dessous de la normale, et d'aulant plus marquée que celle-ci s'abaisse davan-
tage: on constate de 'homogénéisation en méme temps que la concentration en
lipoides phosphorés s'éléve au-dessus de la normale, et dautant plus qu’elle s'éléve
davantage,

Au point de vue chimique, tous ces faits ménent & l'idée que les granula-
lions sont dans la cellule une expression morphologique des lipoides phosphorés
que l'analyse v décile.

Au point de vue physico-chimigue, que les lipoides ne sonl pas uniquement

9
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localisés & la périphérie de la cellule en une membrane, mais intimement liés au
protoplasma,

Au point de vue morphologique, que les mitochondries ne sont pas des for-
mations anatomiques fixes, organites dans la cellule, unités élémentaires de la vie,
mais un aspect morphologique conditionné par I'équilibre physico-chimique exis-
tant dans le protoplasma entre protéiques solubles et lipoides peu miscibles
avee l'eau.

Au point de vue physiologique, ils conduisent & une hypothése de travail sur
le réle des mitochondries, role général dans les processus d'auto-oxydation dont la
cellule est le sidge.
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X111
RECHERCHES SUR L' IMMUNITE

L'introduction dans l'organisme de microbes, de toxines, de cellules vivantes
ou de produits qui en dérivent, provoque des manifestations extrémement diverses,
Cependant, on a pu les grouper sous le nom de phénoménes d'immunité, et pré-
senter une théorie qui les réunisse toutes. 8i cetle généralisation a é1é possible,
c'est qu'il y a dans tous les phénomenes d'immunité quelgque chose qu'on retrouve
toujours : l'iniroduction des « corps antigénes » a, dans tous les cas, pour résultat
une certaine modification des propriétés du sang, Le sang (sur lequel des préoccu-
pations d'ordre thérapeutique ont alliré et relenu Vatlention des chercheurs), est
considéré comme le vébicule de substances néoformées, qualifices d' « anlicorps »,

On peut sq demander si, an moins dans les cas les plus simples, une autre
explication des phénoménes n'esl pas possible et si, an licu d'invoquer Vexistence
d'anticorps, on ne pourrait penser que les propriétés nouvelles du sérum sont dues
4 des modifications des proportions de ses éléments constituants normaux, Glest
celle idée qui a guidé nos recherches sur les précipitines et les hémaolysines. Elles
sont inégalement avancées,

a) Précipilines, — A la suite d'une élude sur certaines cytoloxXines, nous avolls
pu montrer le mécanisme de la formation d'une précipitine typique, faire voir de
quels éléments du sérum elle dépendait, quel était le mécanisme de son action,

b) Dans le cas des hémolysines, nous nous sommes d'abord heurfés i la ques-
tion de la « spécificité »n. Nous avons cherché i savoir ce que signifiait cette spéei-
ficité; nous avons pu montrer quelle devait dépendre d'élémenls existanl en pro-
portions variables dans les différents sérums el les différents globules; el nous avons
mis ces éléments en évidence,

¢) Dans le cas des héimolysines acquises,nous avons pu montrer que la spécificilé
devait encore dépendre de certains éléments caracléristiques des globules, mais
nous n'avons pas pu les meitre en évidence,

1. — Cytotoxines (34, 36, 37)

On sait que Lispemass, Derezexse avaient montré que lorsqu'on injecte dans
le péritoine d'animaux sains, une « purée d’organe broyé », le sérum de ces ani-
maux injecté & un individu de V'espce qui a fourni la purée d'organe, lése l'organe
en question. On a, dit-on, produit une « cytotoxine ».

Avec H. Bignry, nous avons essayé de produire une cylotoxine pour le foie du
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chien, en injectant au lapin, non plus une purée d'organe broyé, mais les nucléo-
protéides extraites du foie du chien. Dans ces conditions, si on recucille le sérum
du lapin préparé el qu'on l'injecte au chien, on observe deux ordres de phénomd-
nes : d'une part, des lésions du foie caractérisées par de la cylolyse du tissu “hépa-
tique; et, d'autre part, des troubles fonctionnels : ceux-ci consistent notamment ¢n
anomalies du mélabolisme des hydrates de carbone. Par exemple, si on fait ingérer
i ces chiens du saccharose i la dose de 2 grammes et méme de 1 gramme par kilo,
les animaux éliminent dans leur urine un mélange de glucose et de lévulose ou de
saccharose el parfois les trois sucres. Si on leur fait ingérer du lactose, ils élimi-
nent dans l'urine un poids de sucre égal au tiers ou au quart du poids absorbé :
¢'est le plus souvent du lactose et du galactose; nous avons pu les caractériser.

Il. — Précipitines (107)

Nous avions remarqué que les animaux i qui on injecle les organes broyés ow
les nucléoprotéides, présentent dans leur sérum non seulement une cytoloxine,
mais une précipitine pour 'ovalbumine, Rapprochant ces faits du petit nombre des
cas ot le sérum de lapin présente naturellement cette propriété, nous nous sommes
demandés, G. Scuaerrer el moi, sl n'élait pas possible de la faire apparaitre 4
volonté sans recourir aux moyens classiques de I'injection intrapéritonéale d'oval-
bumine. Nous avons pu y parvenir, soit en laissant les lapins & l'inanition com-
pléte pendant cing ou six jours; soit en les intoxicant par U'injection répétée d'huile
chloroformée; soit en provoquani chez eux 'apparition d'abeis aseptiques par la
thérébentine; soit en Tes soumettant & l'alimentation carnée, Or, lous ces élals ont
ceci de commun qu'ils sont toujours accompagnés, soit d'une destruction de tissu,
soit d'une cytolyse importante dans certains organcs, Clest ce que nous ont permis
de metire en évidence des examens histologiques systématiques des organes, an
particulier du foie et du rein.

Il y a donc mise en liberté dans l'organisme, de produits d'aulolyse. Clest i
ces produits que nous avons pensé pour expliquer Iapparition de la propriété préci-
pitante. Nous avons recherché si notamment les acides gras saturés, présents, si
fréquemment dans les autolyses asepliques, ne jouent pas un role dans l'apparition
de la précipitine. Nous nous sommes d’abord assurés que ces acides injectés i I'ani-
mal produisent des lésions de cytolyse du foie et des reins caractéristiques, Puis en
opérant aseptiquement, nous avéns fait au lapin des injeclions d'une série d'acides
gras. Aprés injection des acides propionique, butyrique, valérianique, caproique et
oléique, les sérums de lapins se sont monirés nettement préciptants; I'acide capry-
lique donne une trés faible précipitine; les acides chlorhydrique, lactique, succini-
que, ne présentent pas la propriété précipitante; l'acide acétique donne des résul-
tats inconstants.

La précipitine ainsi oblenue a tous les caractires des précipitines qu’on oblient
en injectant l'ovalbumine; notamment le précipité est soluble dans un exciés de

gérum ou d'ovalbumine et la propriété précipitante disparait quand on chauffe le
sérum & Go®,
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Les savons de soude et méme les éthers éthyliques des acides gras de la méme série
injectés au lapin font apparaitre la méme propriété mais plus faiblement.

Nous nous sommes demandés s'il n'était pas possible de reproduire in vitro, ces
phénoménes sans passer par 'animal. Notre étude antérieure sur les acidalbumines
d'acides gras qui sont précipilants pour 'ovalbumine, nous servait de guide. Nous
avons reconnu qu'en ajoutant des acides gras, au sérum normal du lapin, il de-
vient précipitant; et celte propriété disparait difficilement par chauffage. En ajou-
tant des savons de soude, la propriété précipitante apparait plus difficilement, mais
elle disparait bien par chauffage. En ajoutant des éthers éthyliques, le sérum de-
vient toujours précipilant et cette propriété disparail par chauffage i 5o®,

Ainsi : 1° nous avons obienu une précipitine pour 'albumine et pour elle seu-
lement, en injectant au lapin cerlains acides gras, leurs savons, leurs éthers: celle
précipiting a tous les caractéres de celle qu'on oblient en injectant au lapin de
I'ovalbumine; 2° il est possible de donner in vifro au sérum du lapin cette méme
proprié¢té précipitante destruelible par chauffage, en Ini ajoutant directement les
miémes corps chimiquement définis,

1. — Hémolysines (128, 129, 137)

Nous avons examiné sueecessivement le eas des hémolysines nalurelles et eelui
des hémolysines acquises.

A) Himorysines natunReries, — La spéeifité des hémolysines natorelles est-elle
ahsolue? 8i elle ne 'est pas, ponvons-nous ordonner les globules d'apris lenr résis-
tance croissante? Ponvons-nons ordonner les globules d'apris lenr pouvoir hémoly-
lique croissant?

) Résistance globulaire. — Certains sérums, comme celui du pore, hémolysent
les globules d'un certain nomkre d'antres espitces. On pourrait en conclure et c'est
ce qu'on fait fréquemment, qu'il ¥ a dans le sérom autant d'anticorps que de glo-
bules éludiés. Mais nons observons que les différentes espices glebulaires sonl in-
fgalement hémolysées par ce sérum. Dis lors nons nous demandons si tout ne se
passe pas comme s'il n'y avait qu'un seul anticorps, d'une parl, et d'autre part entre
les différentes cspices globulaires une parenté, un caractire commun. On pourrait
done ordonner les différentes espéces globulaires d'aprés lenr résistance & I'émo-
lysine du pore, L'expérience donne la série suivante :

« Cobaye, lapin, mouton, cheval, chien, beeuf. »

Or, des sérums d’autres espdces que le pore hémolysent aussi les globules de
celte série, par exemple, le sérum de chien. Si l'on cherche I'ordre de la résistance
des globules & ce sérum, on trouve :

« Cobaye, lapin, mouton, pore, cheval, beeuf. »

On voit que l'ordre est le méme.
On peut généraliser : quel que soit le sérum hémolytique employé, les globules
de lapin et de cobave sont toujours parmi les moins résistants; ceux de cheval et
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de moulon le sont moyennement; le groupe résistant contient presque toujours,
chien, beeuf et pore.

Il y a donc un ordre naturel de résistance globulaire et, dans 'ensemble, cet
ordre est toujours le méme, quelle que soit 'hémolysine considérée.

b) Activité des sérums. — Comparcons lactivité hémolytique de différents sé-
rums sur une méme espéce globulaire peu résistante, les globules de cobaye, par
exemple, Nous voyons que les pouvoirs hémolytiques des différents sérums sont
inégaux. Par exemple, dans le cas des globules de cobaye, on trouve par ordre d’ac-
tivité croissante : w Cheval, lapin, mouton, chien, chat, beeuf, pore. »

L'ordre d'activité est-il le méme quelle que soit V'espiee globulaire congidéréed
On ne peut répondre immédiatement puisque certains sérums hémolysent toules
les espices de globules, d'autres cerlaines seulement, 3i nous les comparons entre
eux, nous pouvons cependant dresser, le tableau suivant :

Grlobules : Hémolyada par les sdrums do :

Porareh iR ny et " » i » ‘Chien
Clhiem oL e e il g 0 " Pore »

Bovmls it o 4 n » " Porc Chien
MOMROI evi e i b » » Lapin Pore Chien
Chewalive, (51 Seagase » Ag. beeuf " Pore Chien
L e e « . Ag. cheval boeuf Lapin Paore Chien
Goboye .. . + 4 < s « = Ag. cheval beeuf Lapin Pore Chien

{Ag. = agglutination)

Nous voyons done que lorsqu'un sérum attaque une espice de globule, il atta-
que aussi toutes celles qui sont moins résistantes, et cela d’autant plus qu'elles sont
placées plus bas dans I'échelle de résistance. L'ordre d'activité hémolytique peut
donc aussi bien se Llirer du fait que les sérums attaquent inégalement une espice pei
résistante, que du fait qu'ils hémolysent un plus ou moins grand nombre d'espices,

L'activité d'une hémolysine naturelle sur les globules d'une espice donnée,
dépend donc de deux facteurs : 1° la place qu'occupent les globules dans échelle do
résistance ; a° la place qu'occupe le sérum dans I'échelle d’activité,

Peut-on metire en évidence dans la composition des sérums et des globules,
quelque chose de concret qui corresponde i ces différences? Y a-t-il dans la COmpo-
sition des sérums et des globules, des éléments inégalement répartis entre les diffé-
rentes espdces, éléments qui permeltraient de classer en série les sérums et les glo-
bules, de fagcon & pouvoir les comparer aux séries précédentes ;

Diverses considérations nous ont amenés & porter notre attention sur les &lé-
ments lipoides des sérums et des globules. Des trés nombreuses amalyses de sérums
et de globules que nous avons faites, nous pouvons extraire le tablean =nivant :

TasLEAU
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Composilion du sang en lipoides :

Moyennes en grammes pour 100 grammes secs

Globules, Sdrums.
Nombro CF Nombra ¥ 01;:-
de Acides lestdrine de Acides lestérine
Animaux.  dosages, groa, totale, dosages. gras. totale.
Cobaye . . . 4 0,823 0,330 5 1,079 0,383
Lapin. . 4 0,847 0,313 4 2,472 0,515
Cheval .. .|, @ o,80a 0,363 7 3,002 0,000
Mouton. . . @ 0,007 0,405 7 2,058 "\ 0,900
Beuf, . . . 12 0,869 0,359 - 2,380 1,132
Porg.. + i wii.B 0,051 0,370 8 2,023 1,202
Chien. , ., 7 1,082 0,532 7 5,238 1,467
Poule . .. & 1,247 0,373 8 7,460 1,700
Muréne. ., . » » » a 0,000 a,411
Anguille , , » " " 2 aa,b70 0,836

¢} Voyons maintenant quels rapporis il y a entre la composition du sang el I'hé-
molyse par les sérums hétérogénes. — 1° Nous avons indiqué que les globules des
différentes espices sont inégalement résistants aux sérums hétérogines, L'ordre de
résistance croissanle est le suivant : Cobaye, lapin, cheval, mouton, beeuf, pore,
chien, poule. Nous disions qu'il devait se trouver dans les globules un élément, un
paramétre variant quantilativement dans le méme ordre. Nous trouvons au moins
un facteur de ce paramétre dans notre tablean. Ce sont les acides gras non volatils.

2® D'autre part, les différents sérums normaux sont inégalement hémolytiques,
L'ordre de puissance croissanle est le suivant : Cobaye, lapin, cheval, mouton, beeuf,
pore, chien ; puis avee des différences, poule, muréne et anguille,

Il se trouve dans leur composition un élément an moins variant dans le miéme
ordre; ¢'est ln cholestérine ; c'est done un des facteurs du paramétre prévu,

Ainsi, pour ce qui est des hémolysines naturelles, on savait que les sérums nor-
maux hémolysent parfois plusieurs espéces globulaires; on admettait pour expliquer
ce phénoméne, un mélange d'anticorps qualitativement distincts. Nous venons de
voir que celle hypothése compliquée est loin d'dtre indispensable et que la combi-
naison de deux facteurs simples, 'un dépendant des globules, et 'autre des sérums
permet d'expliquer tous les cas observés.

B) Hémovysines acouises. — Pour les hémolysines acquises, le fait est plus com-
pliqué. Quand on injecte des globules d'une espitce donnée & un animal d'une autre
espice, on provoque la formation d'un sérum « antiglobules » que 'on admet &re
spéeifique, el qui dissont les globules de l'espice de ceux qui ont éi¢ injectés. En
fait, le « sérum anti » hémolyse cependant des espices globulaires autres que
I" « antigtne ». Mais on ne pouvait prévoir — son action prédominante sur 1’ « anli-
gine » diment constatée — sur quelles antres espiees globulaires il serait encore
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actif, ni dans quelles proportions, Ici encore pour expliquer le phénomine, on ad-
mettrait un mélange d' « anticorps » qualitativement distinets,

Nous avons montré qu'on pent expliquer tout autrement ce phénoméne et pré-
voir, un « sérum anti » étant préparé pour une espiéce donnée, sur quelles autres es-
piees globulaires il sera actif et quel sera le degré de son pouvoir hémolytique sur
ces globules,

1 Le fait qu'en injectant une espice globulaire donnée on provoque un « sérum
anti » pour d’autres espees globulaires montre qu'il existe un caractére de parenté
entre les diverses espiees globulaires « antigénes » ;

2% Cet élément commun enire les globules est inégalement réparti entre les
dliverses espiees, En effet, si nons prenons comme lest les globules de cobaye, par
exemple, et que nous cherchions comment les différents « sérums anti » engendrés
en injectant au lapin des globules d'espitces diverses agissent sur ces globules de co-
baye, nous voyons qu'ils agissent inégalement. 1ls se classent en ordre de la fagon
suivante :

Anticobaye, anlicheval, antimouton, antichien, antibeeuf, antipore,

Qu'on nous passe V'expression, tout se passe comme s'il y avait dans les diffé-
rents « anticorps » plus on moins « d'anticobaye ». On pent done classer les « anti-
gimes » suivant la valenr de leur action « anticobaye ».

Or, nous voyons que ce classernent des « antigénes » élablil enlre les globules
ies rapporls de voisinage qui sonl les mémes que ceur conslalés en fludiand leur
résistance,

Prenons maintenant comme test, non plos les globules de cobaye, qui sont les
moins résistants de tous, mais ceux du pore, qui sont les plus résistants de tous;
et établissons de la méme facon que plus hant, Vordre de 'action des différents
sérums anti sur les globules du pore, Nous obtenons la série : antipore, antibenf
antimouton, anticheval, anticchaye, Nous voyons que cefte série est exactement 'in-
verse de la précédente.

Ainsi, les différents « antigines » donnent naissance 3 des sérums qui sont
constamment rapprochés de la méme facon dans les séries. 11 doit done bien y
avoir ce caractire de parenlé que nous cherchions entre les antigines.

3* Ce quelque chose de commun entre les antigénes, comment eroit-il, d’une
espiee & l'autre? Nous avons vu qu'on peut établir entre les globules deux espbces
de parenté, L'une dépend d'un élément commun variable comme la résistance ; 'au-
tre dépend d'un élément commun variable comme le pouvoir antigine, Or, la résis
tance globulaire croft du cobaye an porc; il faut donc nécessairement que I'élé-
ment dont dépend le pouvoir antigbne croisse en sens inverse. Alors, en prenant
comme test les globules les moins résistants (cobaye), nous n’apercevons pas son
action; mais si nous prenons comme test les globules les plus résistants (pore),
son action se révile, Nous sommes done amenés it penser qu'il y a un élément com-
mun entre les globules antigines, que cet élément croft gquantitativement d'une es.
peee de globules & 'autre et inversement & '#1ément d’ont dépend 1a résistance glo-
hulaire.

4° Cette hypothdse rend compte de tous les cas obhservables. Elle ne permet pas
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seulement d'expliquer le cas des globules placés aux extrémités de la série (porc et
cobaye) mais méme ceux des globules placés au milien de la série. Ces globules ont,
avec ceux situés de chaque coté d’eux, deux espices de parenté divergentes, en raison
des deux élémenls communs que nous avons distingués. Par conséquent, un « séram
anti » du milieu de la série doit agir sur les différentes espéces globulaires, d’autant
moins quion s'éloigne davantage de lui dans un sens ou dans Vautre. L'action de
I’ « anticorps » doit done éire telle qu'elle présente un maximum au nivean de l'an-
tigtne pris comme test, et deux minima aux deux extrémités de la série. Cest ce que
nous voyons en effet. Le sérum antimonton agit an maximum sur le monion, puis
moins sur le cobaye et le cheval d'une part, et moins sur le chien, le boeuf et le
pore. Le sérum antichien agit au maximum sur le chien, moins sur le cheval et le
cohaye d'une part, moing sur le porc ¢t le beeuf d'antre part.

Un sérum anfimonlon hémolyse (p. 400 de globules)

Globules de moulon

Globules de cheval i Glabules de chien
aq o
Globules de cobaye Globules de beeal
fia ha
Globules de pore
13

Un sérum antipore hémaolyse (p. 100 de globules)

Globules de pore

Globules de mouton i) Globules de chien
A8 afi
Glebules de cheval Globules de beenf
ho : 16
Globules de enbaye
38

L'ensemble des actions maximales que nous observons penl s'expliquer par un
graphique qui montre hien qu'elles résultent du jen de denx paramétres, ceux que
nous avons dégagés.

L'action d'un sérum hémolytique n'est pas qualitalivement spécifique, clle est
quantitativement plus ou moins grande sur tel ou tel globule test. C'est une action
qui présente un maximum et le maximum dépend du jeu de deux factenrs. Ces deux
facteurs, c'est dans les globules qu'il faut aller les chercher & V'origine, L'étude des
globules considérés comme test dans I'action des hémolysines naturelles, nous en a
fait connaiire un d’ont dépend la résistance; I'étude des globules considérés comme
antigénes nous en a fait connaitre un aulre, et ces deux facteurs présents dans les
globules varient en sens inverse,

Nous sommes done en possession d’éléments qui nous permetient de compren-
dre la notion de « spécificité » dans les cas des hémolysines acquises,
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XIV

CONTRIBUTION A LA BIOCHIMIE DES MICROORGANISMES.
CULTURE SUR UN MILIEU CHIMIQUEMENT DEFINI, EXTENSION
AU GAS DES MICROBES
DE LA NOTION « D’ACIDES AMINES INDISPENSABLES »

(131, 14o, 148, 163)

: De nombreux chercheurs ont tenté d’obtenir des milienx chimiquement définis
aptes au développement de microorganismes variés : levares ou bactéries.

Les uns, suivant exemple de RauLix, ont essayé de composer pour un organisme
donné, le milien nutritif le plus simple qui puisse lui suffire; 4 déterminer pan
substitution quels sont les éléments spécifiquement indispensables. C'est ce qu'ont
fait pour le bacille tuberculeux Proskauen et Beck, Manie et TrrrEneau. Ou bien
encore on a étudié 'adjonetion i un miliew simple d'un élément favorisant supplé-
mentaire; par exemple Savron a essayé laction du fer ajouté au milien de culture
du bacille tuberculeux.

En étudiant la culture du bacille de Koch, notre but, & Armanp DELILLE,
G. Scnaerrer, TErRRoINE el moi élail tout autre. Nous avons cherché i obtenir non
pas un milien minimum mais un milien oplimum pour le bacille tuberculeuz; un
milien présentant tous les caractéres du meilleur miliew empiriquement constitué.

Un ecertain nombre d'autenrs avaienl cherché & établir synthétiquement
a priori des milienx chimiquement définis permettant le développement du bacille
de Koch. LowesstEiN et Pick, sur un milieu contenant du phosphate de soude
neutre, du lactate d’ammoniagque, du chlorure de sodium, de la glycérine et,
comme élément azoié, de l'asparagine, n'avaient obtenu que des cultures misé-
rables. Fnoumy utilisant un milieu contenant des chlorures de sodium, de potassium
et de calcium, du phosphate disodique, du phosphate de magnésie, de la glycérine
et, comme élément azoté, de la glucosamine et de la sarcosine, n’avait obtenu que
des développements tardifs des cultures. Garimann et Lacomme utilisant des milieux
contenant des acides aminds, ne signalent aucun résultat positif avec le bacille
tuberculeux.

Nous'avons tenté d’aborder la question par une voie trés différente. Il existe
actuellement un milien, un « bouillon » dont tous les bactériologistes se servent
et qui donne d'excellents résultats. Nous avons pensé & partir de ce milieu et & en
déterminer les constituants définis indispensables,
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Le milieu empirique est ainsi constitué : peptone Chapoteaut, 1 p.' roo; NaCl
0,0 p. 100; glycérine, 4 p. 100; le toul dissous dans une décoction de viande de
beeuf.

Il fallait d’abord rechercher par voie analytique les substances actives de ce
milien pour pouvoir reconstituer ensuite des milieux synthétiques identiques. Nous
avons porté noire atienlion successivement sur les substances salines, les sub-
stances hydrocarbonées et les substances azotées du milieu.

Substances salines. — FElles sont de deux ordres : le chlorure de sodium
surajouté et les sels apportés par la peptone et la décoction de viande. Il était inu-
tile de faire une étude & ce sujet puisque nous possédions les recherches de
Prosgaver et Beek montrant que le bacille se développe sur milien con-
lenant du chlorure de sodinm, du phosphate monopotassique et du sulfate de ma-
gnésie,

Mais il fallait déterminer la concentration de 1'électrolyte qui donne au milien
sa réaction.

Réaction du milien. — Le bacille tuberculeux est moins sensible qu'on ne le
croit habituellement aux variations de réaction. Il se développe bien en milien
neutre; son développement est meilleur en milien alecalin, sans présenter de trés
grandes différences quand l'alcalinité varie entre N/50 coo et N/5oo. L'optimum
semble situé entre N/10 000 et N/1 ooo. En pratique cette concentration en soude
commence & ¢lre génante (précipitation de cerfains sels, début d'hydrolyse de
substances azolées a la stérilisation); il y a donc intérét 4 employer une alealinité
plus faible soit Na OH N/a5 ooo.

Hydrates de carbone. — La glycérine est indispensable an développement de
la culture; nous n'avons pas ¢été plus heureux que nos devanciers dans nos essais
de substitulion. Dans un premier groupe d'essais, nous avons teni¢ de la rem-
placer par dautres aleools : alcool éthylique, glyeol, érythrite, mannite, duleite,
glucose, maltose, saccharose, amidon solukle. Dans un second groupe d'essais,
pensant que la glycérine pouvait étre oxydée et consommée par le bacille, nous
nous sommes adressés i des corps qu'on peutl considérer comme des produits d'oxy-
dation de la glycérine : le glycérose et l'acide tartronique. Enfin, dans un troisitme
groupe, nous avons employé un corp: dans lequel la glycérine est & 1'état de combi-
naison simple, 'acide glyeérophosphorique utilisé & I'état de sel de sonde, de potasse
on d'ammoniaque. Tous ces essais ont été négalifs. Nous avons alors essavé d'abais-
ser la concentration habituelle en glycérine (§ p. roo) et obtenu de trés bons résul-
tats méme avec 0,8 p. 100 de glycérine.

11 existe dans le musele, A 1'état libre, du glucose et de l'inosite, substances
qui passent dans le bouillon. Ce sont des éléments trés utiles. Le glucose, sans
#tre rigoureusement indispensable, doit toujours se trouver dans les milieux chi-
miquement définis si I'on veut obtenir une culture abondante.

Subslances azofées du bouillon peploné. — Dans. le milien habituellement
em'playé par les bactériologistes, l'azote a une double origine, la peptone ct la
Eouillon,
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A) PréPARATIONS DIVERSES, — 1° Peplone, — Nous avons tenté d’abord des
expériences d'orientation en employant diverses préparations de peplone soit
seules, soit additionnées de bouillon. Nous pouvons, en effel obtenir & volonté des
préparations : 1° riches suriout en protéoses et en peplones, conlenant pen d'acides
aminés et d'extractifs; par exemple, la peptone Chapoleaul ou la peplone de Wille;
2° riches en acides aminés et ne contenant pas de substances extractives, peplones
de soie; 3° pauvres en acides aminés et contenant des substances extractives : mus-
culopapaine-peplone, ou n'en contenant pas : ovopapaine-peplone; (°® riches en
acides aminds, et en substances extraclives : musculolrypsine-peplone,

Les expériences failes sur des milienx conlenant ces peplones montrent :
1° qu'h elles seules toules les peplones permettent lowjours un développement mais
dans la plupart des cas extrémement faible; 2® que guand aux peptones on ajoute
des « extractifs » la culture est d'aulant plus riche et plus rapide que la prépara-
tion employée contient plus d'acides aminés; 3° qu'une préparation qui contient
i Ia fois des extractifs et des acides aminés (c'est le cas de la musculotrypsine-pep-
tone), permet i elle seule un développement remarguable. Les éléments indispen-
sables que parait apporter la peplone, ce sont done les acides aminés.

B) Acines amisgs. — Nous avons alors cherché quels acides aminés purs pou-
vaient remplacer la peptone dans le bouillon. Nous avons essayé le glycocolle,
In l-alanine, la lencine, les acides aspartique et glutamique, asparagine, la 1-tyro-
sine, la phénylalanine, le phénylglycoeolle, la eysline.

Nous avons reconnm qu'aucun des acides aminds conlenant le noyau aroma-
tique ne permet la cullure du bacille; que tous les acides aminds de la série grasse
permetlent un développement plus ou moins abondant : U'acide aspartique et sur-
tout le glycoeolle permetient des ecullures extrémement riches. Un bouillon con-
tenant du glyeocolle & 2 p. 100 donne d'anssi beaux résultats que le bouillon pep-
toné & 1o p. 100, On . peut done remplacer la peptone par un produit parfaitement
pur, de constitution simple et, en outre, moing coiitenx.

Ajoulons que nous avons cherché si un corps queleonque contenant un
groupement NH* ne pourrait pas étre substilué an glycocolle. Nos essais tentés i
I'aide des chlorures d’éthylénediamine, de diamylamine, d’isodiamylamine, d’élhy-
lamine, nous ont donné des résultats négatifs. L’associalion d'un  grompement
aminé et d'un groupement carboxylé parait done indispensable,

2® Bouillons. — Le houillon apporte des corps puriques, deés substances extrac-
tives ci des acides diaminés. Nous avons essayé de remplacer le kouillon par ces
difftrentes substances,

A) Corps PURIQUES ET PYRIMIDIQUES, — Nous avons essayé les corps suivants
des amino-purines : guanine et adénine; des oxypurines : xanthine et hypoxanthine;
une méthylpurine : la caféine, 1'acide urique, I'allantoine. Nous avons également
étudié les dérivés pyrimidiques : alloxane, acide harhiturique, acide cyanurique,
Tons nous ont donné des résultats négatifs, :

B) Sumstances EXTRAGTIVES, — Nous avons essayé I'action de la créatine, de
la carnosine, de la sarcosine, de la carnine, de la guanidine, de la méthylguani-
dine. Aucune de ces substance, i elle seule, ne peut assurer le développement
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du bacille; aucune ne peut étre substituée an bouillon. Mais le mélange de plu
sieurs d’entre elles peut parfaitement remplacer le bouillon; par exemple, le
mélange de carnosine, de créatine et de sarcosine.

C) Acipes prasings. — Pour nous orienter dans nos recherches, nous avons
abord utilisé des substances dans lesquelles les acides aminés se trouvent en pro-
portions tris élevies : les protamines. Les axpér'ienoes faites avec les sulfates de
scombrine ct de clupéine nous ont donné des résultats remarquables. Passant alors
i I'étude des acides diaminés purs nous avons examiné l'action de I'arginine et de
I'histidine. L’histidine ne permet pas le développement du bacille; par contre, l'ar-
rinine permet un développement rapide ct trés riche.

Constitution de milieuz chimiguement définis. — Partant de ces faits, on peut
constituer des milieux chimiquement définis, Tous contiendront, bien entendn,
des sels, de la glycérine el présenteronl une réaction légerement alealine.

En ce qui concerne la premitre source d'azole, un seul élément suffit, le
glycocolle, En ce qui concerne la seconde source on peul shadresser soil 4 un
mélange d'extractifs (carnosine, créatine, sarcosine), soit & un acide diaminé
(arginine).

Aucun de ces groupes ne peut & Jui senl permettre le développement cherché,
Sur acide monoaminé seul, sur extractif seul, sur arginine seule, on n'obtient
quune culture extrémement pauvre. Par contre, le mélange @ acide monoaminé
plus extractif el le mélange acide monoaminé plus arginine, constituent des milicux
de culture qui peuvent étre parfaitement subslitués aux milicux ordinaires.

Ainsi, s'est trouvé vérifiée synthétiquement par une étude qui a porlé sur plus
de cent soixante-dix milienx différents, la nécessité élablic analytiqguement de deux
sources d'azole distinctes, indispensables pour un développement régulier du
bacille de Koch. Nous avons pu obtenir un milien contenant simplement deux
corps azolés de constitution parfailement connue et relativement simple dont voici
la composilion :

Milieu 164

Grainmos.
Bam: i S B R e i R G e B e )
|, F B e St s o s e R R 5
Phosphate monopolassique . . . . . . « . . . . .. s 5
Citrate de magnésie. . . . A A e S S S et £ 3,40
Claoose: - rh s e riele s i e S R S e e e &
Glycocolle .« . o o o o o o o 8 4 s ¢ s n b 0w s 0 o0 o s a i
ArPginine. . . o o s s 48 3 s e e e s alea e aaa i e ae 1,20
Glysérine. .« ...s o o ealEEa T fo

Réuction : NaOH N/2b ovo.

Le bacille, cultivé sur ce milieu, pousse normalement et posséde loules les
propriétés de la souche employée. On peut le réensemencer un grand nombre de
fois sur le méme milieu sans voir son aclivité prolifératrice diminuée. Il présente
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les mémes caractéres morphologiques et les mémes caractéres de coloration que le
bacille cultivé sur bouillon peptoné. Il est virulent. Le milien sur lequel il s'est
développé contient une tukerculine active. Il ne se différencie donc en aucunc
manidre du bacille ordinaire, et nous avons, par conséquent, le droit de conclure
que le milieu 164 peut étre parfaitement substitué an bouillon peptoné, qu'il con-
tient les éléments actifs de ce bouillon.

Ces vésultats n'ont pas seulement de 'intérdt au point de vue de la biochimie
des microorganismes; ils ont une portée plus générale. Les recherches récentes sur
la nutrition des organismes supérieurs ont montré que la valeur nutritive des élé-
ments albuminoides n'est pas seulement due i leur valeur énergétique ou au fait
qu'ils sont une source d'azote. Ils ont une valeur spécifique et on a pu montrer
qu'il ¥ a des acides aminés indispensables au maintien de la croissance des orga-
nismes supérieurs. En particulier, Ackroyp et Hopkins, GeLuing ont fait voir que,
sans Ja présence d'arginine ou d'histidine dans la ration, 'équilibre azoté ne peut
#lre maintenu et que la croissance est impossible. On retrouve done chee les animaux
supérieurs ce que nous avions conslaté pour le bacille. Quant aux extractifs, des
recherches récentes sur la carnosine et la créatine montrent que la premidre est
une Balanyl-histidine, et que la seconde contient le méme groupement guanidine
que l'arginine; cela semble rapprocher lenr cas de celni des acides aminés. Ainsi,
I'expérience montre qu'on peut étendre anx microbes la notion d’ « acides aminés
indispensables ». Nous voyons que dans le métabolisme d'organismes aussi éloignés
dans I'échelle des Gtres vivanls que les Mammiféres (rat, souris) et un Microbe
(kacille de Koch), le noyau imidazolique (histidine, carnosine) et celui de la gua-
nidine (arginine) joue un rdle important.

Utilisant nos résultals, Frovix a entrepris une série de recherches pour voir
si les bacilles tuberenlenx de différentes races cultivés sur un méme milien synthé-
tique avaient une composition différente. I a étudié, en particulier, la teneur en
matiéres grasses de ces bacilles. Il a observé gu'en effet, chaque race a une teneur
caractéristique en acides gras; le bacille humain en contient environ 10 p. roo,
le bacille bovin, 30 & 35 p. 100; le bacille aviaire, 35 & fo p. 100, Ces intéressants
résultats étendent anx microbes la notion d’ « indices lipocytiques » caractéristiques,

D'autre part, Frouixy a examiné la composition du bacille tuberculenx enltivé
sur milien sans glyeérine, Dans ce cas, la teneur du bacille en acides gras descend,
dés la premitre culture, & 14 et 8 p. 100,
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v
EXPERIENCES SUR L’HYPERGLOBULIE DES ALTITUDES

. — Expériences faites en montagne (avec Anmanp-Deniiie, 15, 17, 33)

A) Des cobayes transportés en dix heures de Vallitude de 1 viog mitres i celle
de 4 554 metres, puis examinés & 3 goo mitres, n'ont pas tous présenté de I'hyper-
globulie. Quand ce phénoméne existait, il n'élait pas proportionnel i Paltitude. 11
s'agissait seulement dans ce cas, d'une pseudchyperglobulie. En effet, d'une part,
on l'a observée seulement dans le sang périphérique et jamais dans le sang des
vaisseaux cendraux; et, d'autre part, nous avons constaté une bien plus forte dis-
proportion en montagne qu'a Paris, entre le nombre des globules du sang des vais-
seaux périphériques et celui des globules du sang des vaisseaux centraux.

B) Les mémes constatations ont pu ére faites sur des cobayes au cours d'une
ascension rapide (ascension de 1 G20 métres & 3 136 métres, en une heure et demie).

C) Des lapins ont été apportés de Paris i la station du Lautaret (2 o070 métres)
el ¥ ont séjournd une semaine, Quelques animaux ont présenté de 'hyperglobulie;
mais & l'examen de préparations du sang de ces animaux, nous n'avons observé
aucune figure histologique pouvant indiquer qu'il existait une néo-formation de glo-
bules rouges. De méme Vexamen histologique des organes hématopoiétiques ne
nous a permis de déceler aucun phénoméne de néo-formation sanguine.

Il. — Expériences faites en ballon (35)

Au cours d'une ascension faile en ballon avec L. et M. Lapicoug, nous avons
fait des numérations de globules sur un lapin. Nous prenions le sang dans les
oreilles, apris avoir sectionné le sympathique d'un cdté, Les variations du nombre
de globules ont éLé beaucoup plus fortes du edté sain que du cdté opéré,

1ll, — Effet du froid sur I'hyperglobulie

Les expériences précédentes tendaient A montrer que 'hyperglobulie est le
résultat des phénoménes vaso-moleurs, Ceux-ci pouvant se produire sous l'influence
du froid, nous avons étudié action du froid sur I'hyperglobulie. Les expériences
faites avec Lapicqoue ont montré que sous l'influence du froid, il se produit une
hyperglobulie dans les vaisseaux périphériques.
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XVI
ETUDE DE L’ACTION DES RADIATIONS DU RADIUM
SUR LES HEMATIES
(18, 19)

M. et Mme Cunie ayant bien voulu, en 1go3d, metlre & notre disposition un des
premiers échanlillons de radium qu'ils avaient préparés (o g. 10), nous avons élu-
di¢, Vicror Hewwt el moi, 'action du radiuvm sur les hématlies pour voir si les ra-
diations influaient sur la perméabililé des globules,

1 Aclion sur Uhémoglobine. — Notons d'abord gu'apris une cerlaine durée
daction, la couleur des globules varie. Cela est di au fait que les radiations du
rudium agissent sur 'hémoglobine,

L'oxyhémoglobine de chien el de grenouille devienl brunitre aprés rois hoeu-
res d'irradiation, el, au spectroscope, la raie de la mélthémoglobine apparait, Aprés
sepk heures daclion, la solulion est loul & fait brune. Nous avons étudié le pheé-
noméne au speclropholoméltre, ce qui nous permet daffivmer que I'hémoglobine
est pew i pen lransformée en méthémoglobine,

2 En oulre de celte action sur la malitre coloranle du sang, les radia-
tions du radium en exercent une sur les globules rouges ecux-mémes. Les glo-
bules soumis & leur action pendant huit & neuf heures, se comportent, vis-i-vis
des solulions dans lesquelles ils sonl plongés, aulrement que les globules normaux,
Leur « résistance » est diminuée, Clest-d-dire qu’ils abandonnent de 'hémoglobine
el des sels & des solutions de sels ou de suere, qui laissent infacts les globules nor-
maux ot qu'ils abandonnent plus d'hémoglobine ot de sels que les globules nor-
maux aux solutions hypotonigques.

Nous nous sommes demandé ='il ne s'agissail pas d'une action exercée sur la
lécithine, analogue & celle gque Scnwantz avail observée en faisant agir les radia-
tions du radium sur Veaf de pounle,

En outre de 'action sur les globules rouges, nous avons étudié action des ra-
diations sur cerlains ferments : invertine, 'émulsine, la trypsine soumises 4 1'ac-
tion des radiations perdent progressivement leur aclivité el au bout de plusiours
jours d'exposition, deviennent complétement inactives.
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Xvil

RECHERCHES SUR LE MODE D’AGTION DE LA PIQTURE DIABETIQUE.
ROLE DES CAPSULES SURRENALES.
(65, g8)

Cr. Bensarn a élabli que la pigire du plancher du quatritme ventricule pro-
voque une hyperglycémie qui se produit lentement et qui est suivie d'une glyco-
surie marquée; que l'excilation des nerfs splanchniques a les mémes effets que la
pigiire, qu'aprés section des splanchniques, celle-ci reste sans action,

D’autre part, Brum (1g02) a montré que Uinjection d’adrénaline dans les vei-
nes, est suivie d'une hyperglycémie se traduisant bientdt par une glycosurie. Le fait
a été confirmé et étudié notamment par N. Paron, Dovoxs, Bienny, Lavou, Mme Ga-
TIN-GRUZEWSKA.

Or, 'adrénaline est un des produits des glandes surrénales, el ces glandes sont
innervées par les nerfs splanchniques. Je me suis demandé 8'il n'y a point de con-
nexion entre l'action des surrénales ct celle de la piqare diabétique.

Avant de répondre A cetle question, une expérience préliminaire éait néces-
saire. Elle consislail & cnlever les surrémales, i faire ensuite la piqtre, et & okser-
ver ses effets.

Eapériences, — I'ai opéré sur des sérics de lapins, Comme le résultat chepché
est un résultat négalif (absence de glucose dans l'urine), la réponse ne peut étre
qu'un fait de statistique; et il y a lieu de multiplier les expériences,

1* A une premiére série de lapins — témoins — j'ai fait une large laparotomie,
J'ai laissé les intestins hors de la cavité abdominale pendant cing minutes; parfois
méme, j'ai déchiré le tissu cellulaire dans la région rénale; puis j'ai vidé la vessie,
posé une ligature sur 'uréthre, remis les intestins en place et suturé la paroi. J'ai
fait alors la pigfice de Cravpe Berwaro. Dans ces conditions, j'ai obtenu une gly-
cosurie absolument nette (réduction de la liquenr de Fepuing, présence de glucose
décelable par les osazones) six fois sur dix expériences, _

2* A une autre série de lapins, jai enlevé les capsules surrénales. La glande
gauche est facile & énucléer; je 'excisais apres avoir 1ié les vaisseaux. La droite est,
comme on sait, intimement accolée & la veine cave; je la détachais aussi complile-
ment que possible, puis je pédiculisais la parci de la veine, liais le pédicule, el
excisais la capsule. Je me suis assuré que cette pédiculisation — d'ailleurs pen mar-
quée — n'interrompt pas le cours du sang dans la veine cave. Je suturais alors la

10
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paroi abdominale et, aprés avoir vidé la vessie et 1ié I'uréthre, je faisais la piqlire,

Dans ces conditions, j'ai opéré vingt-cing lapins. Aucun d'eux n'a présenté de
glycosurie, dans les huit heures suivant 1'opération.

J'ai conclu : Aprés 'ablation des capsules surrénales, la pigiire de Craupe Ben-
NARD ne provoque pas la glycosurie.

Ces expériences ont été le point de départ de trés nombreuses études, nolam-
ment celles de Warenman et Smrr, Wenrnemer et Barrez, Kann, Dienan, Brucke,
Kauw et Svangensteiv, Gavrnerer et Tnomas, Laxpiv, Nechin ¥ Lopez, Mic CirEob
et Peance, Jamscn, Quinguaup.
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XVIIl

RECHERCHES SUR LA FORMATION DU FOIE GRAS AU COURS
DU GAVAGE DE L'OIE
(157)

Un certain nombre de chercheurs se sont préoccupés de la formation du foie
gras chez 'vie, des conditions et du mécanisme de cetle modification du tissu hépa-
tique. Cerlains autenrs (LEpeperr), n'ont pu obtenir de fole gras par une surali-
mentation prolongée; ils ont pensé que ce phénomine n'apparait que grdce a une
intoxication concomitanle. D’autre part, on a avancé que le « foie gras » était
la conséquence d'une dégénérescence primitive du foie, dégénérescence de nature
lecithique (Bavtnazanp). Nous avons repris avec Scmaerren, Rarmemy, Tennoine,
I'étude de celle question, en snivant 'engraissement des oies d’une manidre sys-
tématique el en examinant le foie d’oie suralimenté au point de vue chimique et
au point de vue histologique.

Nous avons constaté qu'il est parfaitement possible d'obienir le foie gras par le
simple gavage, sans intervention simultanée d'aucune substance toxique, mais seu-
lement chez les jeunes sujets non arpivés & maturité sexuelle. L'engraissement n'est
d’aillenrs pas localisé au fole; il y a d’abord unc surcharge progressive et considé-
rable des réserves adipeuses et ¢'est secondairement que le foie est atteint, Le phé-
noméne n'a done pas pour cause une dégénérescence primitive du tissu hépatique,

Les corps gras présents dans le « foie gras » ne semblent pas étre des lécithines,
miais bien des graisses neulres, En effet, au point de vue histologique, le chon-
driome du foie existe avec son aspect habituel dans le foie gras et dans le foie nor-
mal, Et il apparait dand les cellules une quantité considérable de goultelettes pré-
sentant les réactions microchimiques des graisses,

acides gras
phosphore lipoidique
valeur de fgo. Or, dans la lécithine distéarique ce rapport est de 18,3. 1l y a done
évidemment dens le foie gras une quantité énorme d'acides gras non combinés au
phosphore,

De plus ce rapport va augmentani progressivement au cours de l'engraisse-
ment; et enfin, l'indice d'iode des corps gras baisse progressivement de ¢5 environ
4 70 environ, c'est-a-dire, jusqu'a alteindre la valeur de celui des graisses de ré-
serve,

L'étude chimique montre que le rapport ( ) alteint une
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XIX

RECHERCHES SUR LES GAZ DE COMBAT

|. — Mode d'action des gaz de combat utilisés au cours de la guerre'
(166, 167, 168, 169, 170, 17D)

Les études toxicologiques faites avant la dernitre guerre sur les gaz nocifs, avaient
altiré l'altention sur deux catégories de toxiques gazeux: 1° loxiques généraux atleignant
toutes les cellules et pouvant déterminer, i certaines concentralions, une mort presque
foudroyante par leur action sur le systéme nerveux: le type en est l'acide cyanhydrique;
2 « poisons du sang », dont le type est l'oxyde de carbone qui provoque I'asphyxie en
empéchant I’hémoglobine de jouer son réle dans le transport de 'oxygine. En fait, l'acide
cyanhydrique a bien été employé au cours de la guerre, mais les composés des deux classes
que nous venons de rappeler n'ont pas joué le role prépondérant, ce sont des corps ayant
un tout autre mode d’action que les armées ont mis en ceuvre. Nous allons les passer rapi-
dement en revue.

Un composé nocif peut agir soit en génant l'exercice d’une fonction physiologique
importante, soit en lésant un appareil indispensable de 1'économie. On peut donc classer
les corps nocils d'aprés les effets qu'ils exercent. Mais il faut remarquer que certains com-
posés peuvent élre doués de plusieurs propriétés nocives différentes, et appartenir de ce
fait & plusieurs catégories.

Dés 1915, nous avons pu montrer qu'un grand nombre de corps, tris différents les uns
des autres par leur composition chimique, cétones bromées, chlorosulfate de méthyle,
oxychlorure de carbone, chloroformiate de méthyle chloré, chloropicrine, corps auxquels
est venu se joindre plus tard I’acroléine, tuent les Mammiféres, lorsqu'ils sont inhalés, non
pas directement par un effet toxique général, mais indirectement par l'action qu'ils exer-

1. En novembre 1915, nous avons été chargé de créer, i l'Inspection des Etudes et Lxpé-
riences Chimigues, le service d'études physiologiques des corps nocifs utilisés an combal. Bientdt
apids, I'Académie des Sciences nous désignait pour étudier le mode Jd'action des substances
toxiques mises en wuvre par nos ennemis. Notre service a ¢té étubli sur le principe de la divi-
sion du travail et de la coopération élroite entre physiologistes, histologisies et chimisles. Toules
les études y ont é1é faites en commun et ont été le fruit du travail de tous. Les recherches
physiologiques ont Gté poursuivies en collaboration avee Macne et PLanreror ; les éludes histo-
logiques, avee Faung-Frénmr et Guieysse ; hématologiques, avec Joury; ophtalmologigues, avec
Mawas; spectroscopiques, avec Viis; chimigues, avec Monew et Hemvieu, Munater et Moneau
ont étudié quelques points spéciaux d’histologie. L'expérimentation trés élendue & laguelle nous
nous sommes livrés Fcndant trois ans a porté sur plus de 16 ooo animaux et les résultats en ont
été consignés dans plus de 750 notes et rapporis.
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cent sur I'appareil respiratoire dont ils annihilent la fonction. Tous les composés de ce
genre ont 6té réunis au chlore et aux vapeurs nitreuses dont on connaissait déja le mode
d’action, sous le nom générique de composés asphyxiants,

Lorsqu'un de ces composés pénélre dans les voies respiratoires, il provoque une série
d'effets successifs:

1* Pendant une courte période, il détermine d'abord une action nerveuse réfléxe que
nous avons analysée avec Macse et Pranteror. Cetle aclion, qui met en jeu une série de
réflexes antagonisies, les uns déji connus, les auires non encore signalés, aboutit au phé-
noméne de la suffocation. Elle peut {ire assez puissanie pour amener la mort, mais seu-
lement dans des cas tout 4 fail exceplionnels. En général, la plupart des actions nerveuses
ainsi mises en jeu se calment assez rapidement ; 2° & ce moment commence une période
de tranquillité apparente qui pent durer plusieurs heures, mais pendant laquelle les corps
toxiques, entrés en contact avec la muquense pulmonaire, réagissent avec celfe muqueuse.
Certains d’entre eux sont transformés (le chlore donne de 'acide hypochloreux ; les éthers
sont saponifiés, etc...). Les produits de la réaction provogquent une altération de la
mugueuse, assez importante pour étrerévélée par l'analyse. Alors s'inslallent les lésions du
poumon, lésions caracléristiques qui sont la congestion et surtout I'cedéme pulmonaire.
Une étude histologique serrée du mode d’action des composés asphyxiants sur la muqueuse
a été poursuivie avec Faure-Friémier et Guievsse. On se rendra compte de Uimportance de
ces lésions quand on saura que le liquide d'cedéme arrive & former 6o p. 100 du peids du
poumon atteint; 3° 4 ce moment la lésion relentit sur 'organisme par un mécanisme que
nous avons pu dégager. Le liquide d'cedéme est perméable & l'acide carbonique, mais
demeure impermdéable & Voxygéne. Il en résulle une asphyxie, non pas par excés d'acide
carbonique, mais par défaul d'ozygéne. C'est cetle asphyxie qui ameéne la mort. En dehors
de l'action asphyxiante, le relentissemenl général sur l'organisme est extrémement faible.
Le foie, le rein sont & peine touchés; 4° lorsque le sujet survit, les 1ésions pulmonaires
peuvent laisser des séquelles (emphysime, sclérose).

II. D'autres composés ont, comme action dominante, surtout des effets irrilanis. Tels
sont les effets lacrymogines des cétones bromées, des bromures de benzyle et de xylile, de
la chloropicrine ; 'effet sternutatoire des arsines halogénées; l'effet nauséeux de la phényl-
carbylamine dichlorée.

IlI. Un troisiéme groupe, trés important, est constitué par des corps quiontsur la pean
et les muqueuses une action vésicante. Tels sont le sulfure d’éthyle dichloré et certaines
arsines chlorées : 1° ces corps, lorsqu'ils atteignent l'eil, déterminent de la congestion, du
larmoiement, de ';edéme de la conjonctive et des paunpiéres, puis des effets plus profonds
que nous avons ¢ludiés avec Mawas ; 2° lorsqu'ils atteignent les téguments, ils provoquent
I'apparition de lésions trés remarquables, allant de 1'érythéme jusqu'aux bulles et aux
phlyctines, accompagnées d'une désorganisation plus ou moins profonde des éléments
malpighiens et du réseau capillaire superficiel; 3° ces actions sur l'eil et les téguments
sont les plus immédiatement frappantes, mais ce ne sont pas les plus nocives, Ces corps
vésicants sont toxiques par un autre mode d’action. Ils pénétrent dans I'appareil respira-
toire et y déterminent des lésions profondes. Tout d'abord la muqueuse des voies aériennes
est atteinte, Elle peut étre non seulement congestionnée et cedématiée, mais encore désor-
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genisée plus ou moins profondément, L'altération produite dans ce cas s'accompagne de la
formation d'escarres et de fausses membranes tris considérables qui peuvent obstruer les
voies aériennes. Cette obstruction provoque l'asphyxie par accumulation d’acide carbo:
nique aussi bien que par défaut d'oxygéne, Ensuite, si la pénétration est plus profonde, le
parenchyme pulmonaire lui-méme se lrouve lésé. De vastes lerriloires soni frappés d’inca-
pacité fonctionnelle par P'apparition d’hémorragies, d'infarctus et d’'edéme fibrineux
obstrnant les alvéoles nécrosées et bientdl transformées en une masse purulente; 4* c'est
par celle action sur I'appareil respiratoire que les composés vésicants déterminent la mort,
Mais il faut ajouter que les corps de ce groupe ont, en outre de cette aclion locale, une
action toxique générale trés importante ; les sulfures d’éthyle halogénés en parliculier pro-
voguent loute une série de troubles des principales fonctions de 'économie.

Tels sont les effets principaux des gaz de combat. Parmi les faits mis & jour au cours de
nos études el qui ont été publiés dans les notes et mémoires dont lon trouvera les titres &
I'index bibliographique, nous allons en signaler quelques-uns 4 cause de leur intérét phy-
siologique el pharmacologique,

II. — Réflexes provoqués par l'irritation des premiéres voies respiratoires
Action sur les échanges généraux de 'organisme (16g)

Lorsque les gaz irritants péndirent dans les premiéres voies respiratoires, ils provoquent
une série d’effels réflexes que nous avons analysés avee Macni et PLanverFoL.

Pour les étudier, il faut les isoler de I'ensemble des phénoménes respiratoires, et, pour
cela, faire porter l'action de la vapeur irritante sur les premitres voies seulement. Nous
avons, pour y paryenir, employé des dispositifs qui permeltent de faire respirer & I'animal
de l'oxygéne pur, tout en faisant circuler dans ses premiires voies respiratoires isolées un
mélange exactement titré d'air et de gaz nocif; un artifice permettait de faire commander
l'nspiralion du mélange par les mouvements respiratoires de l'animal lui-méme qui, tout
en respirant de l'oxygtne par les poumons, faisait cireculer dans ses premitres voies une
quantitd de mélange nocif , exactement égale A celle de cet oxygine inhalé par lui.

Les gaz irritants agissent tout d'abord sur la muqueuse nasale et leur premier effet est
de déterminer un réflexe déja signalé et étudié par Frangois-Franck et par Mancuesa. Clest
un arrit respiratoire di i la cessplion des mouvemenis externesel internes de la respiration,
unralentissementdu cceur dontles batlemenls deviennent trés rares, et une vaso-consiriction
générale, mais particulitrement splanchnique. On peut s'assurerde ces faits, commel’ont fait
les auteurs précédents, en enregistrani les mouvements respiraloires et oirculatoires par la
méthede graphique. On peut aussi les mettre en évidence par des méthodes différentes, Par
exemple, si l'on mesure la ventilation, ou quantité d’air débilé par les poumons, au moyen
de dispositifs de Cnavveau et Tissor, on voit que chez le lapin, dont on irrite les premitres
voies, la ventilation peut tomber de 2 1. 893 en cing minutes a0 1. 341, de 3 1. oo & o |, 5gos
de 3 1. 886 4 ol. 301. En méme temps, si I'on mesure la durée d’'une révolukion circulatoire
par la méthode de StewanT, on voit qu’elle passe de 2"3/6 & 18”; de 2"1/5 & 20", ete.

Ce phénoméne d’arrét respiratoire et circulatoire ne se produit plus si 1’on cocainise les
premiéres voies ou si l'on coupe les nerfs trijumeaux avant le passage du gag nocif. 1l
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s'agil done de réflexes dont le point de départ est dans Uirritation des terminaisons de ces
nerfs. Les phénoménes se produisent encore sur 'animal anesthésié par le chloraloses, Les
différentes espices animales ont une sensibilité des premitres voies el, partant, une apti-
tude extrémement inégales i prasenter les réflexes d’arrédt. Nous nous sommes assurés, par
des mesures précises, que le lapin et le cheval sont parmi les animaux les plus sensibles, le
chien parmi les moins sensibles, _

Lorsqu’on choigit un animal senzible et qu'on dispose d'un goz particuliérement irri.
tant, Pexcilation peut &tre telle que I'arrdt respiratoire est définitif, Le coeur continue
battre, mais malgré la respiration arlificielle augsitot pratiquée et continuée longtemps
{quinze & vingt minutes), nous n'avons jamais vu reparaitre les mouvements respiraloires
sponlanés. La mort survient par syncope respiratoire irrémédiable. Il est donc des circon-
stances ol l'irritation des terminaisons nasales du frijumeau peut déterminer la mort. Si la
dose de gaz nocif employée n'est pas massive et morlelle, son action peut étre prolongée
pendant un femps trds long (une demi-heure, par exemple). Pendant toul ce temps, les
réflexes qu'elle provoque peuvent persister.

Ces phénomines respiratoires et circulatoires ne sont pas les plus remarquables de
ceux que détermine l'irritation des premitres voies,

Le phénoméne le plus important est le suivant :

Pendant tout le temps qu'on irrite les premiéres voies, l'oxygéne consommé par
I'animal et l'acide carbonique produit par lui diminuent dans les proporlions consi-
dérables,

Voici des exemples de ce phénoméne observé sur le lapin :

TanLeav
Ventilation en 5 minutes 0F consommé CO? preduit
Minuta, (lit. & 0¢780). (em3). {em3),
i s S el e e e B e 3,886 03 8g
b B T Sl . o s s e 0,301 ] ]
1570 o D i A0 WS T 0,245 7 i
S350 00 e L RO A P R s T, 0,236 14 12
A R L P M I b 71 LY e R 1,700 78 8o
{1 P O S e ek 2,120 g 26

Passage de gaz irritant (Cl) dans les premitres voies de la minute 5 & la minute 35.

Tanreau II

Ventilation en 5 minutes 02 consommé Q02 produoit

Minuta, ; (lit, & 0#7G0). (emB), (cm¥),
O bz ielin b, s a i A e b i eLAL & 2,047 g 87
R P s T R R ' 3,832 123 ol
R L s St Sl 1,082 Giz 48
L0 e N B e 1,584 G 7
! e L R G L0 e e s b 1,382 66 It
s by s b e B e 2,700 106 1200

Passage de goz irritant (C1) dans les premiéres voies de la minute 12 & la minute 35.
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Ainsi Uirritation des terminaisons du trijumeau peut abaisser, pendant une demi-heure,
les échanges gazeux & une petite fraction de leur valeur normale. Ce phénoméne est &
rapprocher de celui qu'a observé Charles Ricner sur les oiseaux plongeurs, mais il est ici
beaucoup plus marqué. Il n’est pas sous la dépendance du ralentissement circulatoire : si
I'on coupe les vagues, lirritation ne produit plus le ralentissement du cceur mais la
diminution des échanges persiste.

Il s'agit bien d’'une diminution réelle des échanges généraux et non des échanges respi
ratoires seuls, En effet, 'analyse du sang montre que, pendant tout le temps que dure
'action réflexe, la quantité d'oxygine contenue dans le sang ne diminue que irés peu el
que la quantité d'acide earbonique du sang ne s’accroft pas.

Voiei un exemple de ce fait observé chez le lapin :

GAZ DU SANG

Tamps 0t & 0o GO A O Ventilation
en minules. [emd p. 100), (emd p. 1O0). (Nieres),
1 e e R L i i, 2 23,2 1,fip0
e g s et b e e Débul du passage du gar irritant dans les
premiéres voies respiratoires,
L A R S e 15,2 ab, 2 o400
i e R SR R L T 14,0 20, 1 0,575
e S 14,3 an,a a,ibo
L e e S R R N i e i Fin du passage
GRTES D e R LR T T e 12,8 24,3 0,900
LT e Sl s ek el ; 11,3 21,0 €, 00
(R b e LA RS et AT 13,0 29,3 1,000

L’irritation des terminaisons du trijumeau, chez certains Mammiftres sensibles, a done
pour effet de provoguer, pendant plus d’une demni-heure, une diminution réflexe des
échanges généraux de l'organisme, qui peavent éire abaissés jusqu'i une valeur trés faible
par rapport & la normale,

Ill. — Action réflexe produite par l'irritation des voies respiratoires profondes.
Antagonisme de ce réflexe avec ceux que provoque l'irritation des premiéres
voies respiratoires.

|. AcTION RESPIRATOIRE REFLEXE DE L'IRRITATION DES VOIES AERIENNES PROFONDES, — Nous
avons montré dans le paragraphe précédent que le contact d’une vapeur irritante avec les
premiéres voies respiratoires détermine, en méme temps qu'un ralentissement ou un
arrét respiratoire et circulatoire, une diminution des échanges généraux. Lorsque la
vapeur est inhalée plus profondément, ou que, par une canule trachéale, on la fait directe-
ment pénétrer dans les bronches et les poumons, on assiste & des phénomines tout diffé-
renls, que nous avons étudiés avec Macse et PLanTEFOL.

Tout d’abord, il se produit fréquemment une. expiration brusque suivie de' quelques
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respirations saccadées. Puis, si l'on confinue l'inhalation, il se produit toujours un phé-
noméne typique : la respiration s'accélére, et il apparait une véritable polypnée. Cette
polypnée, par irritation des voies profondes, a des caractéres particuliers :

1° Elle pent étre intense ; le nombre des respirations, aprés inhalation de vapeurs irri-
tantes pendant dix secondes, peut passer de 48 & r20, de 44 & 236 ;

2° Elle se produit, quel que soit le type antérienr de la respiration, el méme si celle-cj
est déja rapide.

3 Elle est durable et se prolonge parfois une demi-heure aprés un passage de vapeurs
irritantes dans le poumon n’ayant duré que cing secondes ;

4* Elle a souvent une allure périodique, avec crises d'accélération extréme :

5* Les différents animaux paraissenl également sensibles & l'irritation des voies pro-
fondes et présentent également la polypnée,

Cette polypnée est un phénoméne réflexe. Elle ne se produit plus si l'on a, avant I'inha-
lation des vapeurs irrilantes, coupé les pnenmogastriques. Elle cesse si 1'on sectionne les
vagues apris qu'elle a commencé, Elle est donc due & I'excitation des terminaisons de ces
nerfs. On peut dailleurs s'assurer que celte excitalion par les vapeurs irritantes et Veffet
respiratoire réflexe ainsi produit sont beancoup plus intenses et d'un tout aulre caractire
que ceux qu'on peut obtenir par I'excitation électrique du bout central des pneumogas-
triques sectionnés,

La polypnée réflexe dont nous venons de montrer l'existence a naturellement pour
effet une augmentation de la ventilation pulmonaire. Par exemple, chez le chien, celle-ci
peut passer de 71,35 & 121. 12; chez le lapin, de 11. 080 par minute & 31. fro. Mais 1 cette
augmentation de venlilation ne correspond aucune angmentation des échanges orga-
niques. Au conlraire, le plus souvent, i la suite de l'atteinte du tissu pulmonaire par la
vapeur irritante, la quantité d'oxygéne retenue par I'animal diminue,

Ainsi, tandis que, & la suite de l'irritalion des premitres voies respiratoires, I'animal
arréte sa respiration, empéchant ainsi la pénétration de la vapeur toxique, si celle-ci a
atteint les bronchioles, I'animal accélére sa respiration et ventile énergiquement les pou-
mons. Ces deux actions sont inverses, Nous allons montrer qu’elles sont, de plus, anta-
fonisles,

II. ANTAGONISME ENTRE LES REFLEXES DUS A L'IRRITATION DES PREMIERES VOIES RESPIRA-
TOIRES ET CEUX QUE PROVOQUE I'IRRITATION DES VOIES PROFONDES. — 1° On fail pénétrer par
une canule trachéale un gaz irritant dans les poumons. On détermine la polypnée réflexe
déerite plus haut, 8i alors, on fail passer dans les premiltres voies isolées un gaz irritant,
on arréte la polypnée et I'on suspend méme la respiration pendant tout le temps que dure
le contact du gaz irritant avec les premiéres voies respiraloires.

2* On fait pénéirer une vapeur irritante dans les premidres voies isolées. On provogue
I'arrét de la respiration. 8i & ce moment on insuffle la vapeur irritante dans le poumon, la
respiralion reprend et la polypnée s'installe.

3* Nous avons montré précédemment qu'on peut, sur un animal d’espice sensible, en
mettant une vapeur trés irritante en contact avec les premitres voies respiratoires, déter-
miner une syncope respiratoire mortelle.

On fait cetle expérience, et 'on s'assure que l'arrdt respiratoire est définitif, que la
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respiralion nalurelle pe reprend pas, mdme si l'on pratique pendant une ou deux
minutes, la ventilation forede (respiration artificielle). Si alors on insuffle dans le poumon
une vapeur irritante, la respiration naturelle reprend. On rétablit ainsi I'animal, qui, sans
cela, mourrail de syncope respiratoire.

I1y a donc bien antagonisme enlre les réflexes dus i hrrnauun des terminaisons du
vague et ceux dus & U'irritation des terminaisons du trijumeau,

III. ErFicaciTé pu REFLEXE DO A L'IRRITATION DES VOIES RESPIRATOIRES PROFONDES. ACTION
SUR LA SYNCOPE RESPIRATOIRE D'ORIGINE CENTRALE. — On peut montrer I'efficacité de I'irri-
tation des voies profondes d’unz autre maniére encore. On sait qu'on peut déterminer
chez le lapin un arrét respiraloire par action sur les centres; par exemple, en anesthésiant
profondément 1'animal par le chloralose, ou en lui administrant un décalcifiant comme
I'oxalate de soude & dose suffisante, le centre respiratoire cesse de fonclionner. La respi-
ration s'arrdte tandis que le cceur conlinue & batlre. Or, si chez un animal ainsi mis en
état de syncope respiratoire d'origine centrale, on délermine une irritation des voies

profondes par insufflation d'un gaz nocif, la syncope cesse, la respiration spontanée
reprend,

I¥. ROLE nEs REFLEXES RESPIRATOIRES ANTAGONISTES DANS LES PHENOMENES DE LA SUFFO-
carion. — Chez les animaux d'espices sensibles, l'irritation simultanée des premidres voies
respiratoires et des voies profondes a done pour effel de déterminer en méme lemps deux
ordres d'actions réflexes antagonistes. Il en résulle une tendance irrésistible & la fois &
arréler et i accélérer la respiration. Le rythme respiratoire devient alors désordonné,
spasmodique, convulsif, La suffocation apparait, Elle est due & la mise en jeu en méme
temps, de ces deux impulsions antagonistes,

— La lipase du tissu pulmonaire (164)

On a signalé & plusieurs reprises que les extraits de tissu pulmonaire broyés ou pressés,
contiennent une lipase, une éthérase (Sieser, Savn, Pacesstecner, Roxa, Benczerren et
Isam). Nous avons fait de cette lipase une étude systématique. Nous avons avec P. Morer,
confirmé le fait que le tissu pulmonaire agit sur les corps & structure d'éther; il les
hydrolyse. Il dédouble les éthers et les glycérides, Ce dédoublement est di & une diastase
qui possi:de des caractires différents de cenx de la lipase pancréatique; en effet, la présence
des sels biliaires ne favorise pas son action.

Le dédoublement des corps sur lesquels elle agit aboutit & un équilibre. La vitesse
d’hydrolyse par celte lipase, trés grande au début de l'action, va en diminuant progressive-
ment avec le temps, Cetle vilesse s’accroit avec la concentration du ferment. La concentra-
tion en ferment agit aussi en apparence sur I'état final. Ce phénomine est dii & une inacti-
vation progressive du tissu pulmonaire par les produits de la réaction.

Si l'on fait agir la lipase pulmonaire sur une série d'éthers ou de glycérides d’acides on
d'alcools de poids moléculaire croissant, on voil qu'elle les altaque inégalement, Par
exemple dans la série des glycérides, le dédoublement est de plus en plus marqué en pas-
sant de la triacétine & la tripalmitine (la lipase pulmonaire dédouble plus de tripalmitine
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que le suc pancréatique non activé). D'une fagon générale, on conslate que l'aclion de la
diastase est de plus en plus grande quand on g'éléve dans la série jusqu'a un certain terme
pour lequel elle est maxima et an deld duquel elle décroit. La lipase pulmanaire agit sur
les éthers aromatiques comme sur les élhers de la série grasse.

V. — Composition du liguide d’eedéme apparaissant dans le poumon au cours
de I';edéme aigu expérimental (177)

On posséde un assez grand nombre d’analyses de liquides d'cedéme, de transsudats et
d’exsudals pathologiques. Mais parmi ceux-ci, le liquide d’cedéme pulmonaire ne semble
pas avoir été étudié, C'est, d’une part, qu’il paraissait difficile d’en recueillir une quantité
suffisante pour l'analyse; et, d'autre part, qu'on observe rarement en clinique des cas
d'®déme pulmonaire pur. Le plus souvent, I'edéme s'accompagne d’hémorragie ou
d’inflammation, processus qui sont de mature & changer la composition du liquide extra-
vasdé,

Or, un certain nombre de gaz utilisés comme gaz de combat ou encore la vapeur d’eau
bouillante permettent de produire expérimentalement un cedéme aigu. Nous avons ima-
giné une méthode permetlant de recueillir le liquide d'ced®me ainsi formé, Cette méthode
est basée sur l'emploi de la centrifugation appliquée aux fragments de poumon atteint,
Elle permet de séparer le liquide d'cedéme du tissu, Avec P. Morer, nous avons étudié ce
liquide,

La quantité de liguide exsudé dans le poumon peut étre considérable, Elle peut ptteindre
jusqu’d Go p. oo du poids de l'organe.

Ce liquide contient de I'eau (environ g2 p. 100), des albumines coagulables par la chaleur
{60 & Go gr. par litre). Son point cryoscopique est compris entre 0,68 et 0,62. 1l contient des
chlorures (6 & 7 gr. par litre), des phosphates, des carbonates, de 1'urée, de l'ammoniaque
el d’autres formes d'azote non protéique; du glucose (1 gr. 20 par litre environ); de la
cholestérine ; des composés donnant par saponification des acides gras fixes en quantité
notable; et une quantité de phosphore lié aux lipoides qui se trouvent dans un rapport assez
fixe avec celle des acides gras.

La composition de ce liquide se rapproche de celle du plasma. Il contient un peu plus
d’eau et d’albuminoides coagulables par la chaleur, 4 peu prés autant de chlorures et parfois
plus de phosphales et de carbonates. On y trouve toujours plus d’azole non protéique
(urée, ammoniaque, azote résiduel); plus de glucose, plus de composés lipoidiques phos-
phorés,

VI. — Sur les propriétés pharmaco dynamiques de gquelques éthers-sulfures
halogénés (sulfures d’éthyle dichloré et dibromé, sulfure de propyle dichloré)
(172, 193, 176).

Le sulfure d’éthyle dichloré exerce une action tout i fait caractéristique sur les tégu-
ments : ¢'est une action vésicante dont les modalités vont de la sinapisation, de I'érythdme
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3 Papparition de phlyctines, de [vésicules, de bulles, d’edémes et, dans cerlains cas et
chez certains animaux, & la mortification des téguments,

Celte action vésicante s'exerce sar I'appareil oculaire comme sur la peau ; elle produit
de la congestion et de I'eedéme des conjonclives et des paupiéres, I'inflammation des
glandes et des voies lacrymales, I'opalescence, |’érosion et parfois |'ulcération de la cornée,
enfin, plus rarement, l'inflammation des membranes profondes de 'eeil.

Lorsque le composé nocif pénétre dans 'appareil respiratoire sous forme de vapeurs ou
de goutteleties, il délermine des lésions de la muqueuse du larynx, de la trachée, des
bronches et des bronchioles : on constate la désorganisation de I'épithélium, la congestion
et 'edéme, 'ulcération du chorion, son infiltration par les leucoeytes ; enfin, la formation
de fausses membranes considérables qui peuvent obstruer tout ou partie des voies respira-
loires et amener rapidement 'asphyxie. Lorsque le composé pénétre jusqu'au poumon, il
y détermine de la congestion, des hémorragies, de 1'cedéme bientdt envahi par les leuco-
cytes, une dégénérescence du tissu se traduisant par 'induration brune de certains lobules
avec emphyséme de compensation. Plus tardivement se développent des lésions analogues
i celles de la broncho-pneumonie. '

Ces phénoménes, qui prennent naissance aprés le contact direct des tissus avec le sul-
fure d'éthyle dichloré, ne sont paslesseules actions physiologiques que peut avoir ce corps.
(’est, en effet, un loxique général et il sc montre tel, quelle que soit sa voie d'introduction
dans l'organisme. Cette action toxique n’est pas le fait de l'altération de I’hémoglobine du
sang, elle est plus profonde ; on en a le témoignage dans les modifications considérables
gu'elle fait subir aux éléments figurés du sang et nolamment aux lencocytes. Le sulfure
d'éthyle dichloré agit en effet sur les principaux appareils de I'économie.

Sur l'appareil neuro-musculaire : aux doses fortes, c’est un poison convulsivant; aux
doses faibles, c’est un poison stupéfiant.

Sur l'appareil circulatoire: il détermine une chute de la pression artérielle qui n'est pas
le faitd'une action vaso-motrice, mais d'une action directe sur le cceur.

Sur 'appareil digestif : il améne une hypersécrétion des glandes annexes du tube
digestif en méme lemps qu'il produit de graves lésions de 'inlestin.

Enfin, il agil sur le cours dela lymphe & la maniére des lymphagogues,

Celte action généralisée retentit profondément sur le métabolisme général et se traduit
par I'amaigrissement progressif dusujetintoxigné et I'augmentation corrélative de ses éli-
minations urinaires,

Le sulfure d'éthyle dibromé, le sulfure de propyle dichloré ont des actions analogues i
celles du sulfure d'éthyle dichloré,

VIIl. — Action physiologique de I’éther diméthylique dichloré symétrique (174)

Plusieurs éthers-oxydes halogénés sont des composés nocifs & cause de Virritation des
voies respiratoires et les lésions du poumon qu'ils déterminent. Mais parmi eux, 1'éther
diméthyligue dichloré syméirique mérite de retenir I'attention par une autre propriété. Il
fournit, on va le voir, un exemple trés curieux de spéeificité pharmacologique que nous
avons étudié avee Pranteror el Ave. Tournay.
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I. ACTION IRRITANTE ET TOXIQUE DE L'ETHER DIMETHYLIQUE DicHLORE, — Lorsqu'on place un
sujet dans un mélanged'air et de vapeurs d'éther diméthylique dichloré, on constate que ce
corps est un peu irritant pour les yeux sans étre & proprement parler lacrymogéne. Il n'es;
pas vésicant. Mais il est irritant et pour les premiiires voies respiratoires et pour les voies
respiratoires profondes. Lorsqu’on laisse des chiens ou des chats pendant trente minules
dans le mélange d'air et de vapeurs, on constate que les animaux meurent dans les cing
jours qui suivent 'inhalation, si la dose de vapeurs atteint 2 grammes par mitre cube d'air
pour le chien, moins de 1 gramme par mélre cube d'air pour le chat. La mort est duc i
I'apparition d'un oedéme pulmonaire qui peut étre massif. L'éther diméthylique dichloré
se range donc dans la eatégorie des corps suffocants et asphyxiants.

II. Acrion spECIFIQUE DE L'ETHER DIMETHYLIQUE picHLORE. — Les chiens & qui l'on fail
inhaler le mélange nocif ne présenlent toul d’abord rien d'aulre qu'un peu de gine respi-
ratoire et quelquefois un léger tremblement, de la salivalion, des vomissements. Ce sont la
des faits banaux aprés l'inhalation de produits irritants. Mais environ deux heures aprés
Iinhalation, quand les animaux ont élé placés dans le mélange contenant 2 grammes de
substance par métre cube el plus tot si la dose inhalée a été plus forte, les chiens aban-
donnés & eux-mémes commencent i présenter des phénomdénes singuliers. Il s'agit de
troubles nearomusculaires trés particuliers. A cerlains momenls, sans que 'on soit averti
par rien d’apparent, 'animal, jusque-ld couché, est surpris par un mouvement brusque et
irrésistible. Ce mouvement est généralement un mouvement de rétropulsion du tronc, ana-
logue & celui du chien qui cherche & se relever, Moins fréquemment, on observe des mou-
vements de latéropulsion, mais tonjours brusques et ne paraissant pas soumis & la volonté
de I'animal. Quand le chien est debout et essaye de marcher, sa démarche est interrompue
par des mouvements des membres trés brutaux et exagérés, Il semble que ces mouvements
aient pour objet de rattraper I'équilibre, qui se trouve violemment dérangé par les mouve-
ments impulsifs du tronc. Aprés quelques essais de marche, 'animal tombe, ou bien il
vient s'accoler i une paroi contre laquelle il demeure appuyé. Chaque fois que 'animal
essaye de se déplacer, on assiste aux mémes phénoménes : mouvements irrésistibles, perte
de I'équilibre. Ces troubles durent deux ou trois heures, et les animaux, apris ce temps,
paraissent complitement épuisés. Ils demeurent couchés, immobiles.

Pendant tout le temps que durent les troubles que nous venons de décrire, on peut
observer simultanément un phénoméne frappant. Les animaux présentent un nystagmus
extrémement marqué. Chez tous ceux que nous avons vus, le nystagmus élait vertical.
L'abaissement des yeux se faisait trés brusquement, et 'élévalion un peu moins, sans élre
cependant tris lente. Aprés vingt heures, tous ces symptdmes disparaissent.

Fait remarquable, nous ne les avons observés que sur le chien. Les chats ne pré-
sentent rien d'analogue. Les lapins montrent des phénoménes convulsils (convulsions
loniques, puis clonigues), mais qui ne sonl pas comparables aux symptdmes que nous
venons de déerire.

Ainsi I"éther diméthylique dichloré symétrique provoque chez le chien des troubles trits
particuliers de I'équilibration, accompagnés de nystagmus. Ce corps parait donc avoir,
dans cetle espéce animale, une action spécifique sur l'appareil nerveux central assurant
I'équilibration, et peut-étre méme, plus précisément, sur l'appareil labyrinthigue.
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