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AVIS AUX ABONNÉS
Les Archives de physiologie étaient la propriété de leur illustre fondateur Brown-Séquard. L'héritière de ce nom a jugé que, à mesure que Ton s'éloignerait de l'époque où ce journal était dirigé par son père avec Taclivilé et la minutieuse attention que l'on se rappelle, il deviendrait apparemment de plus en plus difficile de conserver à celte publication tous les caractères, dont quelques-uns étaient si particuliers, imposés par le maître; c'est donc une pieuse pensée qui la lui fait abandonner; et le moment a été trouvé opportun, puisque cet abandon a lieu en plein succès.
La Rédaction des Archives^ au moment où celles-ci vont disparaître, estime qu'il est de strict devoir pour elle d'adresser tous ses remerciements à ses collaborateurs.
A part une ou deux exceptions, il n'est pas un physiologiste français qui n'ait apporté ici, depuis dix ans, depuis la dernière modification éprouvée par les Archives (organisation de la 5* série), les résultats de ses travaux personnels et des recherches faites dans son laboratoire. De telle sorte que ce journal présente réellement la part de la France dans le mouvement rphysiologique contemporain. De plus, un grand nombre de biologistes, médecins, chirurgiens, anatomistes, zoologistes, chimistes, nous ont souvent fourni des études dont l'intérêt et même l'importance physiologiques ont été unanimement reconnus. Enfin, beaucoup de savants étrangers, et dont le nombre même tendait sans cesse à s'accroître, nous ont demandé pour leurs recherches une hospitalité que nous étions toujours heureux et intimement satisfaits de leur accorder; et leur collaboration restera un grand honneur pour les
h)Vi:h
Archives. C'est par l'effort constant de tous ces travailleurs que se maintint le succès de ce Recueil.
Celui qui signe ces lignes a eu l'honneur, à la mort du regretté Brown-Séquard, en 1894, de faire à cette même place l'éloge auquel l'illustre savant avait droit: il ne manqua pas d'indiquer tout ce que devait la physiologie française aux soins incessants que Brown-Séquard apportait à la direction de ses chères Archives: Mais le journal ne paraissait-il pas inséparable de celte forte personnalité? S'il ne périclita pas alors, c'est à la fidélité de tous ses collaborateurs habituels qu'il le doit. Et ce sera leur donner la seule preuve objective que nous puissions leur fournir de l'efficacité de leur labeur que de leur dire que, malgré l'irréparable perte subie par le journal, le nombre de nos abonnés, durant les années qui ont suivi, ne diminua pas et par moments augmenta même quelque peu.
Ce n'est pas sans tristesse que la Rédaction voit disparaître ce journal universellement connu et, elle se plait à le croire, apprécié. Elle imagine que collaborateurs et lecteurs partageront ce sentiment. Dans cette communauté de pensée elle prend congé d'eux, les priant d'accepter, pour les raisons qui ont été dites, ses meilleurs remerciements. E. G.
1" octobre 1898.
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TRAVAUX ORIGINAUX
INFLUENCE DES RÉFRIGÉRATIONS
SUR LA. TOPOGRAPHIE ET LA MARCHE DES TEMPÉRATURES
Résistance thermogénétiqne de l'organisme hnmain;
Par M. J. LEFÈVRE
La plupart des auteurs mesurent la thermogénèse par le débit périphérique. Quelques-uns veulent l'apprécier par la hauteur de la température du corps. Tous parlent de cette température comme s'ils la savaient homogène et constante.
La grandeur des températures profondes ne définit même pas le niveau moyen de la température du corps, et jamais, en tout cas, elle ne pourrait mesurer, à elle seule, ni la valeur de la chaleur produite, ni le degré de la résistance. — Quant au débit de la surface cutanée pendant la réfrigération, il ne représenterait la production que si le niveau de la chaleur restait invariable dans l'organisme qui la forme et la met en circulation.
La solution, au moins approximative, du problème de la thermogénèse et de la ré3istance exigea la fois la connaissance de la valeur et de la variation du débit d'une part et, d'autre part,, la recherche de la grandeur et de la marche des températures à l'intérieur de l'organisme, pendant la réfrigération.
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C'est à la première partie de ce travail que nous avons consacré les divers mémoires de calorimétrie publiés dans ces Archives pendant les années 1896 et 1897. — L'expérience prouve que la loi classique de diminution des pertes aux basses températures ne peut être acceptée pour toutes les réfrigérations, puisque 7e rfeiZ/s'acceVére rapidement dans les bains de plus en plus froids. — Si l'animal gard^ sa température^ il en faudra donc chercher la cause dans l'accroissement de sa production. Mais résiste-t-il bien au froid ? La thermogénèse le met-elle vraiment en état de maintenir son équilibre thermique ? L'homéotherme est-il réellement un homéotherme ? Telles sont les questions qu'il faudrait encore examiner et pour la solution desquelles la seule calorimétrie resterait impuissante. Ce n*est pas tout, car les termes employés manquent tellement de précision, qu'on ne sait au juste ce qu'il faut entendre par cette temr pérature du corps dont on parle sans en prouver la réalité par l'accord de niveau et la concordance d'évolution des diverses températures internes.
Pour éviter les hypothèses inutiles, écarter toute ambiguïté relativement à la rigueur de la méthode et des conclusions, il faut donner à cette étude expérimentale le développement qui convient à l'importance de l'objet. Aussi consacrons-nous la première partie de ce mémoire à la distribution et à la topographie des températures de Vorganisme pendant la réfrigération. C'est en parfaite connaissance de cause que nous aborderons ensuite le problème de la thermogénèse.
DISTRIBUTION DBS TEMPERATURES DE l'ORGANISME HUMAIN,
PENDANT LA REFRIGERATION.
L'organisme est formé de plusieurs enveloppes : peau, tissu cellulaire sous-cutané, aponévrose externe, masse ostéo-musculaire^ noyau viscéral contenu dans les grandes cavités du corps.
Quelle est Tinfluence du froid sur chaque enveloppe ? Comment les températures varientrelles d'une couche à la suivante ? C'est ce que nous allons déterminer en étudiant la grandeur et la distribution des températures cutanée, sous-cutanée, musculaire et viscérale, pendant l'action réfrigérante de l'eau.
A. Recherche des températures cutanée et soas-cutaaée pendant la réfrigération. — S'il n'est pas aisé de prendre la température de U- peau à Tair libre, à plus forte raison est-il difficile de la mesurer dans un bain.
L'emploi du thermomètre est illusoire. De deux choses Tune : ou le réservoir est entièrement enfermé dans un repli de la peau, et, dans ce cas, le contact de Teau n'existant plus au point étudié, les résultats sont
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ÎMUcts; on le réservoir touche k surface de lA peau ; partiellement tHigaé par l'eau, il prend une température intermédiaire entre celle de U peau et celle du bain. — Il ue faudrait pas davantage penser au theraoactre de contact de Fourier, récemment utilisé par Winternitz dans tes recherches sur la radiation cutanée. Eu limitant un espace chaufTé
pir la peau et réservé au thermomètre explorateur, la caisse utilisée
•épare la surface cutanée de l'extérieur, et altéra encore tes conditions
eipérimen talée.
[1 faut donc utiliser, avec les circuits tbermo-électriques, une pile de
«Dtact pour la surface de la peau, une aiguille pour la région sous-
ntinée.
N'ouB allons décrire ces deux appareils, le galvanomètre employé et la
airche d'une expérience.
ij Pile de eoatact {6g. 1). — Un disque plein de fer, entouré d'une
MDTODDe de maillechort, forme la soudure plane qu'on appliquera sur la
peso. Il faut éliminer la
double influence du froid
du liquide et de la chaleur des mains de l'ope-
ntenr. Dans ce but, la
pliqne fer- maillechort
sert de plancher a une
1mII« d'ébooite surmonte d'aa tube de mSme
sabatance à parois très
(paisses, au milieu do-
ipel passent les deux
Us de maillechort et fer
iisos des deux pièces
de ta soudure. Toutes
le» caTîtés de l'appareil, caisse et tube, sont
remplies d'noe substance isolante qui s'op-
(wse à la transmission centrifuge et centripète de la chaleur.
Cest par la région M, où l'épaisseur de rébtmite est triple, que l'opérateur tiendra la pile. 1^ hauteur totale, de 15 centimètres, pennet de plonger la plaque de contact, sans nooiller le plateau supérieur oi les bornes de fer et de maillechort.
Pour respecter le contact de l'eau avec la peau, on déplace lentement ta pile, en con- ■ervint son axe perpendiculaire à la surface eotaoée, mais en exerçant cependant une
prewioD asses forte pour empêcher le pas- pj^ j _ pjig j^ contact : aage de Teau entre la plaque métallique et la ,, coupe longitudinale; b, surface du corps. D'ailleurs, la rapidité des face intérieurs, uesnree thermo^lectriques est trop grande
pour que la protection produite par le contact momentané de la pile exeree une action appréciable sur la température de la peau.
b) Aigaille tberBK^lectrique {6g. 2). — Il est indispensable de savoir li^ exactement mesurer la profondeur de l'exploration, et de pouvoir
4 '. ixrivRB.
compter Bur la protection de l'aiguille contre l'action de l'eau. Cootonnément à ce double but, nous avons fait construire, l'appareil suivant.
Un tube d'acier, erâlé à l'estremilé inférieure, est traversé suivant ao as.e par un ill de maillechort. I.a soudure des deux métaux, à 1 millimèlK ' de la pointe, ne présente qu'un 1/2 millimètre d'élandue. Sur toute li longueur du tube les deux métaux sont isolés. I^a portion AC de cette ! aiguille est recouverte d'un vernis qui s'oppose à l'action électro-chimique des liquides de l'organisme. I^a pulie | supérieure CD, de 5 centimètres, est enlourée d'une gaine d'ëbonite , elle-même enveloppée d'une virole de cuivre Qletée d'un pas de visH demi-millimètre. En haut, la gaine d'ébonite est eoilTéf) d'une masse de même substance où passent les fils de fer et maillechort qui se rendeol aux bornes B et B'. Il faut éviter les contacts de métaux dilTérente et les courants parasites qu'ils pourraient produire ', aussi les deux bornes, l'une en fer, l'autre en maillechort, sont-ellesdemSme nature que les lils qu'on y attache en fennul le circuit.
Une caisse cylindrique d'ébonite à parois épaisses, haute de "î centimètres, et large de l",l est traversée suivant son axe par l'aiguille précédemment décrite. L'ouverture de la paroi supérieure, munie d'un pas de vis au demi-niillimètre, laisse passer et permet de déplacer à volonté l'aiguille dans la caisse protectrice. U portion nue AC de l'aiguille passe à froltenent par les orillces des deux disques MN et PQ, et traverse ainsi la petite chambre isolante comprise entre ces disques.
Sur la circonférence de la plaque supérieure, KL, est tracée une graduation; grâce à l'index I annexé à la partie supérieure de l'aiguille, on mesure, avec le nombre dea tours Qt fractioiu de tours donnés à la vis, la longueur AË de l( portion d'aiguille qui devra pénétrer dans l'orgif} 7 ^"^.. ■ "^' nisme- La place de la soudure et la profondeur iïr<lV'.Wut1ï'll: <»« '« région explorée seront ainsi exactemect ses enveloppes. connues, L aiguille est enfoncée perpendiculai-
rement à la surface du corps, jusqu'à ce que le plan MN touche exactement la peau. Une légère pression assure le coal*^ et empêche le passage de l'eau. Grâce à la chambre étanche MNPQ et i la caisse d'ébonite, le froid du hain et la chaleur de la main ne pourront influencer ni l'aiguille ni, à plus forte raison, la soudure qui la termine. c) GBivattomètre. — Nous employons le galvanomètre Thomson k miroir, formé de deux bobines et d'un équipage vertical i 6 aimants, presque exactement asiatique. Un aimant directeur, annexé i l'appareili permet d'orienter le miroir, de donner à l'équipage la sensibilité convo' nable et de le rendre à peu prés apériodique. La déviation est mesurent au moyen d'une lunette visant, par réflexion dans le miroir, les divisioD^ d'une règle graduée.
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d) Montage de F appareil, — Le galvanomètre étant orienté, on ferme le ércnit avec des fils de maillechort et fer reliant les bornes du galvano-i mètre aux quatre bornes des deux soudures. Le galvanomètre est ainsi placé sur le inget du maillechort. On évite l'action des courants d'air chauds ou froids sur les contacts, en entourant toutes les bornes et leurst fils d'une épaisse couche d*ouate.
e) Description dune expérience. — La même expérience donnera lesi températures cutanée et sous-cutanée. — Le circuit fermé, les deux sou-, dures plongent Tune à côté de Tautre dans Teau du calorimètre. Unthermomètre placé à poste Axe permet de lire la température de Teau mélangée par un large agitateur. — Les soudures étant à la même température, le 0 du galvanomètre est déterminé et plusieurs fois vérifié., pQis Texpérience commence. Elle comprend quatre parties :
1* Le sujet entre dans le calorimètre. laissant Taiguille dans l'eau I côté du thermomètre y il prend la pile et la promène lentement, avec nne légère pression, sur la surface cutanée. On lit la déviation du galva-- Bomètre. Cette déviation diminue graduellement. En quelques minutes, elle est k peu près invariable et resterait ainsi jusqu'à la fin de Texpérience. On Tinscrit en même temps que la température de l'eau - et rheure de la lecUire ;
^La pile et l'aiguille sont Tune près de Tautre, au contact de la peau. Eo quelques secondes, le galvanomètre revient au 0. L'heure, la tem« pérature et ia déviation sont inscrites ;
9* La pile restant au contact de la peau, on plonge la partie libre de Taigaille à 2 millimètres au-dessous de la surface cutanée. A la résistance, on s'aperçoit que la pointe touche Taponévrose ; la soudure est dans la région soua-cutanée. La déviation galvanométrique, à peu près invariable en quelques secondes, indiquera la difiérence de température entre les deux faces de la peau. Déviation, température et heure sont enregistrées ;
4* L'aiguille restant sous-cutanée, la pile libre, dans l'eau, à côté du thermomètre^ on détermine la différence de température entre le bain et la région sous-cutanée.
L'expérience proprement dite est terminée. Le sujet sort de l'eau. Sans modifier le montage de l'appareil, les soudures au contact dans l'eau, on vérifie de nouveau le 0 du galvanomètre. Puis on transforme les déviations en degrés de température. Il ne faut pas compter sur une constante de déviation par degré, car les conditions changent d'une expérience à Tautre. On détermine donc chaque fois la valeur du degré en plongeant les soudures dans deux bains à température connue, et mesurant la déviation correspondante. Divisée par la différence des tempéra-, lares, cette déviation fera connaître le degré.
Lesquatre parties de Texpérience précédente se complètent et se contrôlent réciproquement : la deuxième, en donnant le 0 déterminé avant l'expérience, sert de vérification. La troisième, ajoutée à la première, donne la différence entre l'eau et la face profonde de la peau. Si Texpériencei es( bonnCy cette somme est égale au nombre de la quatrième partie.
0 Résultats, — Voici les résultats des expériences faites sur noua àl,15et«2».
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Expérience à ?• (0 du galvanomètre = 42 de la règle).
TBvrs.
OiaBKTAnOBS.
Entrée da sujet.
1* Pile^ sorf. cutanée.
AifuUle, libre.
Pile et êiffnilU, lurf. cutanée
3* PJ/f, 8urf. cutanée.
Aiguille, région soaa-cutanée à 1"",5.
4* PUe, libre. Aiguilli, région sous-cutanée.
niivÉaATirmB da Tean.
vin&TiOR.
de tampéralure.
puis descend
et en 8 min.
se fixe à 60
Entre eau et peau 10-, 4
(▼érification duO)
Oscille entre 28,5 et 29,5
Entre les 2 faces
de la peau
Entre Teau et Is
région
sous-cutanée
Différence de température entre Teau ) Calculée 6 + iO,4 = 16*4
et la région sous-cutanée.. ( Obser?ée 16,2
L'écart très faible de 0*,2 priment dn réchauffement de Teau de 5<»,9 à 7«,5.
Expérience â i4* (0 du galvanomètre :
= 42,5 de la règle).
TKUrs.
OBSnTAnORB.
TSMrtfa&TCtt de Teau.
UiTIAnOH .
DirvéasKCS de température.
Entrée du sujet.
!• PiUy surf, cutanée.
Aiguille, libre.
65 descend en 6 minutes et se fixe à 56
5*, 9 (eau et surf, cutanée)
2* Pile et aiguilU, surf, cutanée.
3* Pile, surf, cutanée.
AiguUle^ sous-cutanée.
(en^re les 2 faces
de la peau)
4« PUe, libre.
Aiguille, sous^utanée.
(entre Peau et la
région
sous-cutanée)
Différence de et la région
temoérature entre l'eai
1 ( Calculée.
sotts-catanéei
. ( Observée
Expérience à 22* (0 du galvanomètre
= 42,5 de la i
règle).
TBHPS.
OB»BaTATI0H».
TBMPéaàTOaS
' de Peaa.
VI4T<0H
DirriasBCB de température.
Entrée du sujet.
1« Pile, surf, cutanée.
Aiguille, libre.
Se fixe à 50
2* Pijie et Aiguillt, surf, cutanée.
0 ou imperceptible
3* Pite, surf. cuUnée.
Aiguille, sous-cutanée.
4* Pile, libre.
AiguUlet sous-cutanée.
Différence de température entre l'eau
1 ( Calculée.
\ Observée
pfc 1a v^arinn ■Atio.tf^iitAnAA. . . _
). Recherche de la température musculaire. — G*est à Tintérieùr du eps gauche, à 12'*"',5 de la surface du corps, à 10 millimètres aussous de Taponévrose que se trouve la soudure. — Avant rentrée du jet, la soudure fixe étant dans l'eau, la déviation fait connaître la temrature du bras. Le sujet se plonge ensuite dans Teau, sans changer iguille de place, la caisse protectrice légèrement pressée sur la surface
Fig. S. — Courbes des températures cutanée, sous-cutanée et musculaire,
en fonction de la température du bain.
t la peau. Pendant les quinze minutes de la réfrigération, la température H biceps reste à peu près invariable (I) On note la déviation moyenne B galvanomètre et la température de Teau. Après le bain, sans toucher l'appareil, on détermine la valeur du degré. Le tableau suivant donne les résultats des expériences à 12, 19 et 22<^.
TmitATimi avant la bain.
rmrénAToaB
de reaa
8 ninutaa après
rantréc.
airNanicB
antre la mntcla
•t raaa.
TBarilATOBB
dn bieapt dans Teau.
Alî
C. Examen des résultats. — La figure 3 résume les résultats de la
8 1. iswkvm.
précédeate étude expérimentale. Sur l'ordonuée horisoalale, i
Pig. \. — Ligoei topograpbiquea de distribution des tempéralures, d ■nastio liquide jusqu'à la profondeur de f centimilre eu-dewoua de 11 du corpa.
température des bains ; sur rordonaée verticale, celle de la ré^oi
topooraphib thbiuiique. 9
to. La ligne OA, à 45% indique la marche d*ua corps inerte. ou poikilotienne. I^ masse musculaire n*est pas influencée par la réfrigération. jds surfaces cutanée et sous-cutanée s'éloignent rapidement de la ligne les températures variables OA, et présentent une grande résistance au (roid.
Le diagramme de la figure 4 exprime d*une façon beaucoup plus irappinte révolution des températures depuis Teau du bain jusque vers le eeDtre du corps. Les abscisses donnent la profondeur des régions explorées. On a marqué les explorations à 2 et à 12 millimètres. Les ordonnées portent les températures. On remarque :
i* Ijbl rapidité avec laquelle la ligne des températures s*élève au contact de la surface cutanée, principalement dans les bains très froids;
:2* La résistance de la peau, pour les basses températures de rétrigé^ ntion. En traversant la peau, les courbes de 5 et 12 degrés s'élèvent assex rapidement pour atteindre 24<^ au niveau de Taponévrose et rejoindre la courbe du bain à 18\ On peut donc dire que :
La résistance aux fortes réfrigérations est telle, que la face profonde delà peau garde la même température dans les bains à 7, 12 et 18^ ;
^ A partir de 22 et 2ô<», la résistance de la peau est faible; la courbe des températures s'élève à peine en la traversant ;
4* L'ensemble des six courbes converge rapidement vers la direction de 36 et in\ L'amplitude du faisceau, égale a 30®, au contact de Teau, n'est plus que de iS** au niveau de la surface du corps, de 11* en traversant Taponévrose, de S à 2® au-dessous de cette membrane ; elle se réduit à 0, a 8 ou 10 millimètres de profondeur dans la masse musculaire.
D faut rapprocher ces faits du phénomène d*hyperhémie (négligé pir les auteurs) qui se développe avec intensité aux basses températures, pour comprendre comment la peau, réchaufTée par Tactive circulation du sang dans la nappe sous-cùtanée, lutte si partiellement contre Tinvasion du, froid.
Concluons que ce n'est pas en abandonnant le domaine périphérique, en rejetant la masse sanguine vers le noyau central, et faisant, en quelque sorte, la part du froide que Thomœotherme conserve sa haute température.
COlfPARAISON DES TEMPERATURES PROFONDES.
Le précédent chapitre nous a montré qu*à faible distance de la suriace, la température du corps est très élevée, et qu'il y a lieu, même pendant la réfrigération^ d'attribuer à la totalité de l'organisme une température moyenne voisine des températures maxima normales du noyau central. Il faut encore comparer la marche de ces diverses températures intérieures, montrer que leurs mouvements sont de même sens, qiïaucune température ne s'élève au détriment des autres^ avant d'accepter le principe de la mesure des variations tomiques générales, par l'étude d'une seule région de l'organisme.
10 ^. LEFÎEVRE.
Dans ce but, nous avons comparé Faisselle et la bouche, la bouche et le rectum, et, dans certaines expériences d^ensemble, le rectum, la bouche l'aisselle et Taine.
a) Comparaison de la bouche et du rectum, — I^ réfrigération est produite par un bain à 22*. Dix minutes av^nt Tentrée dans Teau, un thermomètre, à réservoir très (in, gradué par cinquièmes, est placé sous la langue. Un masque de caoutchouc auquel s'adapte un tube destiné à recevoir et à soutenir la tige du thermomètre, empêche Tair de circuler dans la bouche et permet à celle-ci de garder bientôt une température invariable. Un thermomètre semblable sert à prendre la température rectale. Après avoir enregistré les deux températures et retiré le thermomètre rectal, le sujet, au signal donné, entre dans le bain et s'allonge, Axant les mains au bord de la baignoire, et relevant les genoux par flexion des jambes sur les cuisses. Grâce à cette position, l'anus permet l'introduction rapide du thermomètre dont la tige sort de l'eau et dont l'équilibre est réalisé en moins de deux minutes. De minute en minute, on enregistre les températures rectale et buccale.
b) Comparaison de faisselle et de la bouche. — Le thermomètre buccal .est placé comme dans l'expérience précédente. La cavité axillaire gauche où se trouve le réservoir du deuxième thermomètre, est exactement fermée par une pièce de caoutchouc en forme de fer à cheval sur laquelle le bras est fortement appliqué par une courroie passée autour de la poi' trine. La tige du thermomètre sort de la cavité en passant à frottement au travers d'un orifice percé dans la plaque de caoutchouc. Les températures lues, le sujet s'installe dans le bain et les températures sont relevées toutes les minutes.
c) Comparaison de la bouche^ de Faisselle, de laine et du rectum» — Le sujet reste debout. Les thermomètres axillaire et buccal sont placés dans les pièces de caoutchouc, leurs liges sont soutenues par dè^ fils, fixés dans deux anneaux passés, le premier autour de la tête, \& deuxième autour du cou.
Le thermomètre rectal, obliquement dirigé en arrière, est soutenu par* un cordon qui se rend à la ceinture que le sujet porte autour des reins » Le pied gauche placé sur un escabeau élevé, le sujet forme, par flexioix de la cuisse, une profonde cavité où le réservoir du thermomètre de Tain^ est entièrement caché et protégé en outre par des bandes d'ouate et d^ toile gommée. La tige, presque horizontale, dépasse la hanche à gauche*
Lorsque les quatre colonnes de mercure sont immobiles, on répand, en pluie fine, sur le corps du sujet, l'eau d*un réservoir exactement jaugé. Toutes les températures sont relevées par deux observateurs, de minute en minute. L*échauffement de Teau, pendant les quinze minutes de l'expérience, fait connaître la perte de la chaleur.
Tableau
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Tableau do la marche des quatte températures.
0 minute
^jictvu.
BODOU.
ao-40
AltaULI.
AIHB.
Examen de ces résultats. — La bouche et le rectum suivent des mou-
Fig. 5. — Marches comparées des températures axillaire rectale, de TaïAe et de la bouche pendant la même réfrigération.
rements exactement parallèles ; ils s*élèvent d*abord lentement de 0^,1, pois s'abaissent de 0^,25 à la fin de Texpérience.
La bouche et Faisselle suivent aussi des mouvements parallèles, s*élè- Tint et s*abaissant ensemble.
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Ces mêmes phénomènes apparaissent avec plus de netteté sur les courbes de la figure 4.
Le rectum et la bouche appartiennent Tun et Tautre au noyau central; Faisselle et Taine donnent les températures des grosses masses musculaires de la racine des membres. *— Or, les courbes montrent que les températures montent simultanément, mais que Tenveloppe musculaire 8*échaufre environ de 0^,3, tandis que le noyau central ne s'élève que de
On peut donc conclure que :
1^ Les diverses températures intérieures, viscérales ou musculaires non seulement sont de même grandeur, mais qu*elles subissent pendant la réfrigération des oscillations de même sens ;
2° I^a masse musculaire, au début de la réfrigération, s'échauffe environ trois fois plus que la région splanchnique ; ce qui condamne cette hypothèse, à savoir que la région splanchnique est privilégiée au point de vue de la conservation ou de la production de la chaleur.
ÉTUDE DE LA RESISTANCE THERMOGÉNÉTIQUE DE l'oRGàNISME HUMAIN
SOUS L* ACTION REFRIGERANTE DE l'eaU.
En nous autorisant à dire que la totalité du corps (sauf peut-être la région cutanée) conserve, pendant la réfrigération, une température moyenne élevée et très sensiblement constante^ en prouvant que la marche de toutes les températures sous-aponévrotiques est uniforme, les deux premières parties de ce mémoire ont non seulement donné un sens à l'expression vague et jusqu'ici illégitime de température du corpsy mais encore un caractère de précision au problème de la résistance. Il suffit maintenant d'examiner,- en un seul point du corps, 7a marche de la température interne et de la mettre en regard des quantités de chaleur perdues pendant la réfrigération, pour se faire une idée de la résistance de l'organisme humain et obtenir les éléments d'une mesure approximative de sa thermogenèse.
Deux séries de recherches ont été faites ; la première sur la température musculaire; la seconde sur la température rectale. Exposons brièvement les deux méthodes.
A. Marche de la température intérieure du hicepsy pendant la réfrigération totale du corps, — La température est prise à 12 millimètres de profondeur avec l'aiguille thermo-électrique décrite. La soudure fixe est dans le bain à côté du thermomètre. L'expérience comprend :
La détermination du 0 du galvanomètre; la lecture de la déviation galvanométrique pour la température du biceps avant le bain ; l'entrée dans l'eau du si^jet avec immersion jusqu'à la base du cou ; puis, de minute en minute, la double lecture de la déviation du galvanomètre avec la lunette» et de la température de l'eau; enfin, après le bain, la
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nesure calorimétrique de la chaleur cédée à Teau (toutes corrections aites) et la détermination du degré de température, en fonction du degré ;alTanométrique.
La tableau suivant résume les calculs de trois expériences à IS, 18 et
5 degrés.
TBBPS.
0 nioBie..
tt -
B. Étude de la température rectale, — La température est prise avec Q thermomètre d'une extrême sensibilité à colonne variable, et capable 'atteindre son équilibre en une minute. La technique suivie est celle ue nous avons indiquée dans le chapitre précédent, au sujet de la comaraison des températures rectale et buccale.
Les tableaux suivants contiennent les résultats des expériences faites 5, 12, 21 et 20^, IjCS calories perdues sont inscrites en face de la Dlonne des températures.
0 mioate.
■AHI à 5*.
Température rectale.
37»30 37,35 37,40 37,48 37,43 37,44 37,45 37,45 37,fô 37,U 37,42 37,40 37,35
Caloriee.
BAIR à. 12*.
Températore rectale.
Calories.
lOi 184,7 136,4 148,1 158,8 171,5 194,5
i, LEFEVIUE.
TBMPt.
0 minute
Température rectale.
Caloriee.
BAIS A
Tempértture rectale.
Calories.
La même étude a été faite sur divers sujets bien portants et entrains À rhydrothérapie. Les résultats sont les mêmes chez les jeunes enfanU la résistance est parfaite, comme l'indiquent les tableaux suivants.
Enfant de 4 ans (18 kilogr.).
Réfrigération à 15*.
Enfant de 3 ans (16 kilogr.).
Réfrigération à 15".
TBJiPS.
■BCTUM.
CAioaiBs perdues.
0 minute
texfs.
IBCTUM.
ClLOaiBf
perdues.
0 minute....
Tous ces tableaux et les courbes des figures (6 et 7) indiquent que
Fig. 6. — Marche des températures du biceps dans les bains à 12 et 2V.
température interne monte dès le début et se maintient ou s'élève encoi
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BoJçré des pertes énormes de chaleur qui devraient faire baisser la température générale de plusieurs degrés. — La thermogénèse est donc eoDsidérablement augmentée par Texcitation du froid. On remarqué même que la résistance est plus vive aux basses températures.
A 5*, le rectum s*élève de O^^^IS et reste à ce niveau jusqu*à la neuvième minute, quand le corps a déjà perdu 21â calories ; à la douzième minute., la température est encore plus haute qu*avant le bain.
(Bain&a'>Co«ftp«dg>B8ôi» àg^ctàlg*
Bain
àS<
rouiii0A
Fig. 7. — Marche des températures rectales dans les bains à 5, 12 et 21*.
A 12^, l'élévation n*est plus que de 0^,5 ; la descente se fait a la septième minute.
A 3â et 30^, la thermogénèse est encore moins excitée ; c'ehi à peine si la température s'élève ; dès la quatrième minute elle s'abaisse dans le bain à 30^ et descend à Q^,S au-dessous de son point de départ.
CONCLUSIONS ET LOIS GENERALES
!• La température de la surface cutanée^ relativement élevée pendant la réfrigération^ surpasse de 10^ la température de F eau dans les bains à 5 ou 6^;
£• La température de la région sous-cutanée^ plus élevée que la précédente^ est aussi haute dans les bains à 5 et i 12 que dans ceux à 18 et S9^ ;
3» Ces deux lois, rapprochées du fait de l'accélération des débits uvec les températures décroissantes, prouvent que non seulement b résistance aux violentes réîrigérations ne se fait pas par dimimiiott des pertes de chaleur, mais encore que f organisme, bien loin d'abandonner /enveloppe cutanée pour faire la part du froid, prodigue sa chaleur et soutient d'autant mieux la peau dans sa résis- 'Mce, que la réfrigération se fait à des températures plus basses ;
4* Pendant faction du froid le plus vif, la température musculaire des membres reste voisine de la normale, et ton peut dire (pf au-dessous de Taponévrose périphérique, toute la masse organique est protégée contre F invasion du Iroid ; 5* Les diverses températures viscérales et musculaires, voisines
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les unes des autres^ suivent, pendant la réfrigération, des oscillations de même sens. On peut donc s* occuper de la température da corps et suivre en un seul point ses variations;
6* La masse musculaire, tout en étant extérieure au nofiu splancbnique, résiste plus énergiquement au froid que ce dernier. Uexpérience détruit donc cette hypothèse des auteurs, à savoir que le noyau central est privilégié dans la résistance thermogénétique ;
V Au début de la réfrigération, après des pertes de 200 calories, la température du corps s'élève, pendant plusieurs minutes, audessus de son point de départ;
8^ Plus basse est la température du bain, plus grande est texé tation, plus durable aussi la résistance de f organisme ;
9^ Toutes ces lois s'appliquent aux enfants malgré leur petite taille qui, en augmentant la valeur relative de leur surface augmente proportionnellement la grandeur de la rélrigération *.
* Ces lois sont relatives à des réfrigérations d'une extrême violence, nuis dont la durée ne dépasse pas habituellement quinze ou vingt minutes.
SUR LA MESURE COMPARATIVE
DK LA
X)NDUCrriBILITÉ CALORIFIQUE DES TISSUS DE L'ORGANISME
Par le D' H. BORD 1ER Chef des timyanx de physique biologîqae à U Faculté do médecine de Lyon.
L'étude des températures périphériques présente, en physique bioiogique et en médecine, une grande importance : la connaissance de la topographie thermique périphérique du corps de l'homme constitue, en effet, un élément précieux de diagnostic utilisé journellement par les cliniciens. C'est par la comparaison de la température observée en un point, à l'état pathologique^ avec la température physiologique de ce même point, que l'on est arrivé à des données qui sont aujourd'hui classiques.
Le corps de Thomme peut être assimilé, au point de vue thermique, à une masse médiocrement conductrice contenant un corps chaud dont la température est à peu près constante ; ce milieu inténear n*est autre que le sang. Si on considère une région cutanée au dessous de laquelle passe un gros vaisseau, la température de cette ^on, pour une même composition des tissus sous-jacents, sera d'autant plus élevée que le vaisseau sera plus rapproché de la peau.
I La valeur de la température locale d'une région obéit par suite au
i problème du mur de Fourier.
La proximité des gros vaisseaux sanguins est donc l'un des facl^rs qui font varier d'un point à un autre la température périphérique de l'hoDune et des animaux. Mais il est un autre facteur, non iQoi^i important, dont il faut tenir compte dans la valeur de la température locale des différents points du corps : c'est' la conductibi-
i ^^^ o^Qriâqae des tissas placés entre le milieu intérieur à tempéra-
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ture constante et la surface cutanée. Pour une même épaisseur de tissus compris entre un gi'os vaisseau et la peau, la température locale cutanée peut présenter différentes valeurs, suivant que le ou les tissus interposés ont une conductibilité calorifique plus ou moins grande.
L'expérience de tous les jours nous apprend que cette conductibilité est médiocre ; lorsqu'on applique un cautère thermique (pointes de feu) sur la peau d'un malade, les tissus sont détruits aux points touchés, mais les parties voisines restent à la température qu'elles avaient avant l'application.
Il en est de même dans la réfrigération locale : lorsqu'on projette, sur la peau par exemple, un jet de chlorure de méthyle, il n'y a que les points directement intéressés qui subissent l'effet réfrigérant. (Dans l'un et l'autre cas, les actions vaso-motrices intenses que Ton observe consécutivement, ne sont pas le résultat d'un phénomène de conductibilité et ne doivent pas nous occuper ici.) Malgré Tintérét que présente, au point de vue physique, la connaissance de la conductibilité calorifique des différents tissus de l'organisme, il existe peu de travaux entrepris dans ce sens et ceux que l'on trouve dans les traités spéciaux ne sont pas à Tabri de toute critique.
En 1810, Greiss ^ a essayé de mesurer la conductibilité des tissus parla méthode suivante qui rappelle un peu celle de Sénarmont pour les cristaux. Il disposait des morceaux de cire à la surface du tissu étudié: an centre de chaque fragment il plaçait une source de chaleur, puis il notait le temps écoulé jusqu'au moment de la fusion de la cire.
Ce procédé est bien défectueux et on peut même s'étonner que oel auteur soit parvenu à obtenir quelques résultats.
Plus récemment, Landois a fait des expériences sur cette difficile question ; voici comment il opérait/, les différents tissus étaient appliqués en couche d*égale épaisseur sur un tube à essai à parois minces rempli deau maintenue à la température de FébulUtion ; la surface extérieure de chaque fragment avait été enduite de paraffine et Ton attendait que la fusion de la paraffine s'opérât. Le temps employé à ce changement d*état mesurait la conductibilité des différents tissus.
Ainsi, c*est contre un corps à 100^ que Landois appliquait les tissus à étudier. Il y a là un grave inconvénient : les albuminoïdes constituant ces tissus étaient, dans ces conditions, coagulés par la chaleur et il en résultait facilement une profonde modification physique et chimique produisant une perturbation considérable dans la conductibilité calorifique que Ton se proposait de rechercher. Cette coagulation se produisait d'ailleurs d'autant plus sûrement que le corps dont on attendait la fusion, la paraffine, fond à une température élevée variant de 50 à 60® suivant les échantillons.
• •* Cité par Landois, Traité de physiologie humaine, Irad. fr., p. 384.
Troavaat cette méthode bien imparfaite, nous avions, dès 1889, avec la oollaboration de H. Chevallier, alors préparateur au laboratoire de physique médicale de la Faculté de Bordeaux où nous étions no us-môme, et à riastigation de M. le professeur Bergonié, cherché à comparer entre elles les conductibilités des divers tissus. Nous avions essayé de nous mettre au moins à Tabri des causes d'erreur précédemment signalées.
Nous allons d'abord indiquer les deux méthodes que nous avions successivement tenté d'employer .
La première consistait à placer, sur une étuve à température constante et égale à 40^ environ, un fragment du tissu d'épaisseur déterminée et eotouré de feutre. A la face supérieure, on avait râpé un corps gras fondant à une basse température (beurre de cacao) ; on notait alors le temps nécessaire pour que la fusion de beurre commençât. Pour rendre comparables les effets de rayonnement, nous avipns recouvert la surface libre, avant de mettre le corps gras, d\me feuille d'or très mince. C'était, on le voit, la réalisation pure et simple du problème du mur. Les résultats obienas ont été, il faut le dire, très mauvais et nous n*avons pu en tirer iteolument aucun parti. Si on rapproche la méthode de Greiss de celle-ci, OQ peat être surpris des conclusions auxquelles cet expérimentateur est arriTé, car il est loin d*avoir pris les précautions que nous venons d'indiquer.
Noos avons alors imaginé un autre dispositif expérimental dont le prlacipe est le suivant : étant donné plusieurs tissus de conductibilité calorifique différente, on aura une mesure comparative de leur conductibilité respective en déterminant la différence de température qui existe entre deux tranches situées toujours à la même distance : 1^ Tune de l'autre et ^ de Tétuve à température constante.
Pour cela, nous avons placé sur l'enceinte à température constante un fragment de chaque tissu d'une certaine épaisseur ; puis nous avons enfoncé horizontalement deux aiguilles thermo-électriques de d'Arsonval, maintenues parallèlement à une distance d'un centimètre à l'aide d'une petite planchette de bois munie de deux trous superposés. Le circuit \ étiit fermé sur une boussole de Wiedemann-d'Arsonval, dont les indications étaient relevées sur une échelle par la méthode de Poggendorfl*. Ces aiguilles constituaient un couple qui, étalonné au préalable, permettaient de connaître la différence de température existant entre deux plans du tissu distants d'un centimètre.
Cette méthode, qui serait excellente dans le cas d'un corps inorganique, est moins facile à employer pour le genre de recherches dont il s'agit. Xûs résultats n*oot pas été assez nets pour que nous les publiions.
Désirant aboutir à une solution définitive de cette question, j'ai repris cette étude en utilisant une autre méthode, moins sensible peut-être que la précédente, mais très suffisamment exacte pour arriver à des résultats constants. Il ne faut pas oublier, en efîiet, que,
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lorsqu'il s*agii de corps tels que les tissus organiques, une précision mathématique ne peut pas être exigée, comme lorsqu'on opère sur des corps possédant une grande homogénéité. Cependant la méthode S que nous allons décrire n'est pas exposée à mériter les critiques que l'on peut adresser judicieusement à celle de Fourier et à celle de Péclet.
Dans l'une et dans l'autre de ces méthodes, la température des deux faces de la substance étudiée était mal déterminée, car Fourier^ utilisait du mercure et Péclet ^ se servait de l'eau comme corps de contact, et c'est la température indiquée par un thermomètre placé dans ces liquides dont on tenait compte.
Or, on sait que la chaleur se propage dans les liquides, non seulement par conductibilité, mais encore et surtout par convection ; le thermomètre ne pouvait donc pas donner la température des faces d'entrée et de sortie du flux calorifique à travers la substance.
Les résultats de Péclet, postérieurs à ceux de Fourier, ont cependant fait autortié pendant longtemps, même dans le cas des métaux.
La méthode à laquelle nous nous sommes arrêté permet de connaître aussi exactement que possible la température des deux faces du tissu étudié lorsque le régime permanent est établi. Le principe de cette méthode est le suivant : on prend une barre cylindrique de cuivre rouge composée de deux segments, entre ces segments on interpose le tissu dont on veut faire une mesure comparative de la conductibilité et dont on a soin de
Fig. 1.
prendre un fragment cylindrique de faible épaisseur, toujours la même, avec un diamètre égal à celui de la barre. Dans ces conditions, si l'on élève la température de l'un des segments métalliques, la propagation de la chaleur tendra à se faire par conductibilité vers l'autre segment de cuivre à travers le tissu interposé. Le tissu qui remplace sur unf petite longueur le métal de la barre constitue ainsi un obstacle plus ou moins grand à la propagation du flux calorifique et la résistance opposée par le corps or-
* Fourier, Add. de chim. et de pbys., t. 37, p. 291.
• PÉCLET, Ann. de ebim, ei de phys.t !'• sdrio, 1-2, p. 107.
ganique sera déterminée par la différence de température qui existe entre la face d*eiiirée et la face de sortie du flux de chaleur dont tout le système est le siège.
Pour avoir les deux températures Of et Oj des deux faces du tissu, on détermine les températures /| et ^2» correspondant à deux points voisins de l'extrémité du premier segment et peu distants Tun de Pautre ; puis les températures t^ et ^4 correspondant à deux points du deuxième segment métallique, voisins aussi de Textrémité appliquée contre le tissu interposé.
Comme la variation de température le long d'une barre métallique se fait suivant une ligne droite, lorsque la longueur considérée n'excède pas 2 à 3 centimètres, ainsi que le montrent nettement les recherches récentes de MM. Van Aubel et Paillot ^ on peut calculer Bj et 62 à Taide des triaDgles semblables aca' et bcb' d'une part, et des triangles dfcP et efef, d*autre part ; pour le calcul de 0|, on a, désignant par 7] et /| les distances t'i/ et bc
a^_Jj±Ji bb- A '.
Remarquons que asl=^ t^ — ^ et bbf = ^2 — 61, et l'égalité précédente devient
on
h — ^1 A' ou :
Pour calculer Bj, on peut poser de même
ou
di > « -■ —
ou :
On obtient ainsi les températures B^ et Bj des deux faces du tissu étudié.
L'appareil qui nous a permis d'appliquer cette méthode se compose d'une étuve en cuivre à température constante contenant de l'eau surmontée d'une couche d'huile de vaseline pour empêcher l'évaporation ; un régulateur de température règle l'arrivée du gaz dans le brdleur situé aiHdessous d'un thermo-siphon.
A cette étuve est brasée perpendiculairement à une des arêtes une
' Arehirts des sciences physiques ei naturelles de GonèvCf février 1895.
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barre de cuivre rouge nickelé de 12 centimètres de longueur et 17,7 millimètres de diamètre ; ce qui correspond à une section de millimètres carrés. Deux petits puits ont été forés dans chacune barres et sont surmontés d'un petit tube de cuivre rouge de même c mètre. On a versé dans ces puits un peu de mercure de façon à entou les réservoirs des thermomètres sensibles qui y sont placés. Les a des puits sont distants Fun de Tautre de 17 millimètres et Taxe du pi le plus voisin de l'extrémité de chaque barre en est distant de 10 mi mètres.
Le segment mobile est supporté par deux demi-anneaux en liège est, comme on sait, un corps mauvais conducteur de la chaleur. En un ressort à boudin r permet d'appliquer la deuxième barre contre première par l'intermédiaire du tissu toujours avec la même pression. ressort a été choisi tel que la pression supportée par la rondelle duti:
Fig. 2.
interposé soit faible, de manière à ce que celui-ci conserve sa contexti naturelle. Lorsque l'extrémité antérieure do la barre mobile de cui^ est distante de 1 millimètre de la barre fixe, la pression exercée pai ressort est de 20 grammes : la section étant de 246 millimètres carr on voit que la valeur de la pression est de 81 milligrammes par millii tre carré.
Enfin, un écran E en carton empêche le rayonnement de l'étuve s'exercer sur le système à travers lequel se fait la propagation de la cl leur.
Par ce dispositif, les conditions énoncées plus haut sont donc b remplies.
Pour que toutes les détei*minations soient comparables, il était ind pensable que l'enceinte dans laquelle Tappareil était placé restât à i température constante. Nous avons obtenu ce desideratum en opéi dans les caves de la Faculté de médecine dont la température ne v( pour ainsi dire pas.
Le point le plus délicat de ces expériences était la préparation desi délies de tissus à interposer entre les deux barres ; nous nous somi attaché à prendre tous les tissus sous l'épaisseur constante do 1 mi mètre. Pour y arriver, on s'exerçait à découper un grand nombre
tranches à faces parallèles dont l'épaisseur se rapprochait autant que
possible de i millimètre, puis on mesurait avec un pied à coulisse, muni d'an vernier, Tépaisseur des tranches obtenues. Lorsqu'on était tombé sur une tranche ayant exactemeut 1 millimètre, on découpait à Toide d'un emporte-pièces, ayant le même diamètre que celui des barres, une rondelle qu'il n'y avait plus qu'à placer entre les deux segments métalliques.
Le cuivre étant recouvert d'une couche mince de nickel, le contact des tissus organiques ne produisait aucune altération de la substance, comme cela aurait eu lieu, si le cuivre avait été nu. L'application de la barre mobile sur la rondelle organique s'est toujours très bien faite grâce à la plasticité du tissu humide.
On a recommencé pour chaque catégorie de tissu deux à trois fois l'expérience. Le temps nécessaire à la production de l'état permanent dans le système est de trente à cinquante minutes. On reconnaissait d'ailleurs que cet état était obtenu à la flxité des colonnes mercurielles dans les deux thermomètres de la barre mobile.
Nous n*ayons pu, jusqu'à présent, faire porter nos expériences que sur des tissus autres que ceux de Thomme. Les résultats que nous allons rapporter, sont ceux relatifs aux tissus du bœuf. D'ailleurs, l'ordre dans lequel ces tissus se rangent, au point de vue de la conductibilité calorifique, doit très probablement être le même pour tous les animaux, y compris Thomme.
Pour bien préciser la méthode que nous avons imaginée, donnons un exemple numérique pour chaque tissu expérimenté, pris parmi les nombreuses déterminations faites et inscrites sur notre registre d'expériences.
Tîssu tendineux. — Nous avons choisi les tendons très volumineux des mascles demi-membraneux et demi-tendineux, près de l'articulation tibiofémorale. La section se fait assez facilement lorsqu'on immobilise le fragment de tendons. La rondelle de 1 millimètre une fois placée entre les barres, l'état permanent s'établit après quarante-cinq minutes ; les thenaomètres marquent à ce moment :
la température de l'enceinte est de 21<^. Pour calculer Oj et Oj, on a les formules
Par suite :
Tissus cartilagineux, — Les cartilages placés sur les plateaux du tibia dans rarticulaiton se prêtent bien à l'obtention do rondelles minces ; il
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faut cependant employer plusieurs articulations pour arriver à avoii rondelle à faces bien parallèles et de 1 millimètre d^épaisseur. Voici les nombres trouvés :
fi = 42»,8; <2 = 42«,6; /3 = 30«,9; t^=z20^,%;
température ambiante = 21* ;
Tissu osseux frais. — Nous avons choisi la substance spongiem Tos qui, fraîche, est légèrement humide ets*applique bien entre lesl des deux barres métalliques, ce qui serait difficile pour la subs compacte trop sèche et dépourvue de toute plasticité. La fabrication rondelle se fait en sciant Tos près de la tête du fémur, puis en use tranche sur une lime pour finir de lui donner l'épaisseur voulue. a les résultats suivants :
température ambiante = 21<* ; e, = 41*,56; 62 = 36% 95; «i — «2 = 4*, 61.
\Tissu musculaire^ section parallèle aux ûbres. — Pour obtenir facilement une tranche mince, on découpe dans un muscle de bœi parallélipipède à base carrée, long del à 8 centimètres et large de2 timètrbs. Taxe étant perpendiculaire aux fibres du muscle. En faisa grand nombre de tranches, on en trouve facilement plusieurs préseï répaisseur voulue.
Les thermomètres marquent après Téquilibre :
^1 = 400,25;^ ^2 = 400,1; i^z=zU\l\ /4 = 31'>,6;
température ambiante = 21*, 1 ;
Tissu musculaire^ section perpendiculaire aux ûbres. — L*obte des tranches minces se fait plus diflicilement dans ce cas que da précédent, et il faut un grand nombre de coupes pour en trouvei ayant 1 millimètre d'épaisseur. On lit les températures suivantes
i, = 39*,8; tj = 39<»,6; ^3=:=32*,2; f4 = 32*,l;
température ambiante = 21*;
Tissu adipeux. — On choisit une région présentant une assez g quantité de tissu adipeux, mais non pas de suif, et on procède même manière que pour le tissu musculaire; la section se fait bi l'on obtient assez rapidement la tranche mince cherchée dans la< on découpe la rondelle du diamètre voulu avec l'emporte-pièces c< pour les autres tissus.
Les températures d'équilibre de l'appareil sont :
température ambiante = 21*; e, = 39*,94; 02 = 25*,15; 0, — 6, = 14*, 79.
Caillol sanguia. — Landois ayant trouvé, en se servant de la méthode si défectueuse que Ton sait, que le caillot sanguin avait une conductibilité très grande, voisine de celle des os, il était tout indiqué, pour nous, de rechercher avec soin la conductibilité relative de ce tissu particulier. Pour cela, nous avons fait recueillir un peu de sang de bœuf dans trois petits cristallisoirs de façon à ce que le caillot, une fois formé, fût d'une faible épaisseur.
Après vingt-quatre heures de repos, là lamelle de caillot d'un des cristallisoirs a été retirée et égouttée pendant quelques minutes, puis placée entre les deux barres de cuivre de l'appareil. En exerçant une certaine pression avec la barre mobile, on fait sortir tout autour le caillot qui est, pour ainsi dire, étranglé entre les barres ; on enlève Texcès do caillot avec un scalpel et Ton arrive assez facilement à placer les bases des deux segments de cuivre à 1 millimètre Tun de l'autre, séparées qu'elles sont par une rondelle de caillot ayant aussi cette épaisseur de 1 millimètre. Cette opération n*estpas aussi délicate qu^on pourrait le croire et la marche de l'expérience est très simple. On essuie doucement avec du papier de soie le sang qui a pu souiller les extrémités des deux barres et Ton attend que les colonnes thermométriques soient devenues station naires. On lit alors après quarante minutes :
température ambiante = 21* ; 6,=40<»,69; 62 = 33»,25; 61—62 = 10,54.
Si on résume maintenant les résultats numériques obtenus dans les expériences qui viennent d*ôtre rapportées, on a le tableau suivant :
DÉtlOaiTIOH DU TISSl'S.
.«i^«a^^^>^^^>_MM^H^— ^w^
Tisf n osseux (subsUnce spongieuse)
Tissu musculaire (seclion perpendiculaire'
Cailiol sanguin (après 24 beurës)
Tissu musculaire (section parallèle)
Tissa tendineux
Tissu cartilagineux
TisfU adipeux
On pourrait évidemment se contenter des valeurs respectives de 6, — 65 contenues dans le tableau qui précède pour avoir une mesure relative des conductibilités calorifiques des divers tissus étudiés. Mais il nous a paru intéressant de déterminer en même temps, et dans les mêmes conditions, la diflérence de température 9| — 0, correspondant aux faces d'entrée et de sortie du flux calorifique se propageant à travers une couche d'air de même épaisseur, c'est-à-dire de 1 millimètre. Pour cela, la barre de cuivre mobile a été placée sur ses supports, de manière à ce que la distance comprise entre les deux bases des deux cylindres, soit exactemeat égale à 1 millimètre.
H. BORBIER.
La température ambiante étant de 21'' comme dans les expé — riences précédentes, on a obtenu pour la différence Ô4 — 6, calculée comme précédemment la valeur 20*"^^.
Grâce à la connaissance de ce nombre relatif à Tair, il est ptossible de chercher à rapporter la conductibilité des difTërents tissus à celle d'une couche d'air de même épaisseur. L'avantage de l'établissement d'un rapport entre la différence Ôj — ôj relative à l'air et celle O'i — ô'j relative aux tissus successivement étudiés, c'est de fournir des nombres abstraits, ainsi que cela se rencontre, par exemple, dans l'expression des pouvoirs inducteurs spécifiques des divers diélectriques.
Le rapport ^ rp permet, de plus, d'apprécier la conductibilité
calorifique des tissus, en prenant comme terme de comparaison, celle de l'air; il est évident, en outre, que la différence de température correspondant aux deux faces d'une couche de substance à travers laquelle se fait la propagation de la chaleur est, une fois le régime permanent établi, d'autant plus grande que la substance est moins bonne i^onductrice ; on peut donc dire que la différence de température ôj — 6, est inversement proportionnelle à la conductibilité de chaque tissu. Si on désigne par c la conductibilité de Tair, et par c' celle d'un tissu donné, on peut écrire
c'est-à-dire que la conductibilité d'un tissu rapportée à celle de l'air prise pour unité, est donnée par le quotient de la différence 6|— ^1» observée pour la couche d'air, par la différence ô'i — ô, observée pour le tissu considéré, dans les mêmes conditions d'épaisseur, de température ambiante, etc.
En faisant les quotients pour chacun des tissus étudiés, on obtient les valeurs suivantes résumées dans le tableau ci-dessous :
DtfBMRATlOH DBS TIISCS.
Air
Tissa osseux (substance spongieuse)
Tissu musculaire (section perpendiculaire)
Caillot sanguin (après 31 heures)
Tissu musculaire (section parallèle)
Tissu tendineux
Tissu carlilagincui
Tissu adipeux
coNDucTiBij:«ni caloripique des tissus. 27
Aiosi donc, que Too évalue la conductibilité par les valeurs
à 6, — 6j, observées pour chaque tissu, ou par le nombre abstrait —, on
s^ÀK^ en premier lieu, que la conductibilité du muscle est plus grandeorsque la chaleur se propage dans le sens même des ûbres^ que orsqu'elle se propage perpendiculairement à ces mêmes fibres.
Une seconde remarque qui se dégage de nos recherches, c'est ;ue le caillot sanguin, quoique occupant un bon rang dans la listées conductibihtés, n'est pas, après les os, contrairement à TaffirmaioQ de Landois, le meilleur conducteur de la chaleur. D'ailleurs, il 'y a pas que ce tissu qui occupe dans nos résultats une place difTéente de celle assignée par Landois; voici, d'après cet auteur, lesifférents tissus rangés par ordre de conductibilité : caillot sanguin, ISSU cartilagineux, tissu tendineux, tissu musculaire.
Il faut probablement mettre sur le compte de la méthode utilisée lar cet expérimentateur le grand écart entre ses résultats et leslôtres.
Les tissus exposés, conune il le faisait, à une température de 100°, mbissaient une véritable coction qui les modifiait profondément m point de vue de leur conductibilité calorifique. Il n'est donc pasmrprenant que cet auteur soit arrivé à des conclusions presque dianétralement opposées à celles qui se dégagent de nos recherches aites dans des conditions se rapprochant beaucoup de celles qui existent dans l'organisme vivant.
Les résultats du physiologiste allemand sont peut-être exacts dans e eas où les tissus sont exposés à la température de l'eau bouilante; quant aux nôtres, ils se rapportent, comme on Ta vu, au cas )ù ces tissus sont exposés à des températures rappelant beaucoup celles auxquelles ils sont exposés lorsqu'ils font partie intrinsèque le l'organisme, c'est-à-dire à des températures comprises entre 35*îl4(>»C.
RECHERCHES EXPERIMENTALES
MODIFICATIONS SUBIES PAR UNE 'MASSE GAZEUSE
INJECTÉE DANS LES TISSUS Par MM. A. RODET et J. NICOLAS
(Travail du laboratoire de M. Arloing.)
Les résultats que nous avons obtenus dans nos expériences sur la physiologie pathologique du pneumothorax* et sur les modifications qui s'opèrent dans la composition d'une masse gazeuse injectée dans la plèvre, nous ont engagés à élargir l'objectif de nos recherches et à étudier comparativement ce que devient un épanchemeat gazeux dans un autre tissu. La plupart de nos expériences ont porté sur le tissu cellulaire sous-cutané ; quelques-unes sur le péritoine. Comme pour la plèvre, nous avons pratiqué des injections d'air et des injections d'acide carbonique.
Technique. — Notre technique des injections sous-cutanées est calquée sur celle que nous avons employée pour les injections de gaz dans la cavité pleurale, et que nous avons décrite dans notre précédent mémoire. Nous employons une canule semblable, en verre, dont l'extrémité fine et mousse est munie d^un ou plusieurs petits orifices latéraux, et que nous introduisons par une très petite ouverture faite avec la pointe d*un scalpel. Pour empêcher Tissue du gaz injecté, il est nécessaire d'assujettir les lèvres de la plaie cutanée à la canule, ce qui est obtenu facilement par une ligature serrée qui, relevant la peau en bourrelet, Tenserre forte-
' RoDET et Nicolas, Sur le pneumothorax expérimental. — Des modifications subies par une maFse gazeuse injectée dans la plèvre {Arch. de pbyaioL^ juillet 18d6).
Exp^R. V. — Chien de 12 kilogrammes. Injection de 400 centimètres
•cubes d*air atmosphérique dans le tissu cellulaire du pli de Taine ; Tinjee-
tion dure ciaq miaates. Vingt^cinq minutes après la fin de ri^jection,
on extrait, au moyen du siphon à mercure 38<^, 6, dont Tanalyse donne :
C02=l'«; 0=7««,4; Az = »», 2. Une heure après Tinjection, on
extrait SS»*', 3, quise montrent composés do: GO^ =2«» ; 0=6««, 3; Âz=30««.
Le lendemain, soit vingt-quatre heures après Tinjection, il ne reste
qu'une petite quantité de gaz diffusé ; on par^att, avec une certaine
difficulté, à extraire il centimètres cubes, dont l'analyse doajie: G03=8,f8,
0= 4, 54; Azs=: 87, 21 0/0. Cette expérience a donné en résumé, en
•composition centésimale :
co*. 0. Ar.
Après 25 minutes 2,59 19,17 78,24
Après! heure 5,22 16,44 78,33
Après 24 heures 8,18 4,54 87,27
ExpER. VI. — Chien de 12 kilogrammes. Injection de 1 litre d'air dans le tissu cellulaire de la cuisse; Tinjection dure cinq minutes. Vingtcinq minutes après la fin de Tinjection, on extrait 45 centimètres cubes, et, 1 h. 15 m. après l'injection, 34**,9; après vingt-quatre heures, on^arrive, avec difficulté, à extraire 44 centimètres cubes. L'analyse de ces trois échantillons, donne, en composition centésimale :
C0«. 0. Ai.
Après 25 minutes 3,10 18,66 78,24
Après 1 h. 15 m. 6,30 17,19 76,50
Après 24 heures 7,27 5,90 86,81
Dans nos expériences sur le pneumothorax expérimental, nous avons vu que l'air introduit dans la cavité pleurale est l'objet d'une résorption graduelle, rapide dans les premiers jours, plus lente ensuite, aboutissante la disparition complète en Tespace de quelques semaines; dans le tissu cellulaire sous-cutané aussi. Pair se résorbe, et plus rapidement, puisque, après l'introduction de 1 litre, au bout de vingt-quatre heures ce n'est qu'avec difficulté qu'on en retire un petit volume. Dans la plèvre, nous avons vu que Tair subit dans sa composition une modification extrêmement rapide, accusée dès les premières minutes, qui consiste en exhalation d'acide carbonique et une absorption d^oxygène ; dans le tissu cellulaire, on voit que l'air injecté se modifie très rapidement aussi dans sa composition, il se charge d'acide carbonique et sa teneur en oxygène diminue, tandis que la proportion de l'azote se montre quelquefois un peu inférieure, plus souvent notablement supérieure au chiffre de l'azote atmosphérique.
Uaeide carbonique se trouve présent en quantité notable dans l'air retiré du tissu cellulaire dès les premières minutes. La proportion de ce gaz augmente rapidement, c'est-à-dire se montre d'autant plus forte que le séjour de l'air dans le tissu cellulaire a été plus prolongé, et cela suivant une progression qui, ressemblant beaucoup à celle des chiffres que nous avons observés dans les épanchements pleuraux, paraît être toute> fois un peu plus rapide, puisqu*au bout do une heure environ, les épanche-
Expérience vn.,
L^xtraction est teite après
M heures
COMrOSITIOll CBllT<flIlUU(.
O. As.
On voit que, dans la séreuse péritonéale, les choses se passent à b peu près comme dans le tissu cellulaire sous-cutané, différant par con quent notablement de ce qui se produit dans la plèvre en ce qui conce: Foxygène, qui là aussi arrive à s'abaisser à un taux très faible.
2" Injections cTacide carbonique, — Il était intéressant de faire injections d'acide carbonique dans le tissu cellulaire, afin d'en compa les résultats, d*une part avec ceux des injections d'air, d'autre part a' ceux des injections d'acide carbonique dans la plèvre. Dans notre pré dent mémoire, nous avons vu que, lorsqu'on injecte ce gaz dans la ca' pleurale, on le voit s'absorber d'une façon très active, en même tei que de l'oxygène et de l'azote s'exhalent abondamment, de telle 8( que très promptemont on observe une atmosphère mixte d'oxygc d'azote et d'acide carbonique, laquelle, au moins lorsque la i*espira1 se fait normalement, a une composition très analogue de celle qui rési de l'injection d'air.
Nos analyses du gaz retiré du tissu cellulaire dans le cas d'injeci d'acide carbonique, après un temps variant de 12 minutes à 1 h. 20 nous ont donné les résultats suivants :
Expérience XI...
XV
L'extraction est faite après
13 minutes » —
1 h. SO m.
COBPOSITIOH CBirT<SI]IA.LB.
CO*. 0. As.
Gomme dans la plèvre, l'acide carbonique injecté dans le tissu ce! laire est rapidement remplacé par une atmosphère mixte des trois ^ Toutefois, le phénomène suit ici une marche différente.
. L'azote est présent dès les premières minutes, mais en quantité beaucoup plus faible que dans la plèvre. Au fur et à mesure que le séjour se prolonge, le taux de ce gaz s'élève, avec de grandes inégalités suivant les expériences ; et le chiffre de 59 0/0, que nous avons observé, après le délai le plus long que nous ayons, laisse soupçonner que, par un séjour plus prolongé, ce gaz atteindrait une proportion aussi forte que dans la plèvre, aussi forte aussi que celle qu on trouve après les injections d'air.
11 en est de même de Voxygène, Il s'exhale beaucoup moins rapidement que dans la plèvre; le taux en est beaucoup moins élevé après les courts séjours. Mais ce taux arrive, également avec de grandes inégalités suivant les expériences, a s'élever tout autant; et, à un moment où le chitfre de Tazote est encore au-dessous de ceux que Ton observe dans la cavité pleurale ou dans le cas d'injection sous-cutanée d'air, Voxygène peut atteindre des chiffres extrêmement élevés, qui dépassent même le taux de l'oxygène de l'air atmosphérique. Une des plus curieuses particularités, c*est que le taux atteint par ce gaz après ces injections d'acide carbonique dans le tissu cellulaire arrive à être très supérieur à celui qu'il prend dans le mélange après les injections d'air.
De même, le taux de f acide carbonique dans le mélange s'abaisse beaucoup moins vite que dans la plèvre. A cet égard il y a des inégalités très marquées d'une expérience à rautre;mais, dans l'ensemble, c'est un abaissement progressif dans la proportion de ce gaz. Peut-être, si nous avions fait des expériences plus prolongées, aurions-nous constaté un abaissement plus marqué encore, jusqu'au taux observé pour ce gazdans le cas d'injection d'air; mais, même après Ih. 20 m. de séjour, la proportion de l'acide carbonique est bien plus forte qu'après l'injection sous-cutanée d'air, et bien plus forte aussi que celle si remarquablement faible à laquelle tombe rapidement ce gaz lorsqu'il est injecté dans la plèvre.
B. — Interprétation,
I. — A quoi sont dues les modifications qui s'opèrent dans la composition d'une masse gazeuse épanchée dans les tissus? On peut invoquer deux facteurs : la respiration élémentaire du tissu au contact duquel le gaz libre se trouve ; et un échange avec les gaz du sang des capillaires voisins. Nous avons conclu précédemment que, pour un ga/ injecté dans la plèvre, la respiration élémentaire du tissu pleural ne jouait qu'un rôle très eflacé ou même inappréciable, et qu'il fallait évidemment reconnaître comme facteur très prépondérant, sinon unique, des phénomènes qui s'y observent, l'échange avec les gaz des vaisseaux superficiels.
L'ensemble des résultats qui viennent d'être exposés démontre que, dans le tissu cellulaire ainsi que dans le péritoine, c'est également l'échange avec les gaz du sang des capillaires qui joue le rôle principal. En effet, si la respiration élémentaire du tissu était
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le facteur prépondérant, ne devrait-on pas voir, dans le cas d'injection d'air, Tacide carbonique monter dans le mélange gazeux à un taux très élevé, au moins lorsque le séjour se prolonge, bien audessus du chiffre de 8,18 0/0 qui représente le maximum que nous ayons observé pour ce gaz après un délai de 24 heures. Et surtout, le rôle prépondérant de ce iacteur est contredit formellement, de même que pour la plèvre, par les résultats des injections d'acide carbonique : l'exhalation abondante de l'azote, l'exhalation lente, mais graduelle et aboutissant à des chiffres très élevés, de l'oxygène, ne peuvent évidemment s'expliquer que par l'issue de ces gaz du sang des capillaires.
Dès que le gaz est épanché dans les tissus, il subit immédiatement l'influence des gaz du sang des capillaires voisins, ou, pour mieux dire, ces gaz du sang et les gaz libres de l'épanchement s'influencent réciproquement, dans le sens d'une tendance à l'équilibre de tension. Un gaz, dont la tension dans la masse épanchéo est inférieure à celle qu'il a dans le sang, s'exhale de celui-ci ; cette condition est réalisée au maximum pour un gaz absent dans l'épanchement (acide carbonique dans le cas d'injection d'air ; oxygène et azote dans le cas d'injection d'acide carbonique). Inversement, un gaz, qui se trouve, libre dans le tissu, à une tensioii plus forte que da^ns le sang, doit s'absorber, et d'autant plus activement que l'excès de tension est plus grand, condition réalisée au ifiaximum pour un gaz injecté à l'état de pureté (injection d'acide carbonique).
Toutefois, il ne saurait être question de refuser toute influence à la respiration élémentaire des tissus, laquelle doit contribuer à absorber de l'oxygène et à exhaler de l'acide carbonique. Vraisemblablement, c'est par l'influence de ce facteur qu'il faut expliquer certains détails de nos résultats, notamment les chiffres faibles auxquels s'abaisse la proportion de l'oxygène dans certains cas. C'est particulièrement lorsque l'air a séjourné longtemps [2i h.), que l'oxygène s'abaisse beaucoup ; or, à ce moment la masse gazeuse est extrêmement réduite, de plus elle est très diffusée et en contact intime avec les tissus : on s'explique très bien que, dans ces conditions, l'influence de la respiration élémentaire s'accentue. Dans les cas où, par exception nous trouvons l'oxygène tombé à un taux très faible après un court délai, il nous parait légitime de l'attribuer à ce que les conditions, de l'expérience (quantité du gaz injecté, degré de la diffusion) favorisent le contact avec le tissu et accentuent l'influence de la respiration élémentaire par rapport à celle des gaz du sang. La diversité observée dans le phénomène à cet égard, c'est-à-dire en ce qui concerne l'absorption d'oxygène dans le cas d'injection d'air, peut s'expliquer par la manière variable dont se combinent
;es deux facteurs ; il nous parait plus juste de comprendre ainsi la rariabilité du chiffre de Toxygène que d'invoquer pour cela des variations (qu'il faudrait supposer considérables) dans la tension de foxygène du sang.
IL — Chemin faisant, nous avons noié un certain nombre de diflérences entre les modifications qui s'opèrent dans les épanchements gazeux, suivant qu'ils siègent dans la plèvre, dans le péritoine ou dans le tissu cellulaire sous-cutané, différences qu'il est bon de faire ressortir ici pour chercher à les interpréter.
Dans le cas d'injection d'air, nous n'avons pas relevé de différences sensibles pour l'exhalation d'acide carbonique, dont la quantité centésimale devient sensiblement égale dans les épanchements pleuraux, sous^cutanés, et péritonéaux, n'atteignant jamais des chiffres très élevés, méçie après un séjour prolongé. Mais il n'en est pas de même pour l'oxygène. Nous avons vu que l'abaissement de la proportion de ce gaz est plus irrégulière dans le tissu cellulaire, et arrive à tomber, après les séjours prolongés dans ce tissu ou dans le péritoine, parfois même après un court séjour dans le tissu cellu- I laire, à des chiffres très bas, qui n'ont jamais été observés dans la i plèvre. Cela nous parait indiquer que, dans le péritoine et surtout [ dans le tissu cellulaire, le facteur « respiration élémentaire du tissu » i lift plus subir son influence sur l'épanchement gazeux que dans la [ plc?ïe.
[ Dans le cas d'injection d'acide carbonique^ les difl'érences sont beaucoup frflis accentuées; elles se révèlent tant à l'égard de l'exhalation de Toxygène et de l'azote qu'en ce qui concerne Tabsorption de l'acide carbonique.
L'exhalation de l'oxygène et de l'azote est moins active, c'est-àdire que l'élévation de leur proportion est moins rapide que dans la plèvre. Pour expliquer cette différence, on pourrait invoquer pour liQe certaine part une condition dont nous avons discuté l'influence dans notre précédent mémoire, à savoir le voisinage de l'atmosphère des alvéoles superficielles, capable peut-être de maintenir uniforme la tension des gaz du sang des capillaires voisins, en lui restituant promptement ce qu'il perd d'autre part* ; mais, en ce qui concerne da moins l'oxygène, nous pensons qu'il faut surtout invoquer, comme nous venons de le faire pour expliquer l'abaissement profond du chiffre de l'oxygène dans le cas d'injection d'air, une part plus
* Od pourrait aussi invoquer la richesse du réseau vasculaire sous la plèvre pulmonaire; mais, par contre, dans le tissu cellulaire, le contact avec le tissu est piaa intime, la surface de contact proportionnellement plus grande.
grande prise dans le phénomène par la respiration élémentaire des tissus que cela n'a lieu dans la plèvre *.
L'autre différence très frappante, dans le cas d'injection d'acide carbonique, consiste en ce fait que la proportion de ce gaz s'abaisse beaucoup plus lentement dans le tissu sous-cutané que dans la plèvre. Il y a peu de chance pour que cette différence soit due à l'inégalité dans la richesse du réseau vasculaire ou dans Tactivité de la circulation locale. Nous ne pensons pas non plus qu'on puisse, pour l'expliquer, supposer à l'acide carbonique une tension plus forte dans les capillaires généraux que dans les capillaires pleuraux ou pulmonaires ; car, pour la part combinée tout au moins, dont la tension est commandée par la température, il n'y a pas assez de différence de température entre la plèvre et le tissu sous-cutané pour déterminer une diflérence notable de tension. Nous sommes plutôt portés à invoquer encore ici une part plus grande prise dans le phénomène par la respiration locale, qui, en exhalant l'acide carbonique, contrebalancerait l'absorption par le sang, de même que, en sens inverse, elle contrebalancerait Texhalation de l'oxygène *.
Somme toute, de ce rapprochement des résultats suivant le tissu, nous concluons que, si, dans tous les cas, c'est l'échange avec les gaz du sang qui prédomine et commande surtout les phénomènes, la respiration élémentaire, d'influence très restreinte pour les épanchements intra-pleuraux, joue un rôle beaucoup plus important dans le cas d'épanchement intra-péritonéal et surtout d'épanchement interstitiel.
m. — Puisque les modifications qui s'opèrent dans une masse gazeuse épanchée dans le tissu cellulaire sont régies au fond pçir des phénomènes d'équilibre de tension, on pouvait supposer que, quelque fût le point de départ, qu'il s'agît d'air ou d'acide carbonique, réchange aboutirait à un mélange d'une composition toujours à peu près analogue. Or, à ce point de vue, une certaine discordance se révèle entre les épanchements d'air et ceux d'acide carbonique.
Nous avons vu que l'oxygène s'abaisse toujours, dans le cas d'in-
. * Nous avons vu aussi que l'oxygène, tout en s'élevant moins rapidement lorsque l'injection d'acide carbonique est faite dans le tissu sous-cutané, y arrive à des chiffres très élevés que nous n'avons jamais constatés dans le cas d'injeC' tion du même gaz dans la plèvre. Mais ces taux très élevés ne sont atteints ps** l'oxygène dans le tissu cellulaire que dans le cas de séjour relativement prolonj^^ que nous n'avons pas réalisé dans nos expériences sur la plèvre.
• Nous avons montré dans notre précédent mémoire qu'on no pourrait prob^*" blemenl pas invoquer des échanges osmotiques entre les gaz intra-alvéolairesd*^ poumon et les gaz intra-pleuraux, pour expliquer la disparition presque complet^ et extrêmement rapide de l'acide carbonique injecté dans la plèvre.
Tair, au-dessous de sa proportion dans Tair atmosphérique, ^ut tomber à des chiffres très faibles. En opposition avec •«t, dans le cas d'injection d*acide carbonique, Toxygène à des taux élevés qui arrivent à dépasser sa proportion dans osphérique. Faut-il donc penser que, dans ce dernier cas, la on élémentaire du tissu fait moins sentir son influence sur e? Mais pourquoi? Nous posons la question sans la résoudre, nandant si l'on ne pourrait pas supposer, pour le cas d'épand'acide carbonique, une influence suspensive de ce gaz sur on locale des éléments.
nière vue, il semble y avoir discordance aussi en ce qui i l'azote et Tacide carbonique. Les chiffres qui représentent rtion de l'azote dans le mélange, après injection d'acide ue, n'ont jamais été aussi élevés qu'à la suite des injections ., pour l'acide carbonique, les chiffres les plus faibles aux- As l'avons vu descendre dans le mélange, lorsqu'il est injecté t supérieurs aux chiffres les plus forts observés à la suite étions d'air. Mais il faut remarquer qu'aucune , de nos expéi'injections d'acide carbonique n'a été très prolongée; et, m voit la proportion de l'azote s'élever graduellement avec de Texpérience, et de même le taux de l'acide carbonique r d'autant plus que le séjour du gaz a été plus prolongé, >rouve que cette discordance ne serait pas supprimée et que ge gazeux ne se rapprocherait pas bien davantage, en ce qui ï ces deux gaz, de ce qu'on peut observer dans les injections les expériences d'injection d'acide carbonique étaient plus es.
Puisque nous faisons jouer . le rôle prépondérant à un avec les gaz du sang, commandé lui-même par une tendance bre de tension, nos résultats ne sont-ils pas susceptibles de [uelque enseignement (le chiffre centésimal d'un gaz dans le représentant à' peu de chose près sa tension en centièmes )hère) sur la question de la tension de l'oxygène et de arbonique dans le sang? On sait que cette question est rsée, et que notamment les expériences de Ch. Bohr lui admettre pour l'acide carbonique une tension très faible, dessous de celle qu'avaient indiquée Pfliiger et ses élèves, et cygène une tension forte (17 à 18/100" d'atmos.), bien supécelle qui paraissait ressortir des expériences de P. Bert et îol donnée les déterminations de Pfliiger, d'où l'auteur conclut échanges gazeux dans la respiration pulmonaire, aussi bien xygène que pour l'acide carbonique, doivent être attribués à
des conditions plus complexes (fonctions glandulaires du poumoD) que de simples diUérences de tension.
Il est certain que nos expériences ne donnent pas sur cette question d*enseignement direct ni absolu, puisque le facteur n'est pas unique et que rechange avec le sang se complique, plus ou moins suivant les cas et dans une proportion impossible à apprécier pour le moment, d'un échange dû à la respiration élémentaire du tissu.
En ce qui concerne Tacide carbonique en particulier, il nous paraît même impossible de tirer une conclusion quelconque : le chiffre de 16 0/0, minimum auquel est tombé ce gaz lorsqu'il a été injecté pur, et les chiffres de 7 à 8 0/0 auxquels il s'est élevé après les injections d'air, représentent une tension encore supérieure, non-seulement à celle qu'indique Ch. Bohr (2 à 3 millim.), mais aussi aux chiffres de Pfliiger (2 à 5/iOO*' d'atm.) ; il est donc certain que ce gaz est maintenu dans répanchement à une tension supérieure à sa tension dans le sang par la respiration élémentaire, et il est impossible de dire dans quelle proportion s'exerce cette influence.
Mais, en ce qui concerne l'oxygène, nous sommes frappés par les proportions élevées (une fois 23,7 0/0, une autre fois 25 0/0) qu'il peut atteindre dans le cas d'mjection d'acide carbonique. Les chiffres faibles, dus sans doute à ce que l'influence de la respiration élémentaire, dans des proportions variables suivant les cas, maintient le gaz à une tension inférieure à celle qu'il a dans le sang, n'enlèvent pas leur signiflcation aux chiffres forts. Il nous parait bien difficile d'expliquer ces derniers avec les données classiques qui ont eu cours sur la tension de l'oxygène du sang, d'après P. Bert et Pfliiger, tandis que ces faits seraient tout à fait en harmonie avec les résultats de Gh. Bohr et avec sa thèse sur le mécanisme de l'hématose, thèse à laquelle on pourrait peut-être les considérer comme apportant un certain appoint.
SUR LA VITALITE DE L INTESTIN GRELE
Par le D' BÉQOUIN Chef de clinique chirurgicale à la Faculté de médecine de Bordeaux.
Il est classique de dire que rintestin, privé de son mésentère, est fatalement voué au sphacèle.
D'où vient cette notion connue de tous les chirurgiens? De quelques faits cliniques épars çà et là, et aussi, pensons-nous, de la logique qui dit à chacun qu'un organe privé de ses vaisseaux nourriciers ne peut continuer à vivre. Car nous ne connaissons, en France, aucune publication où Tinfluence des sections du mésentère sur la vitalité de l'intestin ait été étudiée.
On a parfois rencontré dans des contusions ou des plaies de l'abdomen des lésions du mésentère coexistant avec du sphacèle de Tinieâtin ; mais dans cette gangrène il n'est pas facile de faire la part de ce qui revient à la section du mésentère de ce qui doit être imputé a la contusion directe de l'intestin lui-même.
l'égères, les lésions du mésentère sont ignorées et guérissent seules^; graves, elles peuvent amener une mort rapide par hémor- ^e, ou bien l'intensité du traumatisme qui les a produites a souvent déterminé des désordres tels que la mort s'en est suivie avant que la gangrène intestinale n'ait pu apparaître. Aussi la clinique, avec ses rares observations, avec ses lésions
* Oaos des expériences sur les contusions de l'abdomen que je faisais sur des ciueos, pour mon maître le prorcsseur Démons, rapporteur do celte question au ^Dgrès français de chirurgie de 1897, j'ai trouvé à Tautopsie d'un animal qui B'avait présenté aucun symptôme pendant la vie une déchirure méscntériquc longue de 0-,04, cicatribée.
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complexes, ne pouvait fournir pourl'étude de l'influence des seclions du mésentère sur la vitalité de l'intestin que quelques faits isolés' qui démontraient bien la vérité de la notion classique prise en bloc, mais qui n'expliquaient pas la variabilité des résultats de lésions an premier abord semblables, mais au fond très différentes comme siège et comme étendue.
Il fallait pour cela s'adresser à l 'expérimentation, comme l'avaienl fait Zesas, en Allemagne ', Orecchia et Cbiarella, en Italie.
C'est ce que nous avons fait. Nous avons employé des chiens parce que nous voulions des animaux de taille assez forte, et ensuite parce que la distribution des vaisseaux du mésentère est chez eui analogue à ce qu'elle est chez l'bomme.
Nos expériences ont été faites au laboratoire de notre ami, le professeur agrégé Sabrazès, que je suis heureux de pouvoir remercier ici, et avec l'aide dévouée de MM. Andérodias et Martin, internes; Doreau, RuUier, Rocher, Lafond, Dupuy et Loro, externes des hôpitaux.
Etp. I. — f^ecUon, entre ligatures, do deux vaisseaux mésentériquM verticaux contigas, par une incision transversale passant aa-dessus de la ligne vascalaire anastomolique parallèle à l'intestin. Celui-ci est ainsi privé d'irrigation sanguine directe sur O^ÎS. Pas de gangrène.
Chienoe de chasse, d'une taille un peu au-dessous de la moyeane. Placée sur la table n expériences du professeur Jolyet, elle reçoit entrois injections hypodermiques, 8 centigrammes de chlorhydrate de morphine ; puis cinq minutes après, on commence l'administrât ion du chloroforme, le nez de la bëte étant enduit do vasehne.
Après avoir rasé et nettoyé la paroi abdominale au savon, a l'alcool, et enfin nu sublime, D0u9 EiDérience I faisons une incision médiane sus et
sous-ombilicole d'environ 10 cent.
IjO grand épiplooQ est rejeté de cùlé el une anse intestinale grêle, avec son mésenlère, est attirée hors de la plaie. Sur deux vaisseaux mésentériques conligus, nous plaçons des ligelu-
' Ainsi, Michaux (Bull. Soc. cbir., 1895, p. 204) a trouvé, en Uparotomieant un hommo tamponna par un wagon, uno anse sépariki de son méscntèro sur una longueur do 0'.25 ot sphacéléc.
Nous-mSmo, nous avons vu, au cours do l'âlabilssemonl d'un anus arliOciol, des ligalures jeléos sur des vaisseaux méscnlériquca tout proches du bord inlcalinal qu'on avail scclionnés par megardc : 1« malade mourut six jours apris avec une gangrène du segment intestinal situé au-dessous dos ligatures.
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&s au catgut, superposées, puis nous sectionnons tout ce mésentère ux ciseaux entre ces ligatures (v. figure ci-contre). La partie d*intestin située au-dessous, soit 0"15, ne pouvait recevoir ion irrigation sanguine que des vaisseaux voisins, grâce à la ligne des mses anastomotiques XY ininterrompue.
Suites. — La chienne, opérée le iO mai, à 11 heures du matin, reste bien portante. Nous lui ouvrons le ventre de nouveau le 27 mai.
Résultats. — Le mésentère sectionné a contracté des adhérences qui C4)Dstituent autour de l'intestin une gangue qui aurait dû, semble-t-il, provoquer de l'obstruction. On le détache assez facilement sans produire d'autres lésions qu'un piqueté hémorragique.
Uintestin est sain ; sur le mésentère on retrouve les ligatures de catgut Don résorbées.
Ainsi, adhérence des surfaces de section mésentérique a l'intestin, sans lésions de ce dernier.
Eip. II. — a) Interruption de la ligne vasculaire anastomotique parallèle à f intestin sur une longueur de 0"15, par ligatures et section; h) Sur uû antre point interruption de la même ligne par une seule ligature avec section. Gangrène de f intestin sur le premier point.
Chien de taille moyenne, préparé et endormi delà mêmefaçon que dans l'expérience précédente.
L'abdomen ouvert et l'épiploon rejeté de côté, nous attirons une anse hors de la plaie.
djSar son mésentère, nous plaçons en un premier point deux ligatures qui interrompent la circulation de l'anse vasculaire anastomotique sur Qiie longueur de O'^IS, de sorte que l'intestin situé au-dessous ne peut être nourri que si les capillaires situés dans sa paroi rétablissent la circulation.
h) Sur un autre point du mésentère,éloigné de celui-ci de plus de 0"*iO (sur la figure semi-schématique ci-contre,ils sont rapprochës),nous internimpons la ligne anastomotique en un seul point, ce qui interrompt la circulation intestinale sur une longueur d'environ 0™04.
Les anses intestinales dont la circulation avait ainsi été entravée, avaient bleui sous nos yeux, puis s'étaient un peu violacées.
Hésaltats. — Les expériences avaient été faites le vendredi 14 mai, à "heures du soir. Le dimanche soir, à 8 heures, l'animal était encore vivant, le lundi matin à 8 h. 1/â nous le trouvons mort. C'est donc de la 48« à la 60* heure qu'il a succombé.
Lsoécropsie fut faite à 11 heures. A l'ouverture du ventre, il s'écoula du liquide séro-sanguinolent dont on peut estimer à 250 grammes environ la quantité contenue dans la cavité péritonéale où il n'y avait pas de matières fécales.
lie grand épiploon et l'intestin sont rouges, inflammés.
9) Ëo face du point où nous avions interrompu la circulation intesti-
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nale sur unn longueur de O'^IS, l'intestia grêle était complètement gangrené, ouvert dans le péritoine.
De chaque côté de la partie sphacélée, Tintestin contient dans son intérieur un véritable boudin rouge noir, composé de sang et de matières fécales mélangées ; on le fait sortir par expression. Mais il n*y avait pas assez de sang pour colorer en rouge les matières fécales contenues dans le rectum qui avaient conservé leur aspect normal.
b) En face du point où une seule ligature avait été posée sur la ligne anastomotique vasculaire, interrompant ainsi la ciroulation sur une longueur de 0"04, il n'y avait sur Tintestin que quelques points de gangrène, très superficielle et limitée, au niveau desquels une perforation ne semblait pas devoir se produire.
Exp. III. — Ligature simple^ sans section, de deux vaisseaux mèsentériques verticaux irriguant Q^SQ d'intestin : la ligne des anses vasaulaires anastomotiques persiste ininterrompue. Pas de gangrène.
Chien épagneul endormi et préparé comme à Tordinaire.
Ligature, après isolement, de Tartère seule en a, de l'artère et des veines en P; au-dessous les vaisseaux cessent immédiatement de hdMvt\ il n'est pas fait de section.
L'intestin ne reçoit plus directement de sang sur une longueur de 0"'36, dont la partie moyenne pâlit aussitôt et se contracte.
Mais au-dessous la ligne anastomotique X Y persiste ininterrompue.
Résultats, — L'expérience avait été faite le 22 mai, à 3 heures. Le :29, l'animal était encore bien portant ; on le sacrifie.
A la nécmpsie, on trouve un épaississement notable des bords de la déchirure mésentérique au niveau des ligatures faites sur les vaisseaux; ils sont blanchâtres, durs, d'aspect fibreux, par places adhérents à l'épiploon et à l'intestin.
Celui-ci est sain.
Exp. IV. — Interruption de la ligne anastomotique sur une longueur de 0'"06 par ligature et section. Gangrène sans perforation.
Chien de taille moyenne, préparé et endormi à la façon habituelle.
a) La ligne des anses anastomotiques est interrompue par une section entre ligatures superposées, placées comme l'indique la figure explicative.
Sept à huit centimètres d'intestin ne reçoivent plus de sang directement ; ils pâlissent aussitôt.
b) En un autre point du bord adhérent de l'intestin, la ligne anastomotique est interrompue par une section entre deux ligatures, qui intercepte la circulation sur 3 centimètres d'intestin qui pâlissent un peu.
Tiésultats. — Ce chien, opéré le samedi soir 29 mai, meurt le mardi matin !•' juin.
Nécropsie le même jour : plusieurs anses d'intestin grêle, rouges sont dans le pansement, la suture de la paroi abdominale ayant lâché.
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Jtpérienoe II ^^ . Gansrine &m perforation on IL.
E](pértenoeVII ab-^ji. Gangrène en /t.
xpérienoe lU àbM»^. PlHdegangrène. ExpérienceVIll ab^o^ Pasdegmgrâne.
iperienoelV ^i^^ • Gangrène en tl. Expérience X/oâ-aio. Pas de sangrène.
ifienoe V ab^ç$
CxpérienceX,B ah»o^ . Pas de gangrène.
4onoe IX ab^,4A Fte» deeenqi^ne. Bcpérônce XlatXII ahmt^t^ a^. Gangrène
^^ '' en n dans les 2 cas ,
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à) L'anse, où les deux ligatures avaient été posées sur la ligne anastomotique, présente une plaque allongée d'un gris noir avec des tons verdâtres sur les bords ; à son niveau la paroi intestinale est affaissée.
En ouvrant cette anse le long de son bord libre, on voit que la muqueuse est détruite au niveau de la plaque gris noirâtre de la surface externe.
Il n'y a pas là un sphacèle assez complet pour avoir ouvert Tintestin, mais la perforation se serait certainement produite si le chien eût vécu plus longtemps.
Les matières intestinales contenues dans cette anse étaient teintées de sang.
J)) En face de la ligature unique, on constatait simplement un peu plus de congestion qu'ailleurs.
Exp. V. — Interruption de l'anse anastomotique sur une longueur
de 0™04. Pas de gangrène.
Chienne de taille moyenne endormie et préparée comme de coutume.
Nous interrompous Tanse anastomotique par section entre deux ligatures.
Quatre centimètres d*intestin cessent d'être irrigués directement.
Cette partie bleuit d'abord sous nos yeux, puis devient violacée, et au moment où nous fermons le ventre, elle est d*un violet noir.
Résultats, — Opérée le 27 mai, celte chienne est bien portante le 4 juin. Sacrifiée.
Au niveau de la section mésentérique, il s'est formé des adhérences, une coudure de l'intestin ; mais celui-ci a repris sa coloration normale et ne présente pas la moindre trace de sphacèle.
Malgré les adhérences et les coudures, il n*y a pas non plus trace d'étranglement.
Exp. VI. — Interruption de lanse anastomotique par quatre ligatures avec section, qui privent 0'"08 dintestin d'une irrigation sanguine directe. Gangrène avec perforation.
Chienne de petite taille, endormie et préparée comme d'ordinaire.
L'anse anastomotique est interrompue au ras de l'intestin par quatre ligatures avec section (v. la figure explicative.)
Huit à dix centimètres d'intestin n*ont, dès lors, plus d'irrigation sanguine directe.
Aussitôt la partie moyenne de cette anse devient bleue, puis violacée.
Résultats. — Opérée le vendredi 4 juin, à 2 heures, cette chienne meurt le lundi matin.
Sa nécropsic, faite à midi, montre toute la partie moyenne de l'anse intestinale sphacélée et perforée ; il n'y avait cependant ni sang, ni matières fécales dans le péritoine.
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Daas l'iateslin, de chaque côté de la partie sphanéléo, on trouve du sang mélaDgé aux matièi^s fécales, mais il n'y en a pas en assez grande abondance pour avoir coloré le conicnu du rectum.
EipérieDce V
Expfrii
Eu». VII, — a) SeclioOf entre iigalares, de vaisseaux verticaux du mésettike irriguant (f°,30 d intestin grêle, avec conservation de la ligne des 'ases d'anastomose ; b) Sur an autre point, interrnption do l'anse anastoaolique sur une longueur de 0^,12. Gangrène avec perforation sur les deux poin's.
Chienne de berger endormie et préparée suivant notre méthode habi-
tseUe.
■I Des ligatures sont placées sur trois gros vaisseaux mésentériques
verticaux suivanf la ligure ci-contre, et la section faite entre ces ligatures
Eip*rieDce VII, A. Expérience VII, A. — Résultai,
et six autres situées au-dessous : 0",30 d'intestin grclo no sont plus irr piés directement et ne pourront recevoir de sang (|uo par les exlri'iiiilL de« anses a nastomo tiques c
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b) Sur un autre point du mésentère, nous sectionnons l'anse anastomotique de façon à interrompre la circulation directe sur 0™,12 d*intestio grOle (voir planche explicative).
Celui-ci bleuit aussitôt, puis devient ensuite pAle et contracté.
Résultats. — Opérée le vendredi 4 juin, cette chienne meurt dans la nuit du dimanche au lundi : L'autopsie est faite à 1 1 heures,
a) On trouve un bloc comme le poing, formé d*adhérences intestinales mésentériques et épiploïques au niveau de la grande section du mésentère. On les détache avec les doigts, et au milieu d'elles Tanse intestinale est spfcaeâé» et perforée dans sa partie moyenne.
b) En face^ an potat où la circulation de la ligne anastomotique a été interrompue, l'intestin est égulement gangrené et ouvert dans le péritoine. Les deux bouts sains ne sont plus. Maintenus que par une bandelette sphacélée.
Il n'y a pas de matières fécales dans le péritoiyie, qui est seulement rouge et congestionné, mais on y trouve 150 à 20Q gnmoMS de liquide séro-sanguinolent.
Dans l'intestin de chaque côté de la partie sphacélée, les matières f6Bald& sont mélangées de sang, qui n'a pas été assez abondant pour colorer le contenu du rectum.
Exp. Vin. — Section entre ligatures dun gros vaisseau mésentérique^ qui irrigue 0^,30 dintestin. Conservation de la ligne anastomotique. Pas de gangrène.
Grand chien épagneul noir, endoi*mi et préparé comme d'habitude.
Nous plaçons deux ligatures sur un gros vaisseau mésentérique vertical et le sectionnons entre elles, ainsi que le mésentère ; 0™,30 d'intestin grêle ne peuvent plus être irrigués que par la ligne anastomotique.
Résultats. -* Opéi^é le 12 juin, le 19 ce chien est bien portant. Nous le sacrifions.
Au niveau de la section mésentérique il s*est formé des adhérences entre le mésentère, Tépiploon et l'intestin. Mais celui-ci est sain, et il n'y a pas d'étranglement malgré les coudures que lui ont imprimées ses adhérences multiples.
Le mésentère au-dessous de la section transversale est épaissi, jaunâtre, les vaisseaux d'un blanc fibreux sont à peine apparents.
Ainsi, 0",30 d'intestin ont pu être séparés de leur mésentère sans qu'il y ait gangrène, grâce à la conservation de l'anse anastomotique qui a rétabli la circulation.
Exp. IX. — Interruption de l'anse anastomotique par ligatures simples sans section, sur une longueur de 6 centimètres. Pas de gangrène.
Chien de taille moyenne, endormi et prépaie suivant le procédé habituel.
Nous plaçons quatre ligatures au catgut, sur la ligne anastomotique,
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«'omme il est indiqué dans la figure explicative; nous ne pratiquons pas de section.
Elles interrompent la circulation sur 6 centimètres d'intestin qui pâlit.
liésultats. — Opéré, le 19 juin, ce chien reste bien portant ; sat^riflé Icio.
L'intestin, en face des ligatures non disparues, est sain.
Exp. X. — a) Section entre deux ligatures de deux vaisseaux verticaux nvvc conservation de la ligne des anastomoses : O^^iO sont ainsi privés d apport sanguin direct; b) Section entre deux ligatures de deux vaisseaux irriguant (^^30 d'intestin^ avec conservation de la ligne des stnastomoses , Pas de gangrène.
Chien de forte taille très gras, endormi comme d'habitude, mais dont le ventre est seulement rasé au savon, et lavé au sublimé.
a). Sur un point du mésentère, on voit, grâce à une graisse jaune abondante, se détacher les nerfs en blanc de chaque côté des vaisseaux mésentériques. Nous isolons ces nerfs, et ne sectionnons entre deux ligatures que deux vaisseaux qui tiennent sous leur dépendance directe O",10 d'intestin. La ligne des anastomoses est conservée.
b). Sur un autre point, éloigné du premier, nous sectionnons, encore après isolement des nerfs deux autres gros vaisseaux qui tiennent sous leur dépendance directe 0^,30 d'intestin grêle ; la ligne des anastomoses parallèle à l'intestin est conservée.
Résultats. — Opéré à 11 heures, le 13 juin, le chien meurt le lendemain à 5 heures du soir. Nous trouvons dans son pansement une grande partie de ses intestins, la suture de la paroi ayant lâché.
L'intestin partout un peu rouge ne semblait pas avoir souffert plus qu'ailleurs en face des vaisseaux ligaturés.
Comme la mort a eu lieu plus de trente heures après la ligature des vaisseaux il est presque certain que, si l'animal eût vécu plus longtemps, il n y aurait cependant pas eu de gangrène, car le sphacèle, lorsqu'il doit «urvenir, se montre très rapidement.
Kxp. XL — Section entre ligatures de trois vaisseaux verticaux^ qui tiennent sous leur dépendance directe 0^j70 d* in tes tin; la ligne des aoses anastomotiques vasculaires est conservée. Sphacèle de la partie moyenne de fanse intestinale^ entourée d'un bloc d adhérences.
Grande chienne noire endormie et préparée à la manière habituelle.
Noos sectionnons mésentère et vaisseaux, comme il est indiqué sur la figure ci-contre, ne laissant persister pour nourrir l'intestin que la ligue anastomotique XY ; 0",70 d'intestin sont ainsi privés de leur irrigation '^nguine directe; ils pâlissent et se contractent aussitôt dans toute la partie moyenne de l'anse.
Résultats. — Opérée, le 5 juillet, cette chienne ne mange pas pendant
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denx jours, elle boit beaucoup en revanche ; elle reste couchée immobile, rœil terne. Le troisiènie jour elle se met à prendre sa ration de soupe, et continue à la manger les jours suivants.
Le sixième jour, nous la sacrifions. L*autopsie, faite aussitôt, montre un péritoine sain, sans rougeur ni épanchement.
Mais autour de la partie moyenne, bleue violacée, de Tanse de O°',70 séparée de son pédicule mésentérique, des adhérences formées par des anses voisines, par Tépiploon et le mésentère constituent une masse du volume du poing.
En détachant doucement ces adhérences encore molles la paroi intestinale se rompt ; elle est sphacélée sur une longueur de 0",18 à O^jâO environ, et si friable que les doigts la traversent à la moindre pression.
Les adhérences qui la doublaient extérieurement avaient empêché sa perforation dans le péritoine. 11 n*y avait pas de sang dans Tintestin.
Exp. XII. — Section entre ligatures de trois vaisseaux verticaux, qm tiennent sous leur dépendance directe 0^,46 d intestin ; conservation de la ligne des anastomoses. Sphacèle de la partie moyenne de l'anse^ entourée d'adhérences qui ont empêché sa perforation.
Petite chienne noire, endormie et préparée suivant notre pratique habituelle.
Comme dans Texpérience précédente, nous sectionnons trois vaisseaux et le mésentère, transversalement, de /açon à isoler une anse de 0'°,46 qui ne reçoit plus d*apport sanguin direct ; la circulation ne pourra être rétablie que par la ligne des anastomoses vasculaires.
Cette anse pftlit aussitôt et se contracte.
Résultats, — Pendant deux jours Tanimal reste couché immobile, sans manger ; puis son œil reprend de la vie et chaque jour la ration de soupe est absorbée.
Le sixième jour, nous le sacrifions. Il n*^ a aucun épanchement dans le péritoine, aucune rougeur des anses intestinales.
Au dessous de la section mésentérique intestin, épiploon, mésentère adhérents forment une grosse masse. On voit au centre de cet amas s'engager la partie moyenne bleue violacée de l'anse séparée de son mésentère.
En voulant détacher les adhérences molles qui enserrent cette anse, celle-ci se déchire en plusieurs points, ce qui ouvre le tube intestinal.
On incise alors l'intestin longitudinalement de façon à étaler sa muqueuse. Celle-ci apparaît tomenteuse, grisâtre ou jaunâtre par places, sphacélée sur une longueur de 0™,10, dans la partie moyenne de l'anse.
La paroi n'a plus à ce niveau aucune résistance, la moindre pression la déchire, tandis qu'en dehors de cette zone elle a sa force normale.
En résumé, ici comme dans l'expérience précédente, il y a sphacèle de la partie moyenne de l'anse privée de son mésentère ; mais les adhérences extérieures avaient en doublant la paroi empêché l'ouverture de l'intestin.
Il n'y a pas de sang dans l'intestin.
MÉSENTÈRE ET INTESTIN GRÊLE
Expériences complémentaires, — Plusieurs fois, sur les chiens {ui ont servi aux expériences précédentes, mais dans d'autres points ie leur mésentère, nous avons pratiqué des sections plus ou moins étendues qui ne laissaient subsister intacts que les pédicules vasculo-nerveux. On obtenait ainsi des boutonnières dont les bords guérissaient en devenant blanchâtres» durs et épais, ou bien contractaient des adhérences avec les parties voisines.
Ces sections ont amené des coudures, des torsions de Tintestin par adhérences, mais jamais nous n'avons observé qu'elles aient eu un retentissement sur sa vitalité.
De ces expériences, nous pouvons conclure que sur le chien : l"" La section des parties du mésentère, comprises entre ses faisceaux vasculo-ner veux, crée dos orifices et des adhérences qui peuvent prédisposer à l'étranglement interne, mais elle est sans action directe sur la nutrition de l'intestin ;
t* Il n'en est pas de même de la section des faisceaux vasculonerveux : elle peut amener la gangrène de la partie d'intestin à laquelle ils se distribuent, bien plus, semble-t-il, par interruption de la circulation que par troubles nerveux.
Mais deux cas sont à distinguer, suivant que la section, plus ou moins transversale, est faite à 3 ou 4 centimètres au moins du bord adhérent de l'intestin, de façon à laisser intacte la ligne des anses aoaslomotiques qui suit ce bord — ou qu'elle porte, au contraire, tout près du bord adhérent de l'intestin, interrompant cette ligne des anses anastomoti([ues.
Dans le premier cas, on peut séparer par la section 10, 25 et même 30 centimètres d'intestin grêle de son mésentère sans que le sphai cèle se montre.
Lorsque cette longueur de 30 centimètres a été atteinte^ la gangrène peut se produire, et elle apparaît toujours, semble-t-il, lorsque celte longueur est dépassée.
Dans le second cas, loi*sque, opérant au ras du bord intestinal, on interrompt la ligne des anses anastomotiques, le sphacèle est à redouter dès que la circulation sanguine est interceptée sur une longueur qui atteint ou dépasse 5 centimètres ; il est à peu près certain, dès que cette longueur arrive à 8 centimètres.
L'interruption de la circulation par ligature simple des vaisseaux semble offrir moins de dangers de gangrène que si l'on y joint leur section et celle du mésentère qui y est contigu.
Ce sont là les conclusions générales qui découlent de nos expériences. Elles nous paraissent avoir, au point de vue chirurgical, I une réelle importance.
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En déterminant les conditions les plus favorables à la production du sphacèle intestinal^ elles permettront de l'éviter dan&le plus^nd nombre de cas^ Le chirurgien savait déjà que les sections du mé- i sentère étaient dangereuses pour la vitalité de Tintestin. NousavoDS fixé les points dont la section est suivie de gangrène, et déterminé rétendue et la situation des incisions permises sans danger. J
Toutes ces incisions devront s*éloigner assez de Tintestin pour ne ' pas interrompre la ligne des anses vasculaires anastomotiques qui longent son bord adhérent, et cependant ne pas s'avancer jusqu'au pédicule du mésentère pour ne pas risquer de sectionner quelque gros vaisseau qui tiendrait sous sa dépendance une trop longue partie d'intestin.
La gangrène apparaît, en efTet, dès qu'on interrompt sur une longueur supérieure à 0™,05 ou Û™,06, la ligne des anses anastomotiques parallèles à l'intestin, ou bien lorsque, la laissant persister, elle doit seule pourvoir à la nutrition d'une longueur d'intestin qui atteint ou dépasse 0"',30.
Les bords des plaies du mésentère devront toujours être suturés pour éviter leur adhérence aux parties voisines que nous avons si souvent rencontrée, et empêcher aussi la formation d'une boutonnière qui pourrait être une cause d'étranglement interne*.
* Dans les extirpations de tumeurs du mésentère, les résections intestinales, la confection des anus contre nature, etc.
* A ces considérations générales, nous devons ajouter quelques remarques : La gangrène siège presque toujours au niveau de la partie moyenne de l'anse
où la circulation a été interrompue ; cela devait être, car c'est là en cfTet que le rétablissement de la circulation est surtout diflcile,
Son apparition est rapide. C'est cinquante à soixante heui*cs après la ligature que meurent les deuxième, sixième et septième chiens avec un segment d'inlesUo tout entier sphacélé et perforé.
Chez les malades, la gangrène apparaît aussi très vite à la suite des déchirures ou des sections du mésentère. Braquehaye [Thèse d'Are/r/oD, Paris, 1891) trouva sur l'intestin, à l'autopsie d'une femme morte de shock trente-six heures après Textirpation d'une tumeur du mésentère, de petites plaques de sphacèle incontestables. Michaux (Bull. Soc. chir.^i 895, p. 209), au cours d'une laparotomie pour contusion de l'abdomen vingt-trois heures après un tamponnement, rencontra une anse d'intestin grêle séparée de son mésentère sur une longueur de 0",â5 : elle était déjà sphacélée, mais non perforée.
La gangrène affecte deux formes différentes : elle est limitée à de petites plaques ou bien étendue à tout un segment d'intestin, suivant que la circulation est restée nterrompue sur toute la circonférence d'une partie du cylindre intestinal, ou sur un espace restreint.
La perforation est parfois évitée malgré la destruction de la paroi, par des adhérences qui enserrent l'intestin (exp. XI et Xll); peut-être la guérison pour^ rait-elle alors survenir, mais la formation d'un abcès est plus probable.
En même temps que la perforation il se produit, sans doute par ouverture de* vaisseaux au moment de la chute de l'escarre, une hémorragie, parfois dans Ic^ péritoine, mais surtout dans l'intestin ; elle est peu abondante.
CHEZ LE LAPIN DBS SUBSTANCES ANTITOXIQUES ET AGGLUTINATIVE3 DES SÉRUMS
Par le D' HONORÉ VAN DE VCLDE AnisUnt de bactériologie et de sérothérapie à l'Université de Loavain.
n esl de la plus haute importance, quand on traite une maladie par du sérum, de pouvoir faire arriver dans le sang, dans le plus bref délai, la plus grande quantité possible de principes actifs.
Or, dans quelques recherches faites sur le terrain de la sérothérapie, il nous a semblé que ces principes n'apparaissent que lentement daos le sang, quand on les administre par la voie sous-cutanée. Nous avons constaté en outre, qu'ils n*y parviennent jamais qu'en quantité relativement faible par rapport à la quantité injectée.
Pour étudier cette question de plus près, il était nécessaire de comparer Vabsorption sous-cutanée à V introduction directe dans le sang et de se servir, avant tout, de sérums portant des substances facilement décelables. A cet effet, nous avons choisi deux groupes de sérums qui nous offrent tous les avantages désirables, à savoir : les sérums antileucocidiques et les sérums agglutinants.
Nos recherches ont porté principalement sur les lapins; mais nous avons des raisons de croire, par quelques expériences sur d'autres animaux, que le phénomène, tel qu'il se présente chez le lapin, û'est pas un fait isolé, mais qu'il est Texpression d'une loi générale. Nous avons trouvé effectivement que la voie sous-cutanée ne présente, pour les substances spécifiques des sérums, qu'une absorption lente et incomplète, que la voie péritonéale lui est supérieure, mais que, sous le rapport de la rapidité avec laquelle les substances pénètrent dans le sang et de la concentration qu'elles y atteignent, la ^oie intraveineuse réunit tous les avantages.
Notre travail comprend quatre parties. La première traite de Tabsorplion de la substance antileucocidique du sérum de cheval; la deuxième, de Tabsorption des substances agglutinatives d'un sérum antityphique; la troisième démontre l'absence d'absorption du sérum antileucocidique et du sérum agglutinant après administration par l'estomac, l'intestin op le rectum; la quatrième fournit la confirmation des faits précédents dans l'application du sérum antidiphtéritique.
I. — Absorption de la substance antileucocidique
du sérum de cheval.
§ i. — Propriété antileucocidique du sérum de cheval et du sérum humain « in vitro ■.
Dans nos recherches sur rinfection des lapins par les staphylocoques pyogènes, nous avons montré que ces organismes sécrètent un poison spécial, extrêmement toxique pour les globules blancs, et auquel nous avons donné le nom de 7eucoei(/y/2e ^ Nous avons également démontré, en collaboration avec M. Denys, que chez les lapins vaccinés avec des produits non chauffés de staphylocoques, il se produit une substance qui neutralise l'effet de la leucocidine et qui a reçu le nom (Tantileucocidîne^.
En continuant nos recherches sur ce sujet ^ nous avons trouvé que le sérum de certains animaux, entre autres du cheval et de l'homme, renferme à rétat normal une substance analogue, sinon identique, à Tantileucocidine des lapins vaccinés. Cette substance s'y trouve en quantité plus ou moins considérable et dépasse souvent de beaucoup celle de nos lapins vaccinés.
Pour mettre cette antileucocidine naturelle en évidence, il suffit d'opérer comme nous l'avons fait pour le lapin immunisé^. On dépose sur un porteobjets une goutte d'exsudat renfermant de la leucocidine et possédant vis-à-vis des globules blancs un pouvoir destructeur assez considérable pour qu'on puisse le diluer dans plusieurs volumes d'eau physiologique ou de sérum de lapin normal sans qu'il cesse de nuire aux leucocytes. Gomme nous l'avons démontré le sérum de cet animal, à l'état normal, est dépourvu d'antileucocidine, ou tout au moins il n'en possède que des traces. Si, au lieu du sérum de lapin, on y ajoute du sérum humain ou
* H. Van De Velde, Elude sur le mécanisme de la virulence du staphylocoque pyogèoe {La Cellule^ t. X}.
■ J. Dk*nys et H. Van De Veldk, Sur la production d'une antileucocidine chei les lapins vaccinés contre le staphylocoque pyogèue {ibid.y t. XI).
■ H. Van De Velde, Sur la présence de propriétés leucocidiques ou anlilcucocidiqucs dans le sang de certains animaux (sous presse).
* J. Denys et H. Van De Velue, loc. cit. — II. Van De Velde, ConlribulioD à l'immunisation des lapins contre le staphylocoque et le streptocoque pyogènes (Annales de VInstiiut Pasteur, 1896).
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da sérum de cheval, même en très petite quantité, reffet sur les globules blancs est tout différent : ils ne sont plus détruits, mais ils conservent leur vitalité pendant des heures. Certains de ces sérums possèdent la propriété antiieucocidique naturelle à un degré tel, qu'à volume égal ils sont capables de neutraliser plusieurs centaines de fois plus de leucocidine que le sérum des lapins normaux.
Nous avons eu l'occasion d'utiliser, dans quelques-unes de nos recherches, du sérum provenant de chevaux vaccinés contre le staphylocoque pyogène. Ce sérum possédait le pouvoir antiieucocidique à un très haut degré, et dépassait de loin les sérums de chevaux normaux, ou vaccinés contre différentes affections.
Comme le sang du lapin normal est dépourvu de propriétés antileucocidiques et que le sérum du cheval en possède à un degré élevé, on pouvait nourrir l'espoir de retrouver facilement ces propriétés dans le sang des lapins injectés avec le sérum de cheval, et d*avoir ainsi un bon moyen de comparer entre elles les différentes voies d'absorption que nous avions choisies. C'est ce qui a effectivement lieu comme nous le démontrons dans les pages suivantes.
f 2. — PonToir antilencocidique acquis par le sémm des lapins, auxquels on a injecté dans les veines du sémm antileucocidiqne de cheval.
Si, par une injection intraveineuse, on amène une certaine quantité de sérum de cheval dans la circulation d'un lapin, son sang acquiert des propriétés antileucocidiques pour un temps plus ou moins long. Il est à peine besoin de dire que, dans les conditions où l'opération est faite, le sang acquiert cette propriété instantanément et atteint le maximum dès que toute la masse est injectée. Les deux expériences suivantes en fournissent un exemple manifeste.
Exp. I. — Nous prenons de la carotide d'un lapin de 2210 grammes une petite quantité de sang, et nous constatons qu'on a besoin de 140 par^ lies du sérum exprimé par le caillot pour neutraliser complètement 1 partie d'une solution de leucocidine. En effet, si on mélange ces deux liquides dans la proportion de 130 a 1, les globules blancs subissent encore la dégénérescence caractéristique. Ce n'est qu'à partir de 140 parties pour 1 que le sérum neutralise la leucocidine et que les globules blancs conservent leur vitalité. Le sérum du lapin normal ne renferme donc que des quantités négligeables d'antileucocidine ou n'en renferme pas du tout, la disparition du pouvoir leucocidique s'expliquant dans celte dernière hypothèse par la dilution avancée.
Immédiatement après la première saignée, nous injectons lentement par la veine marginale de l'oreille 55 centimètres cubes (20 ce. par kilog.) de sérum de cheval normal. Ce sérum est doué d'un pouvoir antiieucocidique tel que 2 volumes sont capables de neutraliser 1 volume de la mcme leucocidine. L'opération terminée, nous retirons de nouveau un peu de sang par la carotide et nous constatons cette fois qu'il ne faut
plus 140 parties de sérum pour neutraliser 1 partie de leucocidine, mais qu'il suffit de 4. Le sérum de notre lapin est ainsi devenu anlileucocidique, et un simple calcul nous permet d'exprimer sa force en chiffres: il suffit de diviser 140 par 4, ce qui nous donne 35. Le sérum recueilli après rinjection est donc devenu 35 fois plus antileucocidique que le sérum recueilli avant; en d'autres termes, 1 partie de ce second sérum est capable de neutraliser 35 fois plus de leucocidine.
Cette expérience démontre que Ton peut rendre le sérum du lapin nettement antileucocidique par l'injection d'une certaine quantité de sérum de cheval normal. Cette propriété est à son maximum immédiatement après l'injection; après quelques heures on observe déjà une diminution. Ainsi dans l'expérience précédente, après 6 heures, 4 volumes de sérum ne suffisent plus à neutraliser 1 volume de leucocidine, il en faut déjà 5.
Nous avons constaté régulièrement cette déperdition progressive du pouvoir antileucocidique chez nos lapins injectés, do telle façon qu'après quelques jours il n'en restait plus de traces, et que le sérum des lapins était redevenu normal.
La persistance, pendant un certain temps, du pouvoir antileucocidique doit attirer spécialement notre attention, afin de pouvoir apprécier à leur juste valeur les résultats obtenus par les injections sous-cutanées.
Exp. IL — Cette expérience relate des dosages pratiqués jusqu'à quarante-huit heures après l'injection du sérum antileucocidique. Ce sérum provenait d'un cheval vacciné contre le staphylocoque et pouvait neutraliser au moins 15 volumes de notre leucocidine.
Un lapin du poids de 2100 grammes reçoit 50 centimètres cubes de ce sérum dans la veine. Avant l'injection il fallait ajouter 120 volumes de son sérum à 1 volume de leucocidine pour neutraliser celle-ci. Immédiatement après rinjection, l'effet est tout opposé : 1 volume du sérum du lapin peut neutraliser sûrement 10 volumes de leucocidine; le sang obtenu après 5 heures n'en neutralise plus que 1; celui obtenu après 16 heures peut encore neutraliser 5 parties de leucocidine: après 2^ heures encore 3, et après 48 heures il ne peut plus neutraliser que son volume de leucocidine.
Ces deux expériences montrent que le pouvoir antileucocidique, conféré au lapin par l'injection intraveineuse, se conserve assez bien pendant les premières heures qui suivent l'injection, mais qu'il va ensuite progressivement en s'affaiblissant. Dans une expérience nous avons constaté encore des traces de ce pouvoir après dix jours. Par contre, dans une autre, le bénéfice do l'injection avait complètement disparu après huit jours.
Ces expériences sont encore intéressantes en ce sens qu'elles nous montrent le sort d'une substance spécifique d'un sérum dans le corps d'un animal. Elle y est soumise, comme on voit, a des déperditions continuelles. Nous avons tout lieu de croire que cette destruction se produit par l'intermédiaire des tissus, car le sang lui-même, du moins in vitro, parait sans action sur ces substances; en efi'et, nous avons fait dans des
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es des mélanges de sérum de cheval et de sérum de lapin, mélanges it nous avons dosé immédiatement la force antileucocidique. Or, après t et quinze jours cette force s'était conservée intacte.
3. — FoiiToir aniilencocidiqne commnniqné an sang des lapins, après injection sous-cntanée on intrapéritonéale de sémm de cheval.
[aintenant q[ue nous savons que l'antileucocidine de cheval introduite ictement dans le sang communique à celui-ci un pouvoir antileucoque très marqué, qui a son maximum immédiatement après Tinjec- 1 et qui va en diminuant peu à peu les jours suivants, nous pouvons lier l'absorption qui a lieu quand on introduit le sérum de cheval s le tissu sous-cutané ou dans le péritoine.
xp. m. — Le sérum antileucocidique qui est injecté ici est du sérum I cheval normal. Sa puissance est assez faible, puisque 1 partie ne t neutraliser que 9 parties d'une leucocidine peu concentrée ; on peut sire une idée de la force de celle-ci par l'inspection du tableau suivant *on voit 1 volume de cette leucocidine neutralisé une première fois 10 volumes du sérum d'un lapin normal et une seconde fois par ilumes du sérum d'un autre lapin normal.
nt rinjectioD..
Wores après..
A. Injection danx la veine
de 40 centimètres cubes de sôrum
antilencocidique
(lapin de 2000 gr.).
Parties de sémm.
Partiea de leucocidine.
neatraliseot neutralise
B. Injection ious lu peau
de 40 centimètres cubes de sérum
antileucocidique
(lapin de 9000 gr.).
Parties de sérum.
Parties de leucocidine.
8 neutralisent 1 7 — 1
neutralise
omme on le voit, nous obtenons ici avec le sérum du premier lapin résultats comparables à ceux des expériences précédentes, à savoir : $ence rapide et notable de la substance spécifique dans le sang, suivie »s quelques heures de sa déperdition progressive, oand on compare ces résultats avec ceux que fournit aux heures cor- K>Ddantes le sang du lapin qui a reçu le sérum sous la peau, nous statons que dans ce dernier cas le sang n'acquiert la propriété anti- »cidique que d'une façon lente et progressive, de sorte qu'après ^-quatre heures il est encore trois fois et demie plus faible que chez tre lapin dans les premières heures qui suivent l'injection.
iiP. IV. — Les doses de sérum de cheval injectées aux lapins n'attei^ iot ici que la moitié de celles de l'expérience précédente. Néanmoins, ice à l'emploi d'une leucocidine faible (1 volume est neutralisé par 2 volumes de sérum de lapin normal), l'infériorité de l'absorption is-cutanée est rendue très évidente.
Avant rinjection, 1 heure apr^s..
A. lajectioD dauM la veine
de 26 ceotimètres cubes de sérum
aotileucocidique
(lapin de 2600 gr.).
B. Injection soit» la peu
de 24 centimètres cubes die sér
antileucocidique
(lapin de 2400 gr.).
Parties de sérum.
Parties
de leucocidine.
Parties de sérum
Parties de leucocidioe.
1 nealralise
neutralise 1
Les deux expériences suivantes ont été faites en même temps, avec la même leucocidine et le même sérum antileucocidique. Celui-ci provenait d*un cheval immunisé contre le streptocoque et était capable de neutraliser 6 volumes d'une leucocidine de force moyenne, et dont un volume exigeait 15 à 25 volumes de sérum de lapin normal pour être neutralisé.
Exp. V.
C. Injection
Injection dati» la veine
Injection soui la peau
daax le péritoine
de 52 ce. de sérum
de 43 ce. de sérum
de 46 ce. de sérum
antileucocidique
antileucocidique
antileucocidique
(lapin de 1750 gr.).
(lapin de 1450 gr.).
(lapin de 1550 gr.).
Parties Parties
Parties Parties
Parties Parties
de de
de de
de de
séntm. leucocidine.
sérum. leucocidine.
sérum. leucocidioe.
Avant rinjection.
20 neut. 1
28 neut. 1
20 neut. 1
2 heures après..
(Ce lapin est mort
d'hémorrhagie
à la 3« saignée.)
3 Jours après...
Exp. VI.
Injection éant la veine
de 57 ce. de sérum
antileucocidique (lapin de 1925 gr.).
Injection gou» la peau
de 46 ce. de sérum
antileucocidique (lapin de 1^0 gr.).
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Exp. VII. — La leucocidine employée dans cette expérience était assez faible: 1 volume était neutralisé par 10 volumes de sérum de lapin normal. Par contre, le sérum de cheval possédait un pouvoir antileucocidique considérable : il provenait d'un cheval vacciné contre le staphylocoque, et un volume de ce sérum pouvait neutraliser au moins cent volumes de la leucocidine. Sous ce rapport ce sérum est au moins dix fois plus fort que le sérum de cheval normal que nous avons employé dans Texpérience III. Là le sérum n*était capable de neutraliser que 9 parties d'une leucocidine de force à peu près égale.
lojeeiion iatu la veine
de 50 ce. de nérum
Injection tous la peau
de 40 ce. de sérum
C. Injection daas le péritoiue de 30 ce. de sérum
antistaphrlococcique (lapin de 1600 gr.).
antistaphylococcique (lapin de 1400 gr.).
antistaphylococcique (lapin de 1250 gr.).
Parties Parties
Parties Parties
Parties Parties
de de
de de
de de
sérum. leucocidine.
sénim. leucocidine.
sérum. leucocidine.
irantrînjeetioo.
10 neut. 1
10 neut. 1
13 neut. 1
i hMres mprès. .
Toutes ces expériences démontrent clairement que la voie sous'cutanée ne conduit que très lentement le sérum au sang; la voie péritonéaley au contraire, donne lieu à une absorption assez rapide, au point de se rapprocher de bien près de F introdactioa directe dans le s&ng.
La voie sous-cutanée tient son infériorité uniquement du défaut de résorption. En effet, chez le lapin, à la suite de Tinjection, on sent pendant longtemps une tuméfaction; après quelques heures, celle-ci gagne les parties déclives du thorax et de Tabdomen ; on peut la retrouver encore après vingt-quatre heures ou parfois môme davantage. Si, après Tingtrquatre heures, on incise la peau à ce niveau, on peut en exprimer on liquide jaune citrin, rappelant tous les caractères du sérum de cheval injecté ; de plus, quand on dose au point de vue de Tantiieucocidine la valeur de ce liquide, on le trouve tout aussi fort que le sérum injecté. Nul doute qu'on est ici en présence du sérum introduit la veille sous la peau du lapin, et que c*est à cause de cette faible résorption qu'on n'a pas pu le déceler en quantité notable dans le sang.
Si nous devons chercher une cause à cette faible résorption chez le iapin, nous devons admettre avant tout la laxité do la peau qui ne réagit que faiblement sur la masse du liquide injecté. En effet, chez les animaux à peau plus ferme, comme chez le cobaye par exemple, on rencontre une résorption sous-cutanée proportionnellement plus grande que chez le lapin.
jt
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II. — Absorption des substances agglutinantes cTun sérum
antityphique.
Depuis un an et demi nous nous occupons de la vaccination d'un cheval au moyen de cultures du bacille typhique. L'immunisation, qui a commencé par des doses très faibles, se continue par des quantités considérables de cultures vivantes injectées en une fois (200 à 300 centimètres cubes). Nous avons constaté depuis plusieurs mois que le sérum de ce cheval avait acquis des propriétés agglutinantes très marquées, quand on le mélangeait à des cultures de bacille typhique. Ces propriétés sont devenues de plus en plus fortes, au fur et à mesure que nous répétions les injections. Au point où nous en étions, au commencement de 1897, V15000<> centimètre cube du sérum de ce cheval, mélangé à 1 centimètre cube de culture de bacille typhique en bouillon déterminait dans celuici, très rapidement, à la température de 31^ à 40% une agglutination qui aboutissait promptement à la clarification complète du liquide et à la formation au fond du tube d'un dépôt floconneux de bacilles. Si, au lieu de 1/15000^ de centimètre cube, on se servait de 1/20000^, l'agglutination était encore évidente, mais les grumeaux restaient beaucoup plus petits que dans le premier cas et ne tombaient plus au fond du tube ; en d'autres termes il y avait bien agglutination, mais pas de dépôt avec clarification. Des quantités plus faibles de sérum ne produisaient pas de changement au sein des cultures. Les limites suffisamment approximatives se trouvaient donc être pour l'agglutination 1/20000* centimètre cube, celles de la clarification 1/1 5000*. Ce pouvoir considérable nous a permis de déceler, dans le sang du lapin, la substance agglutinante, alors même qu'elle y parvient seulement en quantité extrêmement faible.
Mais il ne suffit pas d'y reconnaître sa présence ; puisque nous voulons étudier la valeur de Tabsorption sous-cutanée, nous devons en faire le dosage, et le seul moyen qui nous donne des renseignements quelque peu précis, est de comparer cette absorption à celle qui résulte de l'introduction directe dans le sang, comme nous Tavons fait à propos des su])stances antileucocidiques.
Chacune de nos expériences porte ici à la fois sur deux lapins auxquels nous injectons à l'un directement dans la veine, et à l'autre sous la peau des quantités de sérum proportionnelles au poids. Étant donnée la force considérable de notre sérum au point de vue de l'agglutination, ici, contrairement au sérum antileucocidique, nous n'en avons dû introduire que de très petites doses : 1 centimètre cube, 1/5 centimètre cube, 1/10 centimètre cube par kilo.
Avant, et à divers intervalles après l'injection, nous pratiquons à nos animaux une petite saignée et nous évaluons pour chaque portion de sérum ainsi obtenu, la limite extrême de son pouvoir agglutinant. A cet effet nous ajoutons dans des tubes à réaction bien numérotés, et qui renferment tous la même quantité de culture de bacille typhique (1 centimètre cube), des doses de plus en plus faibles du sérum à doser. Ces
ABSORPTION SOUS-CUTAKÉE DES SERUMS. 59
doses sont représentées par des fractions de centimètre cube. La série des tubes contenant les mélanges ainsi préparés est tenue à une température de 37^ à AO^, température qui favorise puissamment la réaction. Des observations multiples du phénomène d'agglutination nous ont amené à la conclusion que, lorsque dans ces conditions de température on ne voit pas dans l'espace d*une heure à fœH nu Tagglutination se produire, on n'en voit pas davantage au microscope, et on n'en constatera pas dans la suite pas plus que dans les tubes témoins. Nous choisissons donc au bout d'une heure les deux derniers tubes de la série où la réaction s*est produite, c'est-à-dire le dernier tube où la clarification est obtenue et le suivant où Tagglulination est encore nettement dessinée, mais sans aller jusqu'au dépôt des flocons. Nous notons les fractions correspondantes de sérum qu'il a fallu pour produire cet effet : plus cette dose de sérum est faible, plus l'absorption du sérum spécifique a été complète. Avec le sémm de lapin, obtenu avant l'injection, nous n'avons jamais pu produire de réaction agglutinante, même quand il était ajouté à la culture à parties égales.
Nous avons procédé de la sorte dans une série de quatre expériences. La quantité de sérum injecté a été variable. Une colonne est affectée au lapin qui a reçu le sérum dans le sang ; une autre à celui qui a reçu la quantité correspondante sous la peau. Les heures pour lesquelles nous donnons les résultats sont celles qui correspondent à des saignées. Nous indiquons l'absence de réaction par 0. On doit comprendre cette absence de réaction dans ce sens que la culture de bacille typhique n'a pas subi Taggluti nation avec addition do son volume de sérum de lapiu. (C'est la plus forte dose de sérum que nous ayons ajoutée.) Ainsi 1 centimètre cube de culture additionné d'un centimètre cube du sérum de lapin obleoo avant l'injection ne donne pas la réaction ; nous indiquons ce résultat par O.
Quand la réaction agglutinante s'est produite, nous l'indiquons par le signe -}-. Nous donnons communément deux fractions pour les réactions — . La première des fractions, la plus grande, indique Y agglutination avec dépôt et éclaircissement du bouillon de culture ; la 2* fraction, la plus petite, indique la simple agglutination sans dépôt. Quand nous redonnons qu'une fraction, celle-ci indique cette agglutination sans dépôt, en d'autres termes elle constitue la limite extrême où le sérum est ^pable de produire de l'efTet. Comme nous l'avons déjà fait remarquer, la quantité de culture sur laquelle nous avons opéré a été pour toutes k$ expériences de 1 centimètre cube.
Ejlp. VIII. — La quantité de sérum agglutinatif injectée à chacun des deux lapins a été de 1 centimètre cube par kilo.
Tableau
Sérum obtenu :
Aviot nojeciion, i/i heure après..
i6 heures après.,
lAriH injecté dans U Teioe.
Quaalité
de ton] m ajouté
à la culture.
1/200 à 1/300* ce. 1/100 à 1/îOO» ce.
Réaction obtenue.
LAPIH
injecté sous la peau.
Quantité
de tcrnm ajouté
à la culture.
1 ce.
1 ce.
i/lOà 1/lOO'oc.
Réaction obtenne.
Ainsi le sérum obtenu chez chacun des deux lapins avant rinjectio dé sérum de cheval vacciné ne produit pas d*agglutination, même quan on le mélange à volume égal aux cultures. Il en est encore de mêm pour le sérum du lapin, une demi-heure après qu'il a reçu le sérum d cheval sous la peau. Au contraire, le sérum du lapin correspondant c qui a reçu le sérum de cheval dans la veine possède à l'heure correspoc dante un très haut pouvoir d'agglutination : à la dose de l/'200 centi mètre cube, il produit l'agglutination suivie d'éclaircissement comple de la culture ; à la dose de 1/âOO centimètre cube, il produit l'aggluti nation, mais celle-ci n*est pas suivie du dépôt des grumeaux. Ce demie chiffre répond à la limite d'action du sérum du lapin injecté.
Ce n'est que dans la 3* saignée, pratiquée 16 heures après l'injecUon que nous constatons- la présence de propriétés agglutinantes dans I sérum du lapin injecté sous la peau. Encore ces propriétés n'existent-elle pas à un degré intense : 1/100 centimètre cube ne produit que l'agglu tination sans dépôt ; pour déterminer le dépôt il faut ajouter 1/10 centi mètre cube de sérum.
Le sérum du lapin injecté dans la veine produit encore le dépôt corn plet à rheure correspondante avec la dose de 1/100 centimètre cube.
. Exp. IX. — Elle est calquée sur la précédente, seulement la dose d sérum vacciné ii\jecté à chaque lapin a été de 0,2 centimètre cube pfl kilo.
Sérum obtenu :
Avant rinJeciioD 1/i heure après.
16 heures après.
LAriR
injecté dans la Teine.
Quantité
de sérum ajouté
à la culture.
1 ce.
1/40* oc.
1/40* ce.
Réact ion obtenue.
LAPIN
injecté tout U peau.
Quantité
de sérum ajouté
à la culture.
1 ce.
1 ce.
1 ce. à 1/10* oc.
Réactiof obtenue.
Exp. X. — La dose de sérum injecté à chaque lapin a été de 0,1 ce timctre cube par kilo.
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obtenu : riDjection Dr« après, ires
LAPIN
îo'ectô dans la reine.
Quantité
de sérum njouté
à la culture.
1/5 à I/IO» ce.
1 ce
Réaction obtenue.
tAPIIf
injecté sous la peau.
Quantité
de sérum ajouté
à la culture.
1 ce.
Réaction obtenue.
li nous n*avons pas pu déceler la propriété agglutinante dans le du lapin qui a reçu 0,1 ceniimètre cube de sérum de cheval sous 1 ; quant à l'autre lapin, bien qu*il eût fallu recourir à des doses um assez considérables, 1/5 a 1/10 centimètre cube, il a fourni faction manifeste à la saignée prtitiquée une demi-heure après ion.
me les expériences précédentes le démontrent clairement, il y a, pour des quantités relativement petites de sérum, des différences érables, suivant qu*on les introduit directement dans la circula- V dans le tissu sous-cutané.
de faire ressortir davantage, tant au point de vue de la quantité [>oint de vue de la rapidité, Tinfériorité de l'absorption sous-cutanée um agglutinatif chez le lapin, nous donnons encore une quatrième ence, plus complète que les précédentes, parce que les prises de nt été plus nombreuses et ont porté sur un plus grand nombre
XI. — Chacun des lapins a reçu 1 centimètre cube de sérum nant.
obtenu :
riajecUoD
tiatemeot après..
1res après
tiPIR
injecté dans la veine.
Quantité
de sérum ajouté
à la culture.
1 ce. 0
1/100 à 1/130- ce. -f
1/100 à 1/150* ce. 4-
1/100 à 1/150* ce. +
1/70 à 1/lOOe ce. -i-
Ce lapin est mort par bémorrhagie.
Réaction obtenue.
LAPIN
injecté soui la peau.
Quantité
de sérum ajollté
à la culture.
1/20 à 1/30- ce.
1/30 à 1/40- ce.
1/20 à 1/30« ce.
Réaction obtenue.
l le moment de faire une remarque au sujet des expériences conte
ans les deux premières parties.
i les lapins injectés dans la veine, nous retrouvons les substances
spécifiques dans le 9%»^ immédiatement à leur maximum. Ces subtances, après s'être tenues pendant qtielques heures ù ce degré, sont bientôt soumises à une déperdition incessaate et assez rapide. Quand le sérum acte introduit sous la peau, on no retrouve au contraire les substances spécifiques que tardivement dans la circulation, mais à partir de ce moment elles s*y accumulent d*une façon lente, il est rni^ mais ininterrompue. Cette augmentation ne peut cependant pas aller jusqu'au maximum atteint par Tintroduction directe dans le sang, car les substances spécifiques parvenues indirectement par la voie sous-cutanée dans le sang y sont soumises, tout comme celles qui y sont déposées directement, à des déperditions continuelles, et si Taugmentation pei*siste quelque temps pour la voie sous-cutanée, il arrive un moment, d'ordinaire après 34 heures, où la déperdition est aussi forte que l'absorption, et la quantité de produits spécifiques circulant dans le sang devient stationnaire, comme les expériences V et VII le démontrent. Cet état d'équilibre ne se maintient pas non plus, et les substances spécifiques diminuent dans le sang. Cette diminution se produit parfois rapidement ; ainsi dans l'expérience XI elle est déjà manifeste à la 36* heure.
m. — De la noiHibsorption des substances spécifiques du sérum après son administration par les voies digestives.
Lors des premières applications du sérum antidiphtérique aux hommes, certains auteurs ont avancé qu'on pouvait éviter bien des accidents postsérothérapiques, tels que l'urticaire, les arthralgies, etc., en introduisant le sérum dans le rectum en lavement ou même dans l'estomac. Les résultats thérapeutiques, prétendaient-ils, étaient aussi brillants que par les injections sous-cutanées.
Cette méthode est déjà jugée ; néanmoins nous avons cru apporter unenoU' velle preuve de sa non-valeur, à l'aide du procédé qui nous a permis da poursuivre pas à pas l'absorption du pouvoir antileucocidique et agglutinant de nos sérums. A cet effet, nous avons introduit chez des lapins, à l'aide de sondes, dans l'estomac et le rectum, ou dans l'intestin après laparotomie, de fortes quantités de sérum antileucocidique et de sérum doué d'un pouvoir agglutinatif très intense. De cette façon, l'absorptioa de quantités même très petites du sérum ainsi administi'é ne pouvait rester inaperçue dans le sang des lapins saignés à divei*s intervalles après l'introduction.
§ 1. — Recherche par la valeur antileucocidique.
Exp. XII. — Nous avons choisi à dessein pour cette expérience une leucocidine excessivement faible : elle était neutralisée par un ù deux volumes du sérum des lapins employés. Far contre le pouvoir antileucocidique du sérum de cheval était considérable : une partie de ce sérum était capable de neutraliser l'eflet d'environ 120 parties de la leucocidine. Il est évident que la pénétration de la plus petite trace de ce séinim dans le sang du lapin devait lui communiquer des propriétés antileucocidiques très franches. Or, comme notre expérience le démontre, quelle que fût la voie d'introduction, soit estomac, soit intestin, soit rectum,
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nous De sommes pas parvenu à retrouver des traces de ce sérum dans le sang. En effet, le sérum des lapins saignés 4 heures, 10 heures ou 34 heures après Tintroduction de 40 centimètres cubes de sérum par 1,000 grammes d*animal, n'a pas montré la moindre augmentation du pouvoir antileucocidique.
§ 2. — Recherche par le pouvoir agglutinant.
Exp. XIII. — L'introduction dans les voies digestives de fortes quantités (40 centimètres cubes) d'un sérum à fort pouvoir agglutinant ne nous a jamais permis de constater dans le sang la présence de traces de cette propriété. Cette quantité de sérum est considérable, si Ton se rappelle que i/5 centimètre cube de ce même sérum injecté sous la peau s'est manifesté, en faible quantité il est vrai, mais d'une façon très nette, par l'agglutination d'une culture de bacille typhique.
Nous n'avons pas contrôlé ces expériences par l'absorption intestinale du sérum antidiphtérique. Mais l'analogie étroite qui existe ici avec le pouvoir antileucocidique et agglutinant nous permet, sans crainte de nous tromper, de conclure également à la non-absorbabilité de la propriété antitoxique du sérum antidiphtérique.
IV. — Valeur comparée de V administration intraveineuse et soas^utanée du sérum antidiphtérique.
Si les expériences avec le sérum antileucocidique et agglutinant plaident en faveur de l'introduction immédiate dans le sang, on pouvait espérer que le sérum antidiphtérique, tant au point de vue préventif qu'au point de vue curatif, donnerait des résultats tout aussi probants.
Bien que nous n'ayons plus ici un procédé de dosage comparable par son exactitude à ceux que nous avons utilisés dans les chapitres précédents, l'ensemble des résultats obtenus confirme néanmoins nos prévisions.
I 1. — Injections préventives de sérum.
Exp. XIV. — Des lapins du poids moyeu de 1,5 kilogramme reçoivent les uns sous la peau, et les autres dans la veine 1/100,000 et 1/50,000 de W poids de sérum antidiphtérique : sept heures après, chacun de ces lapins, ainsi qu'un lapin témoin, reçoit une dose mortelle de toxine <iiphtérique. Il est à remarquer que chez les lapins qui avaient reçu le sérum sous la peau nous avons toujours injecté la toxine dans le flanc opposé.
injecté dans la Tcine.
Sarvie f&nt perte de poids.
injecté sous la peau.
Lapin III 1/100,000-.
Mort après 7 jours.
Upin IV l/50,000e.
Mort après 6 joars.
LAPIR V
témoin,
Mort après 62 heares,
: Ëxp. XV. — Les doses de sérum introduites dans la veine sont les mêmes que dans rexpérience précédente ; sous la peau nous avons injecté à dessein des doses plus élevées. La dose mortelle de toxine est injntée 8 heures après le sérum.
injecta dons la veine.
' Lapin I l/100,000f.
Mort
après 9 jours
et demi.
Lapin II l/50,000«.
Survie
saos perte
de poids.
injecté sont la pean.
Upin III 1/50,000*.
Mort en 2 jours.
Lapin IV 1/10,(100«.
Sarvie sans perte do poids.
LAPIR T
lémeiB.
Mort
en 3 jours
et A heures.
Exp. XVI. — La quantité de sérum introduite sous la peau a été double de celle qui a été injectée dans la veine ; néanmoins l'avantage reste à Tintroduction intraveineuse. Les deux lapins témoins meureol après 36 et 56 heures.
dans
invn iNiBCTtf la veine 1/100,000«.
jours
+ iO jouri.
§ 2. — Injections curativea.
Les résultats sont encore plus intéressants lorqu'on administre le sérum au point de vue curatif.
Voici le procédé suivi :
On donne à plusieurs lapins, sous la peau, une dose au moins trois fois mortelle de toxine diphtérique, et qui tue les lapins témoins dan.s Tospace de 36 à 56 heures. Après un temps variable, on traite ces lapins par des injections de sérum antidiphtérique, faites dans une veine ou sous la peau. Il est à remarquer qu'ici également nous avons eu sois d'injecter le sérum du côté opposé à celui où la toxine avait été injectée.
Exp. XVII. — Lapins traités par des injections de 1 centimètre cube de sérum par kilo.
Tableau
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tfitt 3 MSCBBS.
Teiae.
Sarrie
SUIS perte
de poids.
Peaa.
irais 5 MOBis.
TflijM.
Sanrie sans perte de poids.
Survie sans perte de poids.
Peau.
Survie sans perle de poids.
▲raàa 7 asuau.
YeiM.
Survie sans perte de poids.
Peau.
19 Joars.
Apait
Vaioe«
+ 3 jours et demi.
Peaa.
48 heures.
Exp. XVin. — Lapins traités par des injections de 1/2 centimètre cube de sémm par kilo.
Apaàs 5 HEcaie.
Teine.
Survie sans perte de poids.
Peaa.
Mort eu 8 Jours et demi.
Exp. XIX. — Lapins traités par des iqjections de 1/4 centimètre cube de sérum par kilo.
A>aèt 5
HBOIBS.
ApaÈs 7 HBcaBs. 1
Veine.
Peau.
Yeine.
Peau.
Sanrie sans perte de poids.
Mort après 4 à 5 Jours.
Survie sans perte de poids.
Mort après 36 à 48 heures.
En somme les expériences sur le sérum antidiphtérique, sans fournir des résultats de la précision de ceux obtenus à Taide des sérums agglutinants et antileucocidiques, sont de nature à confirmer pleinement ces (lemiei-s. Elles nous montrent une fois de plus la supériorité de la voie intraveineuse pour l'administration des sérums.
RÉSUMÉ ET CONCLUSIONS
Si nous résunîons les principaux points sur lesquels nous avons insisté' an cours de nos expériences, nous pouvons noter que :
!• Le sérum de cheval communique aux lapins un pouvoir antileucocidique considérable ;
2* En injectant dans le sang la substance antileucocidique ou la subtance agglutinante, on obtient immédiatement le maximum d'effet. Cet effet persiste quelques heures, puis diminue pour disparaître complètement au bout de quelques jours ;
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3® Quand ces substances sont injectées sous la peau, elles y soot soumises à une absorption très lente : il faut plusieurs heures avant qu'elles apparaissent dans le sang. lia quantité des substances qui entre par cette voie dans le sang est inférieure de la moitié, du tiers ou même plus, de celle qui y arrive par introduction directe ;
4*' La voie péritonéale est intermédiaire, et elle se rapproche de la voie sanguine ;
5* Nous n*avons pas pu constater Tabsorption des substances agglutinantes et antileucocidiques par les voies digestives ;
6° Après avoir empoisonné des lapins à l'aide de toxine diphtérique, on parvient encore à les sauver avec des doses relativement faibles de sérum injecté dans la veine ; Tinjection sous-cutanée beaucoup plus hâtive d*une dose bien plus considérable de sérum ne parvenait plus à enrayer les effets du poison.
Nous nous croyons autorisé à conclure après cette étude sur Tabsorption des substances antitoxiques et agglutinantes, que, pour avoir chez le lapin le maximum d'effet dans le plus court temps, il faut injecter le sérum directement dans le sang. Les autres procédés sont incomplets, tant sous le rapport de la rapidité que sous le rapport de la quantité.
Ces expériences sont de nature à justifier pleinement leur application à rhomme. On ne sait comment se comporte Thomme vis-àvis des divers moyens d'introduction des sérums thérapeutiques. En présence de nos résultats sur les lapins, on peut se demander avec raison si, dans un cas grave, on ne pourrait pas injecter le sérum dans une veine pour avoir le maximum d'absorption dans le plus bref délai.
Ces expériences nous apprennent en outre combien peu de temps les produits spécifiques de certains sérums restent dans l'organisme et, par conséquent, combien passagère est l'immunité passive contrairement à l'immunité active. On pourrait croire que cette disparition rapide est due à la diversité d'espèce animale, mais en opérant avec du sérum antileucocidique de lapin au lieu de sérum de cheval, on arrive aux mêmes résultats.
Au cours de nos expériences, nous avons profité largement des conseils savants de notre dévoué maître, M. le professeur J. Denys. Qu'il reçoive ici l'expression de notre plus profonde gratitude.
ACTION DES SUCS DIGESTIFS SUR LES POISONS MICROBIENS (Les défenses de l'organisme);
Par M. A. CHARRIN
Aa point de vue physiologiquCi il n'est pas sans intérêt d'étudier les différences d'action de certains poisons en rapport avec la voie suivie pour les introduire dans l'organisme. — A cet égard, les sécrétions microbiennes, tout au moins quelques-unes d'entre elles, comme je l'ai établi, offrent des particularités analogues à celles qu'on observe à propos du curare ou des venins : injectez, par exemple, dans les vaisseaux, 1 centimètre cube de toxine diphtéritique, et vous pourrez voir l'animal succomber en moins de vingtquatre heures ; déposez une quantité dix fois plus forte dans le tlibe digestif, et vous n'enregistrerez aucun phénomène notable apparent. — Pourtant, ces produits solubles ainsi placés pénètrent, pour une part, dans l'économie ; à coup sûr, l'absorption est éminemment lente, progressive ; elle serait néanmoins suffisante, si aucune modification n'intervenait. — Quelles peuvent donc être ces modifications?
Une première obsei'vation frappe l'esprit, en montrant que ces tonnes sont au contact de germes vivants. Or, si on cultive des iofiniment petits dans ces toxines, on constate, dans leurs propriétés nuisibles, une atténuation manifeste, sans qu'on puisse dire pour le moment ce que deviennent ces principes, sans qu'on sache 8'il est possible — desideratum soumis à des recherches — de les retrouver dans les végétaux qui se sont développés. — Quoi qu'il en âoit, dans la nature les choses ne se passent pas autrement : les poisons bactériens ingérés subissent le contact d'une série de fermenta figurés.
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Tout en admettant ce processus, il est clair qu'il ne saurait s'eflectuer sans quelque lenteur, lenteur qui pratiquement affaiblirait notablement la portée de ce mode de protection. Aussi est-on conduit à se demander si les sucs digestifs, si les sécrétions des glandes gastriques ou intestinales n'auraient pas une action ? Cette idée parait d'autant plus naturelle que ces toxines sont en définitive, par-dessus tout, des alb^imines, plus ou moins voisines de ces protéines alimentaires que ces sécrétions métamorphosent si profondément.
Pour me rendre compte de la part de vérité que pouvait contenir cette hypothèse, j'ai, avec la collaboration d'André Lefèvre, opéré j'n vitro.
La papaïne, la pancréatine, nécessitent des milieux alcalins, partant exposent aux contaminations microbiennes. — De cette particularité résultent des causes d'erreur qui ont pu fausser nos résultats ; aussi poursuivons-nous de nouvelles expériences avant de conclure.
On ne se heurte pas à ces difficultés, quand il s'agit des sucs gas^ triques. — Nous avons utilisé deux pepsines, l'une à peu près insoluble, active, l'autre soluble, commerciale; l'addition d'acide chlorhydrique a amené lé mélange à 8 p. 1000.
Après digestion à 89**, on saturait HCl avec de la âoude ; on filtrait aseptiquement ; puis on injectait le liquide à des cobayes.
Parallèlement, on faisait pénétrer cette même toxine, après un égal séjour à Tétuve, sans contact de pepsine.
D'ailleurs, d'autres expériences témoins ont paru nécessaires.
Opérant en liqueur chlorhydrique, il a fallu examiner ce que fait cette liqueur, soit seule, soit au contact du liquide,- d'autant qu'elle détermine un précipité blanchâtre disparaissant par neutralisatioa- ■" D'un autre côté, des recherches ont fait connaître que le sulfata dé chaux, d'autres sels avec lui fixent les composés bacillaii^es ; or, la pepsine utilisée renfermait des traces infimes de ce sel; dè6 lors, il convenait d'analyser ses effets sur les poisons expérimentés.
De nombreuses expériences ont fourni des solutions.
A. — Action de la pepsine chlorhydrique,
Exp. I..— On injecte 1,15 de la toxine digérée à 39*, pendant quaranterhuit heures, avec la pepsine peu soluble utilisée dans nos -recherches.—. L'aninrial qui a reçu ce liquide paraît normal trois (Semaine! après, tendis que le témoin, soumis à l'influence d'un égal volume d cette toxine amenée à une semblable. dilution, est mort dès le premie jo^r. .
Exp. 11. — On fait pénétrer sous la peau de deux cobayes une dos
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déterminée du produit bactérien digéré. — Un de ces animaux a vécu trois semaines ; le second a succombé le huitième jour; le témoin n*a pas résisté plus de vingt-quatre heures.
Dans une troisième expérience, nous avons étudié simultanément, en premier lieu, Taction de la pepsine peu soluble, en second lieu, Taction de la pepsine soluble seule, en troisième lieu, l'action de cette pepsine soluble intervenant en présence du sulfate de chaux. — En agissant ainsi, nous nous sommes placés dans des conditions identiques à celles que nous avons réalisées, quand nous avons mis en jeu la première pepsine; dans le second cas, la quantité SO^Ca était même plus considérable, circonstance de nature à mettre hors de doute la participation positive ou négative de ce sel au phénomène d'atténuation enregistrée.
Exp. III. — Un premier cobaye reçoit une partie de la pepsine peu soluble ; deux autres ont reçu une égale quantité de la pepsine soluble ; à un quatrième on a injecté, dans des proportions semblables, cette pepsine soluble mise en présence du sulfate. — Ces quatre cobayes ont sur\-écu ; les témoins sont morts.
Exp. IV. — Cette expérience a porté de nouveau sur la pepsine insoluble: toutefois, au lieu d'injecter le liquide, nous avons fait pénétrer, en suspension dans l'eau stérilisée, le dépôt qui, accumulé au fond dû tube, pouvait avoir fixé de la toxine.
Or, bien que ce dépôt ait été mis en contact avec une quantité de poirson bactérien beaucoup plus considérable que le volume injecté, le cobaye a survécu, tandis que le témoin a rapidement péri.
En somme, sur huit cobayes ayant reçu, à dose mortelle, de la loiine diphtérique modifiée par la pepsine, six ont survécu un mois au moins ; un est mort sept jours après ; un autre au bout de deux semaines* — Il y a donc eu destruction, digestion, ou atténuation considérable de cette toxine»
Il y a même lieu de remarquer que les deux pepsines, soluble et
insoluble, ont donné des résultats identiques, même quand, opérant
avec la seconde, on a injecté successivement et le liquide et le
dépôt.
B. — Action de l'acide ehîor hydrique.
Exp. I. — On fait agir, durant quarante-huit heures, à Tétuve cet flCf, à 3 p. 1000, sur le produit du bacille de Lôffler ; on voit se former tin précipité que la neutralisation redissout.
On injecte à un cobaye ce produit ainsi traité ; ce cobaye succombe viogt-quatre heures après le témoin.
Exp. II. — Un cobaye reçoit sous la peau le dépôt que détermine HCI
fV. Exp. I), dépôt formé dans un volume de sécrétion bacillaire cinq fois
supérieur au volume qui tue en une ou deux journées ; ce cobaye, six
jours après, est vivant^ alors que le témoin a succombé dès le surlende-*
main de l'injection.
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Ces résultats semblent indiquer que cet acide chlorhydriqueauoe légère influence modificatrice dans le sens de Tatténuation; ils paraissent, en outre, révéler le peu de toxicité du précipité provoqué par HÇl. — Ces constatations exigent, d*ailieurs, de nouvelles recherches.
C. — Action de F acide chlorhydriqae et du sulfate de chaux
Exp. A. — On fait agir à Tétuve sur le poison diphtérique le SO^Ga. en présence de HCl à 3 p. 1000. — Le liquide filtré est injecté à un cobaye qui survit; le témoin ne résiste pas.
Exp. B. — On opère comme dans Texpérience A ; puis on sépare le sulfate de la partie purement liquide du mélange. — Un animal reçoit ce sel en suspension dans Tcau stérilisée : il meurt sensiblement dans le même délai que le témoin ; un second reçoit la solution filtrée privée de SO^Ca : il résiste*
La toxine, d'après ces faits trop peu nombreux, parait fixée» du moins en grande partie et dans ces conditions, sur le sel ée chaux.
Il est juste, toutefois, de noter que ce sel, dans ce cas, a été m^ en présence d'une quantité considérable de principe diphtéritique.
D. — Action du sulfate de chaux seul.
Dans une expérience, à la vérité unique, ne permettant pas par conséquent, de conclusion ferme, Faction de ce sulfate intervenant en dehors de l'acide chlorhydrique, a paru inappréciable.
En définitive, ce sulfate de chaux agit, mais surtout en solution chloi^ hydrique ; il intervient pour supprimer ou pour atténuer les effets des sécrétions du bacille de Lôffler. — HCl paraît avoir une action retardatrice. — La digestion pepsique, en présence de cet HCl, diminue notablement ractivité de cette toxine.
Ces résultats font entrevoir les dangers que courent ceux qui ont leur muqueuse digestive en mauvais état; en dehors de la sup* pression de l'influence germicide du mucus, chez ces sujets, celle intervention protectrice des diastases laisse à désirer. — Or, ces principes microbiens sont toxiques par eux-mêmes; de plus, en imprégnant l'économie, ils favorisent le développement de l'infection : des expériences sans nombre le prouvent.
Des travaux en cours permettent de penser que les causes de résistance accumulées à ce niveau ne se réduisent pas aux phénomènes exposés. — Si on inocule des animaux, on obtient une survie variable en iiyectant certains éléments empruntés à la muqueuse.
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Plus on avance dans ces études, plus on s'aperçoit que Torganisme est outillé pour la lutte. — Un premier groupe de protections existe en dehors de lui, protections constituées avant tout par les agents atmosphériques, par la lun^ière, la sécheresse, Toxygène, etc.; un second groupe comprend les défenses concentrées au niveau des portes d* entrée, plus spécialement du tube digestif, mucus, acides, produits divers, bactéricides, épithéliums, concurrence vitale, etc. ; UD troisième groupe se rencontre dans la profondeur des tissus, phagocytes, humeurs nuisibles au développement des germes ou à Vaction de leurs sécrétions.
Au point de vue de la physiologie générale, Téconomie semble > organisée pour résister aux forces dirigées contre elle; si ces forces, • agents physiques ou infectieux, chocs, poisons, etc., ne dépassent f- pas une moyenne donnée, elles sont impuissantes, à moins qu'une modification ne survienne. Mais, dans les conditions ordinaires, jusqu'au jour où l'usure de la vieillesse annule les dispositions normales, la maladie apparaît comme la conséquence d'un accident, d'une déviation du type physiologique.
SUR LE MÉCANISME DE L'IMMUNITE
Par le D' F.-J. B08C.
Professeur agrégé, chargé de cours à la Facnlté de médecine
de ikontpellier.
Deux grandes théories ont cherché à expliquer le problème de Fimmunité. Sous l'influence des résultats aaïuis dans ces dernières années, il s'est fait, entre elles, une fusion nécessaire.
Les innombrables recherches entreprises par Metchnikoff démontrent la réalité de la phagocytose; d'autre part, le professeur Bouchard et son école ont beaucoup fait pour cette étude, les humeurs des animaux normaux, mais surtout celles des vaccinés, posséderaient un pouvoir directement bactéricide et la phagocytose n'interviendrait qu'au moment où celte atténuation des bactéries rendrait leur englobement plus facile.
L'objection principale opposée à la conception humorale, par les partisans exclusifs de la théorie phagocytaire, est que, si ces faits sont incontestables in vitro, tous les efforts pour les mettre en évidence au sein de Torganisme vivant ont complètement échoué.
La découverte de Pfeiffer a, pour beaucoup d'esprits, résolu le problème en faveur du rôle primordial et essentiel des humeurs, en dehors même de toute action phagocytaire.
Dans le péritoine de cobayes immunisés contre la péritonite cholérique, les vibrions sont détruits par l'action des liquides seuls et par transformation granuleuse, à un moment où les leucocytes sont très peu nombreux dans la cavité péritonéale.
Metchnikoff a fait une critique serrée du phénomène de Pfeiffer. Il est vrai que, dès le début, il existe une destruction extracellulaire des vibrions, mais celle-ci est en rapport avec un processus de dissolution des globules blancs, de phagolyse ; au bout d'une demi-heure, il se fait un afflux de leucocytes vivaces capables d'englober les vibrions et de le»
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ilctraire. C'est donc le produit des leucocytes détruits qui a tué les bacilles liors des cellules et, en effet, si Ton prend une goutte de lymphe à. un cobaye neuf et si on y ajoute des vibrions et une très faible quantité de sérum préventif, on obtient le phénomène de Pfeiffer. La phagocytose domine en réalité le processus de guérison et, si la destruction extracellulaire des vibrions, in vivo, est un fait réel, elle apparaît comme la ■Baoifestation bactéricide d*une substance issue des leucocytes.
Issaêff donne encore un exemple élégant de l'origine phagocytoire des produits microbicides du suc péritonéal : si Ton injecte du bouillon peptonisé dans le péritoine de cobayes, vingt-quatre heures avant Tinjection de Tibrions, la phagolyse n'a pas lieu, la phagocytose s'exerce immédial«meot et la transformation granuleuse des vibrions s'opère uniquement dans l'intérieur des phagocytes.
Dans une autre série d'expériences, M. MetchnikofT montre que tous ks liquides dépourvus de leucocytes ou qui n'en contiennent qu'un petit nombre, ne possèdent comparativement au sérum du sang qu*un faible IMUToir bactéricide. Il en est ainsi du liquide d'œdème et du sang dont on a diminué artificiellement, pendant la vie, le nombre des leucocytes, n faut donc penser que le pouvoir fortement bactéricide du sérum de ces mêmes animaux est dû à la destruction des leucocytes et à la diffusion de H substance bactéricide contenue normalement dans son intérieur. La destruction extracellulaire apparaîtrait donc, suivant l'expression de Bordet, comme un véritable perfectionnement de la phagocytose.
Reprenant ces expériences, R. Pfeiffer, contrairement aux résultats publiés par Metchnikoff, aurait vu la transformation granuleuse se faire ^ns une région œdématiée par la compression veineuse ; il n'aurait pas constaté l'instantanéité de la phagocytose, chez les animaux préparcs par une iajection intrapéritonéale de bouillon, pas plus qu*il n'aurait constaté le processus primitif de phagolyse et l'hyperleucocytose consécutive. Enfin, Pfeiffer cite le cas d'une chèvre hypervaccinée dont la mort survint après une injection de vibrions sans qu'on ait pu constater le contours de la phagocytose .
Il est difficile de répondre à des résultats aussi nettement contradictoires de deux auteurs d'une valeur scientifique aussi considérable. Toutefois, si ces expériences laissent en suspens le problème de l'origine pbagoc>iaire ou cellulaire et de la répartition dans l'économie de la substance bactéricide, elles asseoient définitivement Texistence d'un pouvoir bactéricide extracellulaire se développant non seulement in vitrOy mais
encore au sein de l'organisme vivant. Mais môme en ce qui regarde /'origine de la substance bactéricide, les expériences de Denys donnent tn appui à la théorie hnmorale telle qu'elle a été exposée par Bouchard : fes phagocytes n'interviendraient pas immédiatement dans la lutte de réconomie contre le streptocoque ; ce n'est que du moment où ce microbe iorait été* atténué par l'action des humeurs que l'englobement devienfarait possible.
Tel est l'état 4U3tuel de la question. Avant de chercher à pénétrer plus
avant dans Tétude dii mécanisme de l'immunité, il est nécessaire de connaître le plus exactement possible les caractères et les propriétés i». substances bactéricides.
La substance bactéricide a comme propriétés de perdre son efficsdté après un chauffage de cinq minutes à 60^ 0. et de 30 minutes à 52^ etdt se détruire par vieillissement. Elle agit sur les bactéries en prodaisant TagglutinattoUy Timmobilisation, enfin la transformation granuleuse.
Fraenkel et Sobernheim, en étudiant le sérum d'animaux vaccinés, chaufTé à 70®, c'est>à-dire dépourvu de tout pouvoir bactéricide, constK tèrent qu'il était encore préventif et agissait sur les bactéries en produisant rimmobilisation et Tagglutination, sans arriver à la transformatioi granuleuse.
Cette modification du sérum par la chaleur est-elle suffisante pourfairt admettre que ce sérum contient deux substances différentes, bactéricide ■et préventive ?
La chaleur agit physiologiquement sur les sérums en produisant,! mesure qu'elle s'élève, une atténuation pi*ogressive de leurs caractères, biologiques. Nous avons montré ^ que le chauffage du sérum normit •d*homme ou de chien, augmenté progressivement de 43 à 58^, diminue de, plus en plus ses propriétés physiologiques, mais sans les détruire complètement ; le pouvoir hyperthermique du sérum, en particulier, diminiio nettement, mais persiste encore à un certain degré, même au delà d^
Il est à remarquer d'ailleurs que le sérum uniquement préventif agi^ sur les bactéries dans le même sens que le sérum bactéricide, puisque tous deux immobilisent et agglutinent et Ton est obligé de reconnaître! que le sérum préventif n*est pas dépourvu de toute propriété bacté«|. ricide. \
On peut donc penser que la propriété du sérum non chauffé de pro-| duire la transformation granuleuse est en rapport avec un degré d'actioD< plus prononcé, plutôt qu'avec une différence de qualité. De plus, si l'on pousse le chauffage du sérum préventif à un degré faiblement supérieur, Tatténuation du pouvoir préventif se manifeste.
Les pouvoirs bactéricide et préventif ne nous paraissent donc pas devoir être dissociés d'une façon complète, d'autant plus que, d'après l'étude de Taction de certains sérums de vaccinés, il semble que le poU' voir préventif apparaisse comme le stade primitif et insuffisant de sérums dont les qualités défensives sont encore faibles. * En dehors des propriétés bactéricides, le sérum des vaccinés et \^ sérum normal possèdent des propriétés antitoxiques. Bertin, de Nantc^i et d'autres après lui, ont obtenu la guérison d'enfants diphtériques pal rinjection de sérum normal de cheval ; dans une série d'expérience^ faites sur le lapin, nous avons pu arriver à immuniser et à guérir cev" tains de ces animaux contre des doses mortelles de toxine diphtérique, par l'injection intraveineuse du sérum normal de cheval.
* Mairet et Bosc, Comptas rôodus do la Soc. de bioL, 1894.
uécAnisum de L'iMMimiTi. 75
Le séram normal ne possède ces propriété^ défensives qu'à un degré inférieur par rapport au sérum des vaccinés, mais il peut Texei^cer contre un grand nombre de microorganismes ; son action n'est pas spécifique. Au contraire, une qualité particulière du sérum des vaccinés serait d'être spéciûque.
Cependant de nombreux faits tendent à montrer que Faction du sérum des vaccinés n'est peut-être pas aussi étroitement spécifique qu'on l'avait pensé. Un même sérum pourrait agir expérimentalement sur des microbes d'espèce différente, et, ches l'homme, on a vu qu'un même sérum pouvait avoir une action efficace sur des maladies de nature difféi*ente. Le terme pseudo-spéeiûque sei*ait donc plus près de la vérité.
Le sérum normal, le sérum des vaccinés renferment donc des substances pourvues de quatités défensives communes^ fondamentales , c'est-à-dire capable^ de défendre l'économie contre les germes pathogènes en général.
Mais il y a plus. Des subêtanoBS prises hors de Torganisme peuvent provoquer une action immunisante et curative contre divers virus, c'està-dire développer cette même action de défense fondamentale. L'injection de bonilïOQ dans le péritoine d*un cobaye, vingt-quatre heures avant rinoculation du vibrion cholérique, produit une immunisation solide. Nous avons montré t que le chlorure de sodium, en solution à 7 0/00, a Une véritable actiop atténuante et même empêchante sur l'injection colibacillaire. Les injections de nncléine, de nucléoalhumine peuvent avoir uue action thérapeutique dans la diphtérie, l'érysipèle..., etc.
On a objecté que les injections de sérum normal, de bouillon, ne sont préventives qu'en tfmt qu'elles fournissent un moyen de défense immédiat à l'organisme en lui permettant d'attendre la phagocytose et en iooélérant celle-ci par leur action attractive sur les leucocytes. On remarquera qu'il n'y a là qu'une différence dans le degré d'action et rien qui permette d'établir une distinction radicale d'avec les autres agents de défense, en particulier d'avec le sérum des vaccinés. Il existe donc dans l'organisme des substances (dont on trouve les timilaires hors de l'organisme), qui provoquent une action immunisante iTec cette distinction que Tune d'elles, le sérum des vaccinés, a une action ^98 énergique et pseudo-spécifique. Nous avons déjà dit ce que nous entendions par action pseudo-spécifique. L'augmentation d'énergie n'est pas douteuse: le sérum des vaccinés produit une immunisation forte et npide, tandis que le sérum normal ne produit ordinairement qu'une immunité faible, quoique l'on puisse voir, il est vrai, le sérum des vaccinés D'être préventif qu'à de très hautes doses; le sérum des vaccinés a une letioD attractive sur les leucocytes bien plus forte que le sérum normal; enfin il conserve ses propriétés préventives après un chauffage à 100®, Alors que le sérum normal les perd au delà de 'ÏO*. Quelle est la cause de ces qualités particulières du sérum des vaccinés?
' BosG el VsnBL, Comptes rendus de ÏAcad, des sciences, 1896.
Ce sérum possédant des propriétés défensives variables pour chaque microorganisme, la raison de ces qualités nouvelles doit ^tre recherchée, à priori^ dans Tintroduction, dans l'organisme, d'une substance elie* même spécifique, microbe ou toxine.
Des recherches récentes nous ont montré qu'il existe en réalité des ressemblances très grandes entre les substances microbiennes et les substances pseudo-spécifiques du sérum des vaccinés. Les unes comme les autres exercent un pouvoir d'attraction très prononcé vis-à-vis des phagocytes, produisent une immunisation rapide, A faibles doses, et conservent encore, chauffées à 100^, des propriétés vaccinantes.
Le sérum a donc acquis des propriétés qui le rapprochent du produit microbien utilisé, et comme il ne possède pas les qualités toxiques graves de ce dernier, comme les substances pseudo-spéciiiques se reproduisent dans le sang, après des saignées très abondantes (tétanos), on peut admettre que cette pseudo-spécificité du sérum des vaccinés est proba- j blement en rapport avec une élaboration du produit microbien introduit j et dont la durée est passagère. \
Une expérience des plus intéressantes montre que le mélange d*uoe très faible quantité de sérum pseudo-spéciiique et de sérum normal très faiblement bactéricide, produit un mélange doué de propriétés bactéricides très énergiques. D'après cette expérience on pourrait penser que la substance pseudo-spécifique se combine avec la substance bactéricide normale et qu'il ne faut qu'une très minime quantité de substance pseudospécifique pour amener la transformation de la substance normale en une substance pseudo-spécifique d'une grande énergie. Il semblerait, eo : outre, que la substance bactéricide pseudo-spécifique garde la propriété de se déplacer en partie de ses combinaisons, pour former avec la substance bactéricide normale des combinaisons nouvelles.
Ces faits nous amèneraient donc à croire qu'il se fait une combinaison entre la toxine injectée et les substances bactéricides normales déjà formées, mais surtout probablement entre la toxine et les cellules formatrices des substances bactéricides, ainsi qu'on le pense généralement, que ces cellules soient les leucocytes ou les cellules de l'organisme dans leur ensemble.
Si nous cherchons à saisir les faits qui dominent l'établissement du processus de défense tel que nous le font connaître les recherches que nous avons exposées, nous voyons que tous les agents vaccinants, spécifiques ou non, toxines, antitoxines, bouillon, sérum normal, augmentent l'afflux des leucocytes, leur vitalité et leur capacité d'englobement pour les microbes et déterminent l'élaboration des substances défensives et l'immunité.
Nous arrivons donc, en dernière analyse, à cette conclusion que le mécanisme de l'immunité nécessite d'abord Tintroduction dans la circulation de substances excito-cellulaires et en second lieu la production par les cellules stimulées (leucocytes et cellules en général).
MÉCANISME DE l'immunité. 77
le substances bactéricides et akititoxiques pourvues ou non de spécificité.
Lie problème du mécanisme de l'immunité se dédouble. Nos recherches doivent porter sur les deux séries de phénomènes que nous venons d'énumérer, dans leur ordre de production et dans les rapports qu'ils peuvent avoir l'un avec l'autre. Cette division, au lieu d'en compliquer l'étude, la simplifiera peut-être.
1* Substances excito-cellalalres.
Nous avons vu qu'il existe, hors de l'organisme, des corps, comme le bouillon, le chlorure de sodium, qui sont capables, au même titre que les toxines ou les sérums, d'exciter vivement l'activité des leucocytes et de produire l'immunité. Il existe encore d'autres substances, prises hors de l'organisme, qui sont capables de déterminer des effets de même nature.
L'extrait de sangsue a une remarquable action d'excitation sur la vie du sang, en particulier sur celle du leucocyte. Si Ton mélange, in vitro, du sang à l'extrait de sangsue, ce sang demeure liquide, et, si on Tétudie au microscope, on voit que, pendant toute la durée de cet état liquide, les leucocytes possèdent des mouvements très actifs ; en outre ce sang ne subit pas de putréfaction. La mort des leucocytes entraîne la coagulation du sang et permet à la putréfaction de se développer. Il y a donc corrélation entre une action anticoagulante et une action antifermeutcscible et cette double action parait dépendre de Tétat vivant et même de vie exaltée des leucocytes.
Si à un mélange in vitro d'extrait de sangsue stérilisé entre 100 et 110^ et de sang recueilli aseptiquement, on ajoute une petite quantité de coli- I bacille, on observe que la phagocytose se fait au bout de quelque temps, et que les bacilles subissent dans Tintérieur des phagocytes la transformation granuleuse. Ce pouvoir phagocytaire persiste pendant toute la dorée de vie des phagocytes, mais il est nécessaire que la quantité de bicilles introduite ne soit pas trop considérable, sans quoi les globules blancs sont rapidement tués par la puHulation microbienne.
Ce sang rendu incoagulable tient-il son action antifermentescible de la phagocytose seule ou bien le liquide a-t-il des propriétés microbicides directes ? Nos expériences nous ont montré dans des conditions détermioées l'action directe du liquide, mais nous ne voulons pas y insister pour le moment, nous réservant d*y revenir prochainement.
Cette action de l'extrait de sangsue se fait sentir encore plus nettement lorsqu*on l'introduit directement dans la circulation d'un animal (chien, lapin) de façon à rendre son sang fortement incoagulable in vivo. Ce sang, retiré des vaisseaux, demeure liquide et Ton constate que l'action excitante de l'extrait sur les leucocytes s'exerce avec une énergie
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encore plus prononcée que dans le mélangé iâ ' vitro, I^es globales blancs préaentenit des mouvements amiboîdes d*une grande hctivité, même à la température ordînai»4iklaboratoire. Si on ajoute à ce sang, maintenu à 25 degrés, nne petite qnantîTl^ 4a coKfaaeHie, on note une pintgocytose très active et une action bactéricide gévi&rale plus marquée que celle du sérum normal du même animal.
L'animal dont le sang a été rendu fortement incoagukble doit donc présenter, a priori^ une action défensive supérieure à celle de ranimai normal. Nous avons démontré > cette exagération en injectant à de^ chiens, une heure à deux heures après Tinjection d'extrait de sangsue, des doses de coli ou de streptocoque suffisantes pour entraîner rapidement la mo(t. Tandis que les animaux témoins succombaient avec les phénomènes si graves des infections à streptocoque ou coli-bacille, les animaux préparés ne présentaient ({ue des symptômes plus ou moins atténués de Tinfection et guérissaient d^ns une forte proportion.
Nous n'avons pas actuellement un assez grand nombre d'expériences pour «Ifirmer que l'extrait de sangsue développe, dans le sang, une action antitoxique» nais» é'après celles que nous possédons, cette action ne serait pas douteuMw
A la suite de ces expérianoes qui établissent une relation entre faction anticoagulante, la vitalité augmentée des globules blancs et \ le pouvoir bactéricide, nous étions amené à nous demander si toutes les substances anticoagulantes étaient capaUto d'agir de la même façon.
Nous avons déjà vu (Issaëff) que le bouillon de culture peu! immuniser le cobaye contre la péritonite cholérique. Or, le bouillon contient use certaine quantité de peptoaey c'est-à-dire d'une substance qui, iigeolé» î dans le sang de certains animaux, développe une action anticoagulaal» | éoergiquel D'autre part, Issaôf étudiant le mécanisme par lequel le bouillon i agissait chez ces animaux, vit qu'il se produisait une action attractive ; sur les leucocytes, un renforcement de leur vitalité qui leur permettait de ; résister à la phagolyse et une augmentation de leur pouvoir phagocy taire. Nous retrouvons donc ici le même mécanisme que celui que nous avons indiqué pour l'extrait de sangsue.
La peptoae n'agit pas d'ailleurs par elle-même, mais par les Albamoies qu'elle renferme, et en particulier, d'après Politzer, par les hétéroaliiumoses.
Freund et Grosz, poussant plus loin l'étude de cette substance au point de vue de l'immunité, ont isolé de la peptone de Witte, par la méthode de Matthes, des protalbumoses et des deutéroalbumosesy corps tous deux anticoagulants, et ont i^echerché leur action sur l'infection et l'intoxicatioo expérimentales. Ils sont arrivés à cette conclusion que les albumoses pet-
' Bosc et Dblezbnnb, Compila rendus de l'Acad, des sciences, 1886.
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it^ en faible quantité, produire des effets analog^ues (quoique bien inféurs) à ceux des antîtoxioes spécifiques vis-à-vis de la toxine diphté- [ue et même de la toxine tétaniqne.
Nous avons repris ces expériences i, et si nous ne sommes pas arrivé, L moins dans les séries que nous possédons actuellement, a des résults aussi considérables queceuxdeFreundetGrosa, du moins nous avons »tenu, avec les proto et deutéroalbumoses, une action préventive et uratrice marquée vis-à-vis de la toxine diphtérique et une action cerine, quoique non absolue, vis-à-vis de la toxine tétanique elle-même ouris blanches, cobayes).
Ces substanees antieocgalantes n^exîstaak pas seulement bon» de irganisme. Il est nécessaire qu*il s'en fabrique quelque part dans Seoaomie de façon que le sang et les humeurs soient maintenus ]uides.
Schmidt et Lilienfeld ont montré toute Timportance du leucocyte dans phénomène de la coagulation du sang. Lilienfeld a pu extraire des acocytes (thymus du veau, ganglions lymphatiques, leucocytes du sang) le série de substances dont les unes auraient des propriétés anticoagu- Dtes, les autres des propriétés coagulantes. Le premier terme serait le lèléohistOD qui serait indifférent ou légèrement anticoagulant; ce corps. » décompose en nncléine et acide nucléique^ fortement coagulants, et en stoae qui a une action anticoagulante très prononcée. Schmidt isole des éléments cellulaires, leucocytes, cellules hépatiques, iUules spléniques, la cytoglobine^ corps anticoagulant, probablement lipur et contenant une forte proportion d'histone. On arrive à penser que, dans toute cellule, il existe, préformés, des rîneipes coagulants et anticoagulants, et toute une série de composés illnlaires neutres qui peuvent fournir des corps dont les uns empêchelient, les autres exagéreraient les propriétés anticoagulantes de nos omeors.
Les extraits dorganes possèdent une action anticoagulante lorsqu*6n ^ injecte directement dans le torrent circulatoire : Heidenhain Ta monrépour Textrait de muscle d'écrevisse, les extraits de foie et d*intesin de chien.
Quelle est l'action de ces corps qui existent normalement dans Téconoaie, »)ntre les agents infectieux ?
FreandetGroszont noté que Thistone et les corps anticoagulants peuvent
pécher les effets du double de la dose mortelle de toxine diphtérique, ^ les cobayes, en dehors d*une faible infiltration locale. Cette action
itiioxique serait inférieure toutefois à celle du sérum antitoxique spé-
ique.
^ substances sont-elles aussi bactéricides? Les expériences des deux
* G«i expériences, dont nous ne donnons ici que les résultats généraux et q\ie poorsoivons en ce moment, seront publiées en détail.
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auteurs autrichiens tendraient à prouver que Thistone affaiblit rinfecttoB causée par Tinjection de bacilles diphtériques. Nous a vons fait nous-mêms des expénences avec Thistone extrait du thymus de veau et nous nous sommes assuré que cette substance déterminait une augmentation do pouvoir antitoxique du sang contre la toxine diphtérique, mais nos expériences concernant le pouvoir bactéricide ne sont pas assez probantes ni d'ailleurs assez nombreuses pour que nous puissions émettre une opinion à ce sujet.
En résumé, les substances anticoagulantes agissent, in vivo, dans la lutte contre le processus infectieux, en produisant un pouvoir antitoxique et bactéricide, aussi bien celles qui sont prises dans le monde extérieur que celles qui existent normalement dans notre organisme. Ces dernières sont intimement associées aux substances ^ coagulantes et paraissent exister dans toutes les cellules de Téconomie, mais surtout dans le leucocyte ; pjBtrmi elles, l'histone et ses dérivés tiennent la première place. j
La physiologie nous force toutefois d'aller plus avant et nous |
impose une première classification de ces corps anticoagulants. Elle |
nous montre que Faction anticoagulante ne se manifeste pas p(tur
chacun d'eux dans les mêmes conditions. Ainsi, la peptone injectée dans le sang d'un animal rend ce sang incoagulable, et cependant cette même peptone, mélangée à du sang, in vitro, n'a aucune action sur ce dernier. Les extraits d'organes sont anticoagulants quand on les injecte directement dans les veines ; Gontejean a montré que, si on les mélange au sang, in vitro^ ils ont un énergique pouvoir de coagulation. Au contraire, l'extrait de sangsue, l'histone rendent le sang incoagulable, non seulement quand on les injecte dans les veines de l'animal, mais même quand on les mélange au sang, i^ vitro. Les premiers sont dits anticoagulants indirects; les derniers, anticoagulants directs.
Pour expliquer l'action des premiers, il faut nécessairement admettre qu'ils ont subi dans l'économie une transformation qui leur donne des propriétés anticoagulantes directes. En efîet, si on recherche dans le sang la peptone qui y a été injectée, on n'en retrouve bientôt plus, et, d'autre part, le sang devenu incoagulable peut agir comme substance directement anticoagulante sur du sang normal, in vitro. Il en est de même de l'animal qui a reçu des extraits d'organes.
Il y a donc formation dans l'organisme d'une substance nouvelle ayant les mêmes propriétés que l'extrait de sangsue ou l'histone.
Les expériences nombreuses faites dans ces derniers temps (Fano Gontejean, Gley, Delezenne, Hédon) doivent nous faire admettr
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4iue'Ia iransformation en substance directement anticoagulante se fait dans le foie et à peu près exclusivement dans cet organe. Le liquide qui sort de la veine sus-hépatique, dans une circulation artificielle, contient une substance qui a les mêmes propriétés que Textrait de sangsue, et ce n*est qu*avec le foie qu*il est possible de la fabriquer *.
Nous arrivons ainsi à cette conclusion qu'il existe dans Téconomie des substances directement anticoagulantes et des substances qui, par leur passage à travers le foie, acquièrent cette même propriété. Cette substance directement anticoagulante, d*origine glandulaire ou tout au moins cellulaire, représente une substance vitale d*un «xtréme intérêt, puisqu'elle va maintenir ou exciter dans Vorga*nîsme normal Vétat liquide du sang et la défense contre P infection.
Ces résultats sont importants en ce qui regarde le mécanisme de l'immunité, car ils nous forcent à faire intervenir non seulement le phagocyte^ mais encore le foie organe générateur de la substance anticoagulante {fonction apexigénique), les substances qui, par leur passage dans le foie, produisent celte substance anticoagulante, enfin l'action de cette substance anticoagulante d'origine hépatique. sur les cellules, en particulier les globules blancs (action excitoceUulaire).
2* Développement des propriétés défensives.
Ces substances provoquent, comme le montre l'expérience, le développement des propriétés défensives. Nous disons « provoquent », car les substances anticoagulantes directes n'agissent pas par elles-mêmes.
Uextrait de sangsue ne possède aucune propriété bactéricide. Si on le laisse exposé à Tair, les microbes y pullulent et, si on ensemence cet extrait stérilisé, tous les microorganismes y cultiventparfaitement.il doit en être de môme pour la substance anticoagulante qui sort du foie ou qui existe dans les cellules sous forme d*histone. En effet, l'histone n'a tQcane action directe sur les bacilles, et Freund et Gros^ ont montré que ce corps n'exerce, in VitrOf aucune action sur la toxine diphtérique pas plus que sur le bacille de LôfOer.
Les substances anticoagulantes agissent donc par une modification
* Cette fonctioQ du foie, de fabriquer les substances capables d>mpêcher la ^^MgulatioD, que Ton pourrait appeler Zone <ioa apexigéniquo (de :n)Uiv, coaguler), est peut être la plus importante de cet organe. Elle éclaire d*un jour' nouveau la fonction antitoxique reconnue au foie et permet de comprendre des faits en apparence contradictoires. ' .. >
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qu'elles prodiûsent dans l'organisme et qui est sous la dépendance de leur pouvoir excito-cellulaire.
Nous savon8,en eiret,que toutes les substances directement anticoagulantes excitent les mouvements des globules blancs, augmentent leur nombre, leur résistance, leur propriété d*englobement et c*est à la suite de cette action que nous voyons apparattre un pouvoir destructeur da phagocyte plus marqué vis-à-vis des bactéries ; elles augmentent, d^une façon générale, le. pouvoir bactéricide et antitoxique du sang.
A la suite de ces constatations de l'augmentation du pouvoir bactéricide du globule blanc on pouvait être amené à penser que la substance bactéricide est enfermée dans le phagocyte. Les expériences de Pfeiffer, de Denys ne nous permettent pas de restreindre ainsi et d*une façon absolue la répartition de cette substance.
Une autre raison qui milite en faveur d'une origine et d'une répartition plus étendues de la substance bactéricide est l'action physiologique générale déterminée par l'extrait de sangsue et les anticoagulants en général. Ces corps déterminent des réactions générales remarcpiables : élévation thermique de plus de 2 degrés, à la fois dans l'aisselle et le rectum, accélération de la respiration, accélération du cœur avec modification de la pression sanguine, vaso-dilatation énergique de l'intestin et dès parenchymes.
L'action excitante ne porte donc pas seulement sur les leucocytes, mais sur toutes les cellules de Téconomie : il y a bien une action excito-cellulaire à proprement parler. Dans cette action excito-cellulaire, il faut considérer à Ja fois une modification de la cellule sécrétante et une modification des fonctions générales dont le professeur Bouchard a montré l'importance dans l'immunité ; nous-mêmes en avons donné un exemple dans les effets des injections massives d'eau salée dans l'infection colibacillaire, en particulier sur les phénomènes vaso-moteurs et les modification connexes de la pression sanguine.
Quelle est donc la nature et le mode de production des principes défensifs qui naissent des cellules sous Tinfluence de l'action excitocellulaire des substances anticoagulantes ?
Nous entrons ici dans la partie la plus obscure du problème et pour rétude précise de laquelle il manque môme, à Theure actuelle, de direction expérimentale.
Cependant on peut penser, comme s'enchainant avec les recherches précédentes, que le pouvoir défensif de l'organisme normal doit être en rapport avec le processus général de la nutrition de la cellule. Si on a l'attention attirée vers certains groupes de cellules, l'on voit qu'il y en a qui déversent dans le sang des substances indispensables à la vie. Les glandes à sécrétion interne jouent un rôle de très haute importance dans la nutrition générale, et en particulier certaines, comme la capsule surrénale et les glandes à sécrétion colloïdale
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glande thyroïde, Irlande pituitaire... ; d'autres, comme le thymus, Ie& BuigUoos, la rate» semblent surtout destinées à la rénovation des leucocytes, et leur rôle, à un autre titre, n'est pas moins important» L'ensemble des recherches faites sur les glandes à sécrétion ûiterae, nos propres recherches, et en particulier celles qui portent BUT la matière colloïde^ nous amènent à penser que ces produite agissent surtout en réglant la nutrithn de l'économie. C'est grâce à eues que l'on peut supposer que se fait le remplacement des albu^éumines intracellulaires. Il est à remarquer, en effet, que ces substances, et en particulier la matière colloïde, sont à* origine nucléaire et possèdent des propriétés oxydantes énergiques capables de régénérer et peut-être de reformer le noyau des cellules usées; elles sont eo outre coagulantes. On peut donc les compare^* à la nucléineei ^V acide nucléique^ substances nucléaires et coagulantes que Lilien- ËM et Schmidt ont isolées des globules blancs et des cellules. On feut penser que, comme ces dernières, elles possèdent une action directe sur les toxines et les antitoxines, tout au moins une action 4» ambinaison^ propriété que n'ont pas les substances anticoaguiMte» Les expériences de Freund et Grosz leur ont montré, en «flet, ffm la imcléine et l'acide nucléique ont la propriété de précipiter, in rilPi^la toxine et l'antitoxine diphtérique de leurs solutions, tandis que riéBftone demeure sans effet.
Les substances antlcoagidantes qui se répandent du foie dans la circulation générale, déveioi^nt donc leur action excito-cellulaire €n particulier sur les cellules |^t»iidulaires à sécrétion interne et déterminent une production plus considérable et la présence dans le sang d'une quantité plus grande des sulntaoces nucléaires de remplacement; elles favorisent leur absorption (ar les cellules en général, la vie de ces dernières étant elle-mém^ancactivée.
Le pouvoir bactéricide du sang normal serait donc en rapport avec l'état de l'activité nutritive, avec les échanges ceBiilnures particuliers et généraux et aussi avec l'état de la glande Mpatique [organe apexigène).
Comment expliquer, d'après cette hypothèse, la production ^ Fimmunité active, spécifique? Nous devons noter d'abord qi^e let loxioeSyles produits microbiens (il en est de même d'ailleurs pour les antitoxines) acquièrent des propriétés anticoagulantes après leur passage à travers le foie, elles excitent donc la fonction apexigé^ aiqae de cet organe ; l'action excito-cellulaire est, de ce fieiit, a^^ nentée en quantité. En outre, ces toxines ainsi modifiées par 1q fbie^ sont demeurées spécifiques (et il est probable que ce canuqljlpiQ» doit même être invoqué pour expliquer l'augmentation du pouvoir eieito-cellulaire). Répandues dans les humeurs, ces toxalbumines
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doivent poavôir se combiner avec les substances bactéricides normales en circulation (albumines de remplacement) ou «avec ces mêmes substances ayant déjà pénétré les cellules, en particulier les cellules actives et à gros' noyau, comme le phagocyte. Il n'est pas improbable d'ailleurs que la combinaison des toxalbuâiiiies avec les matières circulantes de remplacement et qui vont servir à régénérer le noyau des cellules, ne modifie profondément la nutrition de tout F^rganisme.
Nous savons encore que les toxalbumines sont très instables dans ces diverses combinaisons (action de la chaleur), et rexpérience nous montre qu'elles peuvent se détacher en partie de leiu* combinaison actuelle pour former des combinaisons spécifiques avec des substances bactéricides normales. On comprend dès lors que la durée de la vaccination dépasse la • durée de l'élimination par les émonctoires des toxines en excès; qu'elle persiste tant qu'il reste dans quelques cellules de l'organisme une quantité même faible de combinaison à caractère spécifique, et que des saignées répétées soient impuissantes (tétanos) à la faire disparaître.: -
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■- rf. ' . \t ■ ... . .
. li ■. ^ ' ■ . . l . k . . . . . , . ^ . ■ » / - . t
Jk .. . * .
ÉTUDE DU FONCTIONNEMENT MOTEUR DE L* ESTOMAC
A l'aide des rayons de rôntgbn
Par MM. JEAN CH. ROUX et V. BALTHAZARD
(Planche I)
(Travail du laboraloirc de Thôpital Andral.)
L'étude des mouvements de l'estomac présente de grandes difficultés ; tous les modes d'examens, employés jusqu'à présent, pouvaient apporter des troubles considérables dans le fonctionnemeut moteur ; c'est ainsi que les premiers observateurs, se plaçant en dehors de toutes les conditions physiologiques, étudièrent directement l'estomac, mis à nu, sur des animaux chloroformisés ou curarisés. Ce fut déjà un progrès considérable lorsqu'on eut recours aux fistules gastriques ; mais bien que, dans ce genre d'expériences, les conditions normales soient mieux conservées, il existe pourtant de nombreuses causes d'erreur ; la fistule s'accompagne en effet d'adhé* ^nces entre la paroi de l'estomac et la paroi abdominale, disposition qui peut gêner la propagation des ondes musculaires ; d'autre part, amenant la communication de la cavité gastrique avec l'extérieur^ «Ue fait tomber, au niveau de la pression atmosphérique, la pression des gaz contenus dans l'estomac. D'autres auteurs ont introduit par h bouche des manomètres dans l'estomac ; mais, en dehors de la difficulté à placer le manomètre à l'endroit voulu, les appareils de transmission maintenus dans l'œsophage amènent des réflexes pha* ryngiens qui peuvent troubler l'expérience.
NoDs avons essayé d'employer un procédé plus parfait qui respectât complètement les conditions physiologiques ; pour cela, nous nous sommes adressés aux rayons de Roentgen. Dans plusieurs
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communications préliminaires *, nous avons décrit notre procédé el les premiers résultats obtenus ; actuellement, nous exposerons l'ensemble de nos recherches, que nous nous proposons, du reste, de compléter par la suite.
TECmUQUE.
Pour observer les mouvements de reslomac à Taide des rayons X, U première condition à réaliser, est d'obtenir l'opaftité du milieu stomacal ; nous y sommes parvenus, en mélangeant intimement aux aliments liquides ou solides du sous-nitrate de bismuth, sel insoluble et fort opaque aux rayons X sous de faibles épaisseurs : la proportion de
Contractions de l'estomac dessinées de 5 en 5 secondes.
ducorf».
Os îtiMqae
M»« B. . ., 18 ans, ombre portée de l'estomac après ingeslion de 20 grammes de bismuth en suspension dans 100 gr.
d'eau (vue de face).
(K'jSO centigrammes de sous-nitrate de bismlith par eentimèti'e cube d*aliment est amplement suffisante ; nous n'avons pas dépassé cette proportion dans nos différentes expériences, qui ont porté surtout sur U grenouille et le chien, mais que nous avons pu réaliser aussi ches rhomme ; chez ce dernier, on rend Testomac opaque en faisant avaler là à 20 grammes de bismuth en suspension dans 100 grammes d^eau ou de sirop de sucre ; ces doses n'ont rien d'excessif et sont communément employées dans la thérapeutique des maladies de Testomac.
Suivant les cas, nous avons dû imaginer divers procédés pour enregistrer les résultats de Texpérience ; le mode le plus parfait a été employé i^hez la grenouille ; grûce à la grande transparence de Tanimal, on peul
* Soeiétô do biologie, 12 juin, 10 et 24 juillet 1897.
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mir des radiographies de Festomac avec un temps de pose ne dé past pas une seconde environ, durée suffisante pour avoir une image e, assez courte pour que la forme de l'estomac ne change pas. Aussi Q&-nou8 pu appliquer à Tétude des contractions de Testomac et de ' propagation le long du tube digestif, la remarquable méthode de 8 professeur Marey, la chronophotographie. Voici comment nous '^ons : sur une pellicule de 3 centimètres de largeur et de 75 ceniires de longueur, nous prenons 12 radiographies successives à inalles réguliei's. Le chftssis que nous avons construit est protégé par plaque de plomb de 3 millimètres d*épaisseur contre la pénétration rayons X. Dans cette plaque est ménagée une ouverture de 3 centi- ■es sur 5, devant laquelle on place l'animal à étudier. Une seconde
itractions de restomac dessinées de 5 en 5 secondes.
rt^^Omtilk. o$ili»^
>!•*• J..., 24 ans, ombre portée de Teslomac après ingestion de 20 grammes de bismuth en suspension dans 100 gr.
d'eau (vue de face).
le de plomb, placée à Tintérieur du châssis, protège la portion imdonnée de la pellicule. Pour prendre une série de radiographies, on i en pleine lumière, le châssis étant fermé par un volet de bois que rsent facilement les rayons X. Le châssis étant fixé en face de K>ule, on ferme le circuit à intervalles réguliers pendant une seconde; le temps qui s'écoule entre la prise de deux radiographies succes- , à Taide d'une manivelle, on enroule la pellicule sur un axe de façon !aire avancer de la longueur voulue devant la fenêtre de la lame de b. Nous n'avons pris qu'une radiographie toutes les dix secondes, vitesse nous ayant paru suffisante pour étudier la propagation des j.
r le chien et sur l'homme ce procédé n'était pas applicable ; bien \ milieu stomacal soit rendu très opaque par de faibles quantités de nitrate de bismuth, l'épaisseur du corps de Tanimal est trop consile pour qu'on puisse obtenir des radiographies instantanées ', nous sommes donc bornés à dessiner, d^un trait de plume sur la plaque
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de celluloïde de Técran fluorescent, la ferme de l'ombre poriée dé i'«8lomac ; on peut ainsi, en prenant une série de dessins à intervalles réguliers, suivre la marche des ondes sur la grande courbure et sur la région pylorique ; ces dessins sont ensuite reportés sur du papier à décalquer. Sur rhomme, Topacité de Tabdomen peut rendre cet examen assez difficile ; aussi convient-il de choisir des sujets minces, et pour augmenter encore la netteté des contours de Testomac, il faut, le sujet étant tq dé face, placer l'ampoule derrière, lui et à sa gauche, de sorte que sor réci*an Fombre portée de la colonne vertébrale ne se superpose pas è l'ombre portée de Festomac, mais se trouve beaucoup plus à droite.
RESULTATS
!• Fonctionnement moteur dans Févacuaiion, — L'examen de nos radiographies en série, ou de nos dessins sur Técran, nous a montré dans toutes nos expériences sur la grenouille, sur le chien ou sur rhomme, que le fonctionnement moteur de Testomac qui s'évacue se fait, dans tous les cas, suivant le même mode ; ces expériences ont pourtant été répétées dans différentes conditions, comme nous le verrons plus loin, et un nombre de fois assez considérable. Nous avons examiné, en effet, une quinzaine de grenouilles ; pouf les chiens, nos premières expériences ont été faites sur des animaux chloroformés, puis, pour vérifier ce premier résultat, sur un chien apprivoisé, se laissant attacher sans résistance, ne se débattant pas et ne manifestant aucune émotion pendant tout le cours de Texpérience ; et enfin chez Thomme, nous avons examiné quatre sujets bien portants qui n'avaient jamais présenté aucun symptôme pathologique du côté de Teslomac. Voici donc comment se comporte l'estomac en train de s'évacuer sur la grenouille, sur le chien ou sur l'homme.
Les ondes de contraction naissent vers le milieu de la grande courbure ; la paroi de l'estomac s'aplatit, se creuse d'un sillon léger à ce niveau ; puis l'onde progresse, atteignant de nouvelles fibres musculaires, tandis que les fibres précédentes se relâchent.
A mesure qu'elle approche du pylore, le sillon qu'elle marque se creuse davantage, sur la grande courbure comme sur la petite, si bien qu'à la fin l'estomac est divise en deux parties inégales, la partie inférieure formant un antre prépylorique où les matières sont tassées par l'onde qui progresse vers le pylore toujours fermé. A là fin, lorsque l'onde est à trois ou quatre millimètres du pylore, les matières passent dans la première partie de l'intestin grêle qui se contracte aussitôt et chasse les matières plus loin : c'est l'onde prë* pylorique qui se continue sur le duodénum comme nous avons pu U voir sur le chien. .
. • 'MOfAicrré STOHACAiiB. "89
Pendant ce temps, une onde nouvelle s'est fôimée sur la grande courbure de Festomac ; elle apparaît au moment où se forme Tantre prépylorique, comme pour y chasser les matières contenues dans la cavité de l'estomac. Quelquefois, lorsque l'évacuation est lente, cette contraction ne progresse pas, elle meurt sur place une fois que ['antre prépylorique s'est formé ; en général, elle descend comme la première, creusant un sillon de plus en plus profond, tandis qu'une Dode nouvelle nait sur la grande courbure. On peut étudier facilement tous ces détails sur Testomac de la grenouille et sur celui du chien ; sur l'homme, on ne peut voir que les contractions qui se propagent sur la grande courbure, la petite courbure étant cachée jNir l'ombre de la colonne vertébrale.
D'autre part, comme nous avons pu le voir chez la grenouille, sur i'estomac viennent mourir les contractions œsophagiennes ; elles lescendent, elles s'étalent sur la grande courbure qu'elles dépri- [neot dans sa partie supérieure, puis s'effacent. Elles ne semblent [)as se continuer avec les contractions de la région jprépylorique.
La seule difTérence, au point de vue fonctionnel, que nous ayons pu constater entre l'estomac de la grenouille, celui du chien, ou celui de l'homme, tient à la vitesse de propagation des ondes. Chez la grenouille, elles sont plus lentes et se succèdent toutes les trente secondes environ.Chezle chien et chez l'homme, elles se suivent à dix ou quinze secondes d'intervalle et mettent vingt à trente secondes à se propager, depuis leur point d'origine jusqu'au pylore.
Mais, somme toute, dans ces trois espèces animales, l'estomac présente au point de vue fonctionnel deux parties distinctes ; la partie^ supérieure, la plus considérable, qui sert de réservoir aux aliments et où les contractions, s'il y en a, ne sont pas visibles sur l'écran ; la région pylorique qui est vraiment Torgane moteur de l'estomac et qui, par des mouvements péristaltiques violents et périodiques, chasse peu à peu dans le duodénum les matières accumulées dans Testomac.
Nous rappellerons que ces faits avaient déjà été notés par quelques observations sur Tanimal, mais dans d*autres conditions d'expérience. Hofmeister et Scfaûtz ^ isolaient rapidement Testomac d'un chien avec quelques centimètres de Tœsophage et du duodénum ; ils le portaient à letuve, et pendant quelques minutes voyaient les ondes naître sur la partie inférieure de la grande courbure et la région prépylorique se eoDtrecier nettement. Mais ces deux auteurs admettaient que les contractions péristaltiques, nées sur la grande courbure, ne se continuaient pas dans la région prépylorique ; d'après eux, Tantre se vidait par une con-
* HoFMUBTER ot ScHÛTZ, Atcb. fûr exper, Patb, und PhêriOi, 1886, t. XX.
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^traction totale: les faisceaux longitudinaux so contractaient d*abord, pais •les faisceaux circulaires. Nous avons vu qu'en réalité il n'en est rieo; -cette apparence était due probablement à ce qu*ils détachaient le duodénum, qui, alors, ne pouvait plus fournir de point fixe pour les contractions de Testomac.
Dans un travail récent, Ducceschi ^ a étudié Testomac du chien à Taide de fistules établies dans les différentes régions de Testomac. II a constaté dans la région pylorique des contractions plus violentes et régulières. Comme Hofmeister et SchQtz, il admet que « le cône formé par Tantre prépylorique se contracte et se relâche d*un seul coup par un mouvement comparable à une systole et une diastole ■, bien que, à notre ' point de vue, l'examen de ses tracés ne justifie pas cette conclusion.
Quant au fonctionnement moteur de Testomac de l'homme, on ne pouvait que le soupçonner. Von Moritx ^ avait bien vu qu'en introduisant, par la bouche, des manomètres dans l'estomac, on enregistrait des pressions beaucoup plus élevées dans la partie inférieure de l'estomac que dans le grand cul-de-sac ; Pfungen et Ullmann 3, sur un sujet porteur d'une fistule gastrique, avaient noté le même fait ; mais on n'avait aucune preXive directe de la fonction motrice de la région prépylorique de l'estomac.
2* Évacuation des solides et des liquides. — Après avoir ainsi établi le mode de fonctionnement moteur de l'estomac, nous avons essayé de discerner quelques-unes des causes qui provoquent les contractions de l'organe et qui règlent son évacuation. Un premier fait que nous avons noté, c'est la façon différente dont se comportent les liquides ou les solides : lorsque Ton fait ingérer à Tanimal ou au sujet en expérience une substance liquide quelconque (eau, sirop de sucre, et aussi chez la grenouille, albumine d'œuf crue), dès que le liquide est ramassé dans l'estomac le duodénum commence à se remplir; c'est en général à peine deux ou trois minutes après l'ingestion du liquide que l'évacuation commence ; chez le chien et chez l'homnie, les contractions de la région prépylorique apparaissent en même temps, et l'estomac continue à se vider régulièrement et lentement en chassant à chaque contraction une petite quantité de liquide dans le duodénum ; chez la grenouille, au contraire, les contractions de . la région prépylorique n'apparaissent que vingt à trente minutes après l'ingestion du liquide, bien que les anses intestinales aient commencé à se remplir, aussitôt après que le liquide s'est rassemblé dans l'estomac.
Les substances solides se comportent tout autrement ; la \iande
* Ducceschi, Arcbivio por h sciente mediche, 1897, n* 2.
* Von Moritz, Zeitscbrift fur Biologie, t. XXXII, p. 318.
* Ppunqen et Ullmann, Ceniralblatt fur Physiologie, 1887, t. It p. 221 et 275.
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^nie ou Talbumine d*œuf coagulée s'accumulent dans restomac et y séjournent longtemps ; le pylore reste fermé et rien ne pénètre' dans le duodénum. Chez une grenouille à qui on fait avaler un demi-centimètre cube d'albumine coagulée; les contractions de la région prépylorique et Tévacuation de Testomac ne commencent guère que trois heures et demie à quatre heures plus tard. Sur le chien, c'est à peu près la même chose :
A on chien à jeun, on donne à midij 50 grammes de viande crue hachée, mélangée à 10 grammes de bismuth ; de temps en temps ranimai est examiné ; à 3 h. 10 m. les contractions de la région prépylorique apparaissent, l'évacuation commence, et la tache sombre que dessine la viande mêlée de bismuth, diminue peu à peu de dimension ; on continue à observer l'animal jusqu'à 4 h. 30 m. et Tévacuation continuant toujours suivant le même mode, on cesse l'expérience.
n est assez difficile de déterminer à quel moment une pâte peu épaisse atteint assez de fluidité pour se comporter comme un liquide ; surnotre chien, par exemple, l'albumine d'œuf incomplètement coagulée, et formant une pâte relativement liquide, s'est comportée comme un aliment solide ; au bout d'une demi-heure, il n'y avait ni contraction de la région prépylorique, ni évacuation.
8^ Action de feau, des solutions de peptone et des solutions éâcide cblorydrique sur les contractions de l'estomac. — Le fait que Testoiçac reste immobile pendant trois heures environ après l'ingestion d'un aliment solide, nous a permis d'établir la valeur de quelques substances pour provoquer les mouvements de la région fwépylorique. Toutes ces expériences ont été faites sur notre chien apprivoisé, de façon à éliminer autant que possible tous les troubles nerveux qui auraient pu modifier le fonctionnement de l'estomac.
L'eau pure ne produit rien : nous avons fait avaler à notre chien, après qu'il avait pris 50 grammes de viande crue hachée, 50 ou 100 centimètres cubes d'eau, l'animal étant suspendu verticalement. Le liquide restait à la surface de la viande tassée dans le bas-fond de l'estomac ; on le distinguait parfaitement sur l'écran, il fonnait, au-dessus de la tache sombre de la viande, une couche plus claire, à surface horizontale, et qui fiuctuait à tous les ballottements imprimés à l'animal ; mais cette couche liquide ne persistait pas longtemps, elle disparaissait au bout de cinq à dix minutes, soit que l'eau ait été absorbée, soit qu'elle ait été évacuée par le pylore.
Comme nous allons le voir, les solutions de peptone ou les soluiions d'acide cblorydrique se comportent d'une façon toute différente. Dans ces expériences, nous avons employé la peptone de Witte ; nous
9S J.-CH. nOUX ET BALTHAZARD.
donnions à rBoiinal 60 grammes d*éau tenant en eohitioh 5 a 10 grammes de peptone. Quel que soit le moment de la digestion, le premier effet d*une solution de peptone ingérée est d*amener une sécrétion abondante et durable; en effet, la couché fluide que Too ^ aperçoit dès que le liquida est dans Testonoiac, au lieu de disparaître en quelques minutes, reste visible et s'accroît même rapidement. Elle persiste ainsi pendant une heure à une heure et demie, et quand elle disparaît c'est que le liquide de sécrétion s'est entièrement mêlé aux aliments solides ; tout le conteifiu stomacal ne forme plus qu'une masse pâteuse, fluide, homogène, en train de s'évacuer dans le duodénum.
En même temps, la solution de peptone excite la contractilité de l'estomac ; si l'estomac présente déjà des contractions, l'ingestion de peptone les exagère immédiatement, que le contenii' stomacal soit représenté par des aliments solides ou liquides, qu'il soit acide ou alcalin; si l'estomac est immobile, au contraire, il faut un certain temps, quinze à vingt minutes^ avant qu'apparaissent les contrac* lions de la région prépylorique ; une fois apparues, elles persistent en général pendant toute l'évacuation de l'estomac. L'évacuation commence d'habitude avec les contractions de la région prépylorique ; pourtant, lorsque la masse alimentaire contenue dans l'estomac n'est pas réduite en bouillie, il se produit des contractions pendant vingt à trente minutes avant qu'il ne passe rien dans le duodénum. Voici, pour confirmer ces quelques points, le résumé des expériences faites avec la peptone sur notre chien. .
23 juin. — L*animal à jeun reçoit à 3 heures, 50 grammes de viande crue hachée, mêlée a 10 grammes de bismuth ; un quart d'heure après (à 3 h. 15), on lui donne 50 centimètres cubes d*une solution de peptone à 10 0/0. Immédiatement après, on voit au-dessus de la viande une couche de liquide qui persiste ; vingt minutes après Tingestion de la peptone (à 3 h. 35m.) les contractions de la région prépylorique apparaissent etrévacuation commence ; les contractions persistent jusqu'à 4 h. 15, à ce moment elles s'affaiblissent, la couche de liquide qui surmontait la viande a diminué, puis est disparue. On donne alors à Tanimal 50 centimètres cubes d'une solution de peptone à ^0/0. Cinq, minutes après, les contractions redeviennent très nettes. Une couche de liquide apparaît au-dessus de la viande, elle persiste tout en diminuant jusqu'à 5 h. 15 m. A. ce momenti les contractions de Testomac continuent toujours, la couche de liquide a disparu, le contenu de Testomac ne forme plus qu'une pète homogène
qui ballotte lorsqu'on secoue Tanimal.
27 juin. «— L*animal à jeun (à 3 heures) reçoit une pâtée faîte avec deux œufs incomplètement coagulés et 20 grammes de bismuth. «—Une demi-heure après il n*y a ni contraction, ni évacuation, on lui fait alora
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90)' avaler 50. éenUmètres cubes d'une solution, de- peptonè à k â h. 45, un quart d*heure après, Févacuation et les contractions loent ; elles continuent et s'exagèrent jusqu*à 4 h. 15 m., moment cesse l'expérience* Ija pâtée contenue dans l'estomac était trop our qu'il pût exister une xsouche de liquide surnageant.
in. — . L^animal qui, dans les quatre expériences précédentes, iché verticalement, est laissé en liberté,^ on ne l'attache que de t temps pour examiner son estomac.
lal à jeun mange à 3 heures, 50 grammes de viande crue, hachée, ec 15 grammes de bismuth ; à 3 h. 15 m. on Texamine, pas de on, pas d'évacuation ; à 3 h. 30 m. idem. On lui donne alors aètres cubes d'une solution de peptone à 20 0/0 ; 25 minutes Texamine, très fortes contractions dans la région prépylorique, icuation. A 4 h. 15 Tévacuation commence seulement; les consent toujours très fortes; à 4 h. 45 m. les contractions sont très violentes, l'évacuation continue : le contenu de l'estomac nu pâteux. On cesse réxpérience. Comme l'animal n'était placé ment que pour l'examen, il était imposible que le liquide se discouche surnageant sur la viande. -
llet. — Animale jeun, reçoit à 3 heures,. 60 gramme^ de sirop de
lant en suspension 15 grammes de bismuth : Tévacuation com-
assitôt, contractions de la région prépylorique peu marquées. On
n*e les contractions et Tévacuation pendant une demi-heure. On
le alors (3 heures), 4 grammes de peptone en solution dans
mes d'eau, les contractions s'exagèrent aussitôt .
45, il reçoit 5 grammes de bicarbonate de soude ; à 4 heures, il
grammes de bicarbonate de soude ; les contractions continuent
énergiques; à 4 h. 15 m., les contractions étant toujours éner-
on prend un échantillon du contenu stomacal qui est alcalin,
avons fait également quelques essais avec une solution CQcinal à 3 0/0. On constate à peu près les mêmes phéno-
il se produit immédiatement une sécrétion abondante ; elle
jusqu'à ce que le contenu de l'estomac soit réduit en une mogène ; la seule difîérence que nous ayons constatée, c'est allu plus longtemps pour que les contractions de la région rique apparaissent, trois quarts d'heure environ, tandis qu'une
de peptone, dans lés mêmes conditions; les fait apparaître aart d'heure. Peut-être l'acide chlorhydrique n'amène-t-il des ions dans l'estomac qu'en accélérant là production de pepr ea dissolvant 5 granmies de peptone de Witte dans 100 cen-
cubes de la solution de HCl, des contractions très nettes ^rues au bout d'un quart d'heure. Voici les expériences se mt à ce siget.
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4 juin. — Grenouille à jean reçoit 1/2 centimètre cube d*albuminecot^ gulée, à 5 heures moins 20 minutes A 5 heures, Testomac étant immobile on lui fait avaler un centimètre cube d*une solution d'HCl of&cinal à 1/iOÛO ; à 5 h. 10 m., contractions énergiques de la région prépylorique ; Testomac commence à s'évacuer.
Une grenoiiitttt témoin qui a reçu 1 centimètre cube d'eau, au lieu de la solution d^HCl, ne prémite aucun mouvement de Testomac.
24 juin, — Chien à jeun reçoit, & 3 heures, 50 gi*ammes de viande crue, hachée, mêlée à 15 grammes delbîsaïuth. 20 minutes après, Testomac ne présente ni contraction ni évacuatm^ On fait ingérer au chien 100 centimètres cubes d'une solution d*HCl à S/HN^ à S h. 20 m. Jusqu'à 4 heures, pas de contractions, mais couche de lîquid%«|fArue aussitôt après ringestion de la solution, et qui augmente progressivanant de hauteur. A 4 heures, les contractions de la région prépylorique appartv^ sent : Tévacuation commence, les contractions peraistent et Tévacuation continue toujours de la même manière. A 4 h. 45 m. la couche de liquide n'est plus distincte, le contenu de Festomac est formé par une pâte fluide, homogène, qui ballotte quand on secoue l'animal. A 5 heures, les contractions et l'évacuation continuent sans modiÛcatioi^ ; on cesse l'expérience.
25 juin. -^ Chien à jeun reçoit, à 3 heures, 50 grammes de viande crue, hachée, mêlée à 15 grammes de bismuth. A 3 h. 15, on lui fait avaler 5 grammes de peptone, dissous dans 100 centimètres cubes d'HCl à 3/1000. Cinq minutes après, couche de liquide surnageant sur la viande ; à 3 h. 30 m., les contractions apparaissent, la couche de liquide s'est encore accrue ; à 3 h. 50 m., l'évacuation commence, la couche de liquide diminue; à 4 h. 10 m., les contractions qui ont cessé pendant cinq minutes, reprennent plus nettes. La couche de liquide s'efface de plus en plus, à mesure que le contenu de l'estomac devient plus pâteux ; à 4 h. 35 m., le liquide a disparu, le contenu de l'estomac forme une masse pâteuse ; à 4 h. 45, les contractions et l'évacuation continuent ; on aiTête l'expérience.
EXPLICATION DES FIGURES DE LA PLANCHE L
La grenouille fixée Â un cadre en bois, t)t tenue verticalement, est vue de dos. Les photographies ont été prises toutes les dix secondes avec un temps de pose d'une seconde. On peut suivre la marche d'une contraction de la région prépylorique, depuis son origine jusqu'à sa terminaison. On avait fait déglutir à l'animal 1 centimètre cube de sirop de sucre tenant en suspension (k'^îû de bismuth.
LA POLYPNEE THERMIQUE CENTRALE
BT SON MÉCANISME DE PRODUCTION Par MM. J. ATHANASIU et J. CARVALLO
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté de médeoine de Paris.)'
^ I. — Historique de la question,
^ En 1866-67, Ackermann ^ constata une forte accélération respiratoire-
lâchez les animaux soumis à l'action de la chaleur. En rapprochant ce phé-r
4>omène de la lenteur avec laquelle s'échauffaient ces animaux, lorsqu'ils
-4'^spiraient librement, il conclut que la respiration prenait une part
r^importaote dans la régulation de la température organique. Pour lui,
(te fréquence respiratoire, qu*il nomma Wàrmedyspnœ, était due
clusivement à Faction de la chaleur, car le sang des animaux, ainsi
liés, gardait sa rutilance normale et leur respiration reprenait vite
rythme habituel aussitôt que réchauffement avait cessé. Goldstein ^^
soo côté, voulut déterminer le mécanisme de production de ce phéno-
ène, et en partant de l'idée que les centres nerveux président au fonc-
Doement de la respiration, il chercha le moyen de faire agir directe-
ent la chaleur sar ces centimes. Dans ce but, il entourait les carotides
ec des manchons métalliques à double paroi, dans lesquels il faisait
ler de l'eau chaude. II obtint ainsi une accélération très nette de la
piration. Quelques années plus tard, Riegel ^ observa que la section
la moelle cervicale à la base du cou empêchait la production de cette
^ù disant dyspnée, chez les animaux placés dans des conditions ther-
~ ^ques favorables. Il montra, en outre, l'influence directe de la fréquence
' AcKERMAXN , Die Wârmeregulation in hôheren thierischen Organismea
tsch, Areh. f. klin. Med., 1866^7, t. II, p. 851-S6S). 'Goldstein, Ucber Wârmedyspnœ (Inaug. HabhandIuDg, y/ûnhMrg, 1871,
'Riegel, Zur Wârmeregulation (Virchow's Arcb., 1874, t. LXI, p. 396).
96 ' J. ATHANASIU BT J. GARVALLO.
respiratoire sur la température interne, en faisant varier le nombre dei mouvements respiratoires à Taide de la respiration artificielle chez ks animaux curarisés.
Peu de temps après apparaît le travail de Shiler^, qui interprète Taccélération respiratoire produite par la chaleur, comme étant de nature réflexe. Pour cet auteur, le point de départ de ces réflexes serait la surface cutanée impressionnée par la chaleur, et, dans Texpérience de Gold»tein, la plaie du cou, par son contact avec les manchons métalliques oô circulait Teau très chaude. .G*est alors que Mertsçhinski essaya deréfater ' cette objection en isolant ^ la plaie cervicale au moyen de bandes de ; caoutchouc passées au-dessous des. vaisseaux et enroulées tout autour du ; cou. Les carotides restant ainsi libres, la chaleur ne pou vait agir que sur ! elles et par Fintermédiaire du sang sur les centres bulbaires de la res- : piration. Or, dans ces conditions, lés résultats ont été seml)lables à ceux ' obtenus par Goldstein. Cette manière de voir a été pleinement confirmée par Gad^, et tout récemment par Arnheim\ qui, k l'aide d^un dispositif ingénieux, est arrivé à' faire une circulation d*eau chaude à iOO* autour des carotides sans que la température dans la plaie du cou monte audelà d'un degré.
En 1884, Ch. Richet^ reprit cette étude deTinfluence de la chaleursur la respiration. Le terme de Warmedyspnœ ou dyspnée de chaleur^ employé par les auteurs allemands, était jusqu*alors accepté sans discussion dans la science. Et, cependant, rien dans le mécanisme de ce phénomène ne rappelle les caractères de la dyspnée. D'autre part, les expérimentateurs n'étaient pas d'accord sur la véritable nature de cette accélération respiratoire. Les uns la croyaient d'origine centrale, les autres d^origine réflexe, mais aucun d'entre eux ne donnait une preuve irréfutable à l'appui de leur opinion. G* est alors que Gh. Richet démontre que cette fréquence respiratoire, à laquelle il donne le nom de polypnée^ pouvait être centrale ou réflexe, suivant la manière dont on pratique réchauffement et suivant l'état dans lequel se trouvent les animaux en expérience. Par toute une série de recherches, il précisa les limites thermiq[ues où apparaissent les deux modifications dont nous venons de parler. En ce qui concerne \^ polypnée centrale qui nous intéresse ici plus spécialement, ce physiologiste a mis en évidence les causes essentielles qui
' * Shiler, On the so-called beat dyspnœa (Journ. of Physiol.f 1878, t- H» p. 191-202).
' Mertsçhinski, Beitrage zur Warmedyspnœ {Centralbl. f. med. WiS9., 18^ n* 52) ; Ueber Wânnedyspnoe {Sitz. d. Phya. med. GcsolJsch. Wûrzburg, 1881)-
* J. Cad, Ueber Warmedyspnœ {Silz. d. Wias. Gesellsch, Wûrzburg, 1881, p. 82-86).
* Arnheim, Beitrage zur Théorie der Athmung {Areh. f. Anat, u. PbysioU 1894).
* Ch. Richet, Régulation de la chaleur par la respiration (Soc. de bioL, 1884* p. 548*551; Comptes rendus de TAcad. des soienceSt 1884, t. XGIX, p. 979; Soc. de bioJ.j 1886-87; Comptes rendus de î'Acad. des sciences, 1887-88; i)era< scient., 1887^ p. 801; Trav, du ;«/)., 1893, t. I, p. 431-469).
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empêchent ou favorisent sa production. Voici, du reste, quelles soirt ses conclusions : i *"
l* La poÏYpnée centrale apparaît par des phases d intermittence lorsque là température de F animal est aux environs de 41^. Elle devient continue et régulière sitôt que la température monte à 4/*», 7 et atteint son maximum de fréquence entre 42^,5 et 43^ ;
2* Cette polypnée entraîne la réfrigération do f animal en augmentant f exhalation de la vapeur d eau par les voies respiratoires;
3» Elle ne peut avoir lien que si la pression à l'inspiration et à ïexpiration est nulle et si l'animal se trouve en état d apnée;
4' Un excès d acide carbonique dans le sang empêche la polypnée de se produire.
Au cours de cette dernière année, Copparelli^ en faisant quelques expériences d*hyperthermie sur le lapin, a constaté que la fréquence respiratoire n*a pas lieu si l'animal respire dans une atmosphère très riche en oxygène. Cette action inhibitrice de Toxygène sur Ja polypnée thermique s>xpliquerait par ce fait que le sang de Tanimal en expérience serait un sang asphyxique. En outre, les éléments morphologiques de ce saog, surtout les globules rouges, seraient profondément touchés. Capparelli trouve une diminution dans le nombre des hématies et il croit que ces éléments sont détruits par suite de Toxygénation insuflisante du sang. Nous verrons tout à Theure ce qu'il faut penser de ces recherches.
II. — Les gaz du sang pendant la polypnée
Ainsi que Ch. Richet Ta démontré, Tétat d'apnée est absolument indispensable à la production de la polypnée. « Si Ton prend un chien polypnéique et si on l'asphyxie, soit par oblitération de la trachée, soit par l'adaptation à cet organe d'un tube de caoutchouc de 50 centimètres à 1 mètre de longueur, on voit que le rythme polypnéique continue pendant une ou deux minutes. » Cette persistance de la fréquence respiratoire ne peut s'expliquer autrement que par la richesse du sang en oxygène, car si Ton prolonge la durée de l'asph^icie, on voit les mouvements respiratoires se ralentir de plus en plus au fur et à mesure que se déclare l'état asphyxique du sang. La preuve en est que la polypnée cesse presque immédiatement si l'on fait respirer l'animal dans une atmosphère très riche en acide carbonique.
Ainsi donc, la polypnée ne peut se produire qu'à condition que l'échange gazeux pulmonaire ne soit pas nécessaire. Ou, en. d'autres termes, pour que cette tonction hypotbermisante de la respiration puisse s'accomplir, il faut que la fonction chimique soit complète-
' Capparklli, Ricerche suUa ipertermia negU animali {Atli dell* Aead. Giooaia di se. nat. in. Càtania^ 1897, t. X, p. 4).
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meoi satisfaite. On comprend maintenant combien le mol de dyspnée de chaleur est loin d'exprimer la réalité du phénomène que nous étudions. Non seulement la respiration n'est pas gênée, comme semblerait l'indiquer l'expression de ce mot, mais elle est facilitée an plus haut degrt. Il fallait en effet qu'il en fût ainsi pour qu'un chien puisse effectuer 300 à 350 respirations par minute.
Capparelli prétend que, par suite de la fréquence et de la superficialité de la respiration, l'animal polypnéique se trouve en étel d'asphyxie. Or, les analyses des gaz du sang démontrent qu'il n'en est pas ainsi. Vincent* d'abord, Laveran et Regnard» ensuite, ont prouvé que l'oxygène ne fait pas défaut dans le sang des animaux en hyperthermie et que l'acide carbonique s'y trouve dans de plus faibles proportions qu'à l'état normal. Nous, de notre côté, nous avons cherché à nous rendre compte des modifications apportées par rhyperthermie dans les gaz du sang. Ces recherches ont été faites sur plusieurs chiens à différentes phases de réchauffement. Nous donnons ici le résultat de deux analyses seulement ;
Exp. I. — Chien de 9 .Jciiogrammes, endormi par le chloraiose (0»',1 par kilogr.). Température de Tanimal, 3>,6. On fait une prise de sang dans Tartère fémorale pour l'analyse des gaz. L'animal est ensuite introduit dans un bain à 38* qu'on échauffe graduellement jusqu'à 4â^,5. Quand la température de Tanimal est à 42<>, on fait une nouvelle prise de sang.
Le tableau suivant donne la proportion des gaz dans le sang normal et dans le sang polypnéique :
Pour 100 volumes de sang, les volumes des gaz réduits à 0* et à 760 mm. de pression ont été :
Normal (37% 6).
ce
Gaz total 45,5
Az 2,3
coa
Polypaée (42*).
ce
Gaz total... 43,9
Az.. 1,6
Dqnc à 42« les proportions des gaz dans le sang du chien polypnéique sont sensiblement les mêmes qu'à Tétat normal. Au fur et à mesure que la température de Tanimal monte, le volume toto^l des gaz du sang
C02 diminue. Mais le rapport—^ est changé par la diminution plus forte
de CO^.
• Vincent, Recherches expérimentales sur rhyperthermie (Thèao de Bordettui
■ Laveran. et Rbgnard, Recherches expérimentales sur la paihogénie du cooi de chaleur {Bull, de VAcad. de méd. de P«Ws, t. X.XXn, p. 501-514)
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Exp. II. — Chien de 10 kilogrammes, endormi avec le chloralose (Otr^,! par kilogr.). Température de Tanimal, 38<»,5. On fait une prise de sang dans l'artère fémorale. Puis on procède à réchauffement graduel de ranimai dans les mêmes conditions que tout à Theure. Lorsque la température dans le reetum atteint 44<>,2, on fait une nouvelle prise de sang. Uanalyse donne :
Pour 100 volumes de sang, les volumes des gaz réduits à 0^ et 760 mm., de pression :
Normal (38% 05).
ce
Oaïtotal 44,5
CQî 25,6
Az 2,7
Hypertbermio (44*, 2).
ce
Gaz total 28,1
0 lâ,9â
Az 3,41
■ÔT ^'^?
On voit dans ces tableaux que l'hyperthermie ne trouble d'une manière sensible les proportions des gaz du sang qu'à rapproche. dp. la mort, c'estrà-dire quand l'organisme a perdu tout son pouvoir de défense contre la chaleur.
Ces résultats ne sont pas d'accord avec l'opinion émise parCapparelli. Le fait signalé par cet auteur que la polypnée cesse ou qu elle n'a pas lieu quand Tanimal respire dans un mélange d'air et d'oxygène, doit tenir probablement à la façon dont il procède ^ car, dan^ nosrechercheSy il nous a été impossible d'obtenir les mômes résultats, ainsi que l'expérience suivante le prouve :
Exp. III. — Chien de 8 kilogrammes chloralose (Off',1 par kilogr.). Le» corps de l'animal, est plongé dans un bain à la température de 41-42°. lA tète est maintenue dehors, et, quand la polypnée commence, on Tintrodaitdans un sac de caoutchouc qu*on ferme sur Teau du bain et dans lequel on fait circuler Toxygène. Ainsi que le montre la figure 1, la fré-^ quance respiratoire n'a pas diminué, même après 20' de respiration danS; Toxygène.
En ce qui concerne la diminution dans le nombre de globules rougc!^ ooDstatée par Capparelli, dans le sang des animaux chauffés, elle peut tenir à d'autres causes qu'à leur destruction.
La conclusion qui se dégage de ces recherches c'est qaUl ne itmt pas cbercber dans les gaz du sang la cause de la polypnée thermique.
* Cet auteur introduit la tête de Tanimal polypnéique dans une caisse qui êert à inscrire la respiration et dans laquelle il lait circuler très lentement un fliéiange d*air et d*oxygène. Comme il ne fournit pas d'autres détails sui* celte partie de son expérience, on est en droit de se demander si l'arrêt de la polypnt^c mt tient pas, dans ce cas, aux variations de pression dans l'intérieur de la boîte, 00 inen à raocomulation des produits respiratoires dans cet air mal renouvelé.
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in. — La poJypnée ne reconnaît pas une origine toiiqae.
Les recherches de ViDcent ayant démontré que le aang et Iffi tissus des animaux en proie à l'hyperthermie avaient des propnétés
Pig. I. — Action de l'oxygène sur la polypnée Ibermique.
», reapiration nonnaU (iS par minute); b, polypnée (216 reep. par m(nut«);
c, polypnée, 20 min. de reep. dans l'oxygène (tOt raap. parminule).
toxiques, il nous a semblé intéressant de chercher dans cette voie cause du phénomène polypnéique. A ce propos, nous avons fait l'e périence suivante :
Exp. IV. — Un chien, endormi par le chloralose (poids lï kilogra mes), est plongéjusqu'è la base du cou dans un bain dont la tempérab monte graduellement jusqu'à 44-45°. Ceci fait, on lui refroidit cootiot
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lement la têle et le cou pendant le temps que dure l'expérience. On atteint ce but plus Tacilement en liant les vertébrales et en rerroidiseant directement les carotides.
On voit alors que la température du corps, prise dans te rectum et dane le cœur droit peut monter à 42*, voire même à 43°, sans que la polypnéa ait lieu. Celle-ci n'apparaît que lorsque la température dans le bulbe et dans le cerreau monte à 41*', 7, aiosi que nous avons pu le cooslater en j^droduisant ne thermomètre dans le masse cérébrale par tine fenêtre MBl|erte au préalable sur la voûte crânienne.
Hé,
'" — s voyons donc par cette expérience que le fait de l'échaufle-
l d'une grande parlie du corps ne suffit pas à déterminer la , si l'on prend la précaution de refroidir en même temps Wéoa et la tête de l'animal. Les produits toiiqaes que les lissas mt former sous TiaBuence de F byper thermie, n'ont pas la iriété de proroquer la polypuée.
•' La chaleur eBt la cause essentielle et directe de la polypnée thermique.
s avons déjà dit que Gold&tein a essayé le premier de fournir nonstration formelle de cette hypothèse en chaulTant directeftle sang des carotides qui se rend dans les centres nerveux.
Fig. 2.
Malheureusement, cette expérience a soulevé des critiques importantes. Il est, en etTet, très diffleile de chauffer le courant du sang à travers les parois des vaisseaux. Leur petite surface d'une part et la vitesse du sang de l'autre, exigent l'emploi de très fortes températures, 70-100*, pour obtenir un échauflement réel du sang. On s'expose alors i détruire non seulement les parois artérielles, mais
tos
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encore les éléments du sang qui se trouvent adhérents à ces Dans ces conditions, on pourra toujours se demander si c'a la chaleur ou le sang altéré qui agit sur les centres bulbai donnant lieu à la fréquence respiratoire.
Nous avons tâché de nous mettre à l'abri de cette objection cédant de Is^ manière suivante :
On découvre sur un chieh, endormi par le chloralose (0«',1 par
les artères vertébrales el carotides et on rend ie sang de cet
incoagulable au moyei
propeptone. On fait aloii
le courant sanguin des ci
par deux tubes de cao
t d'uncentimèlt'edediamè
15à30cenlimétresdeloi
disposés de la manière ii
'' dans la figure 2. Les ven
sont ensuite liées et o
mence à chaufTer l'eau «
quelle plonge ut les tu
caoutchouc. Leur surfai
f suffisamment grande, t
obtenir l'âchaufTemenl i
avec des températures
dépassent guère 50 à <
voit en efTet, au bout d'
'' tain temps, que le rylhi
piraloire s'accélère au I
mesure que la tempéra
l'eau des cristallisoirs
, Ainsi , ce rythme pa
10 respirations par mim
j dant, la température d
reste sensiblement la i
un dcmi-degrà près.
Fig. 3. — Aclion directe de la cbaieur Quand la polypnée a
Bur le bulbe. déclarée et continue, oi
■, respiralion normale fl6 par mioulo); il, po- la température dans ï
lypnéo produite par réchauffement du eang phére cérébral et on trot
oarolidien; c. la respiral iw. se ralentit après oMClement le chiffre 41
le^refroidiMement du «aog carotidien; rf. ^.^^^^ ^^^ y ^^ fj-^^^^.
Pour démontrer que cette expérience, c'est la chaleur elle-même qui agit sur la cellu veuse du centre respiratoire, nous refroidissons le courant sang carotides. Alors la respiration se ralentit de plus en plus pour al Aon r^'lhme normal. Si on réchauffe de nouveau le sang qui se i
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bulbe, la respiration s^accélère ; si on le refroidit, la fréquence respiratoire 8*arrête. On peut ainsi obtenir à volonté plusieurs attaques de polypnée dans une espace de temps relativement court (1 h. à 1 h. 1/2) >. La figure 3 montre en J^la polypnée obtenue de cette façon ; en c le sang est refroidi. Le rythme du cœur (d) {âg, 3) n*a pas subi de modification sensible. C*est là un fait contraire à ce qui a été soutenu par Stefani 3«
Nous voilà donc ramenés par Tensemble de ces faits aux notions classiques formulées par Ch. Richet sur le mécanisme et la signification de la polypnée et à infirmer complètement l'opinion de Capparelli. Ce phénomène, produit par Félévation de la température interne, représente un moyen de défense de l^organisme contre l'excès de chaleur qui le menace.
V. — Conclusions
Les conclusions qui se dégagent de cette élude sont les suivantes :
1* Les proportions de l'oxygène et de l'acide carbonique dans le sang, au début de la polypnée, sont sensiblement les mêmes qu'à rélat normal. On ne peut donc attribuer ce phénomène ni à une accumulation de CO', ni à un défaut de O dans le sang;
2* La polypnée ne cesse pas si on fait respirer l'animal dans une atmosphère très riche en oxygène (voir %. 1) ;
3* La polypnée n'est pas due aux différents poisons fabriqués par l'oi^^anisme sous l'influence de la chaleur;
4* La chaleur est la cause essentielle de là polypnée. Elle agit en
tant que chaleur sur la cellule nerveuse du centre respiratoire (Voir
* Nous tenons à signaler deux condition» absolument indispensables pour la réussite de cette expérience : 1* une incoagulabiiité du sang qui dure au, moins deux heures ; 2* une pression sanguine sufQsante pour que les deux carotides paissent alimenter d'une façon convenable le bulbe et le cerveau. Dans ce dernier bat^ il convient d'attendre quelques minutes après l'injection de la propeptone iTant de commencer l'expérience.
* Stspani, De l'action de la température sur les centres bulbaires du cœur el âes Taisseaux (Arch. iUL de BioL, t. XXiV, p. 424, 1895).
RECHERCHES L'IDENTITÉ PHYSIOLOGIQUE DES CORPS SURRÉNAUX
CHEZ LS8 BATRACIENS ET LES MAHMlràRBS Par M. P. LAN6L0IS
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine de Paris.)
Swammerdam décrivait, en 1738, sous le nom de corpora beteragenea^ deux tractus jaune doré situés sur la face ventrale du rein des grenouilles, et dès 1818 Bojanus, Morgagni identifiaient ces corps avec les capsules surrénales des mammifères, alors que dix ans plus tard Carus n'admettait Texistence de ces organes que chez les mammifères et les oiseaux. Nous passerons sur les opinions de Retzius, de Nagel, pour arriver à Gruby qui, en 1841, donne le premier une excellente description des reins succenturiés de la grenouille : c La position de ces oi^anes sur la surface corticale des reins, la relation intime qui existe entre eux et les veines rénales, surtout la liaison entre les sinus veineux et leur tissu, leur structure intime, comme corps glanduleux sans conduit excréteur, leur couleur même, démontrent que ces organes ne sont autre chose que des reins succenturiés. »
La démonstration n'est en fait nullement évidente et, malgré les travaux ultérieurs sur la structure de ces organes de Ecker, 1846; de Frey, 1852; de Leydig, 1858; d'Eberth, 1871, l'identité entre les capsules surrénales des mammifères et les tractus jaunes du rein des batraciens était encore mise en doute par un certain nombre d'hislolégistes *.
* A. PETTiT,Rechcrche8 sur les capsules surrénales (T/ièsecfo la Fac. deu Sciences^ 1896). — On trouvera dans celle thèse, en outre des travaux personnels de Taut3ur,une excellente bibliographie sur Tanatomie et Thistologie comparées des capsules surrénales.
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' La dîqK>sition si caracténstîque observée dans les capsules surrénales des mammifères : substance médullaire enveloppée d'une Bubstaoce corticale, ne se retrouve pkis en effet chez les autres vertébrés. D'après Eberth, les deux éléments existeraient également dans les organes surrénaux des batraciens; mais au lieu d'affecter une disposition concentrique, ils seraient enchevêtrés les uns dans les autres, les colonnes de cellules polygonales qui représenteraient la substance médullaire étant entourées complètement par les cellules lomologues de la substance corticale. Vincent, 1896 S confirme ces données en insistant sur la petite quantité de cellules du type médullaire chez Rana temporaria et surtout chez Hyla arborea,
£q 1891, quand avec Abelous nous fîmes paraître notre premier travail sur les fonctions des capsules surrénales chez la grenouille, iK)us dûmes nous retrancher derrière l'autorité des anatomistes pour doimer ce nom aux organes que nous détruisions. Mais l'ensemble «iç nos recherches, démontrant l'identité des symptômes observés chez tous les animaux opérés totalement : grenouilles, cobayes ou chiens, apportait une première preuve physiologique de Thomologie fonctionnelle de ces organes dans la série des vertébrés.
En février 1897 j'ai donné à la Société de Biologie une nouvelle démonstration de cette homologie*.
On sait depuis les recherches de Cybulski, d'Oliver et Schâfer <iue l'extrait de la substance médullaire de la capsule surrénale des mammifères, injecté à dose extrêmement faible, exerce une action caractéristique sur la pression vasculaire.
11 était donc tout indiqué de rechercher l'efTet de l'injection d'extrait des corps surrénaux de la grenouille sur la pression.
Noos avons enlevé à quatre petites grenouilles de 15 grammes environ, d'un coup de ciseaux, les capsules surrénales, avec une partie du rein attenant. Ces fragments ont été desséchés à SO"", puis iroyés, le lendemain, avec 30 centimètres cubes d'eau salée, et le liquide filtré sur papier.
Suivant la méthode que nous avons employée avec Âbelous pour détruire l'organe chez l'animal vivant, j'ai cautérisé au fer rouge la l)andelette surrénale sur d'autres reins de grenouille, puis fait avec
* SwALB VuîCKNT, Thc suprarcnal capsules, in Ihe lower vertébrales (Proeee-^ diegs of tbe Birmingham Nalural History Society y 1896, t. X, fasc. 1, p. 1 i Si),
* Dans an travail para un mois avant (Anatomiscber Anieigor, p. 41, jan-; ▼ier 1897) et dont noas n*avion8 pas eu connaissance, Swale Vincent avait utilisé Il même méthode poar démontrer que les corps saprarénaux sympathiques dec BUomobrtnches correspondent à la substance médullaire, et le corps surrénal proprement dit à la substance corticale des mammifères.
p. lAROLOlS.
■ cae reias débarrassés de
4 élémeais surrénaux ude
5 tion semblable à la pre
Un jeune chien de 5^, Coit 60 centimètres cubei solution de peptone au 1/ la jugulaire, à 6 heun».
A 6 heures, le sang de rolide est uo peu coa| On prend la pression manomèlre de François-!
Les injections sout p dans la jugulaire exten une vitesse constante de mètre cube par secondi ces conditions, un liquidi n'exeive aucune influe ne courbe manomélrique.
A6li.10in., injection di timèlres cubes de la solut sulaire '.
inat Pression en centimètres de Hg.... il Rythme par 10 sec. 27 Durée de l'action constrictive 44
A 6 h. 16 m., six minute lû'Z on injecte de l'eau salé ^ |S chasser la solution ca ^ 1 pouvant rester dans le S) 5 caoutchouc en commu avec la canule jugulai 2 centimètres de liquide ^ € l'a petite quantité de
0 capsulaire restant suf ■a faire monter la pressioi
1 A 6 h. SO m., une i S d'eau salée reste sans et ° A 6 h. 25 m., injet i: 10 centimètres cubes de *~ tion rénale :
S Pression 12
- Rythme 26
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6 h. 90 m., iAJe^iiioa de 10 centimètres cubes de la solution oapsu-
Avant. Après.
Pression 12 15
Rythme 26 18
.Durée * ;. . , . 65 secondes.
1 voit que Textrait surrénal de gi'enouille se comporte absolui comme celui des mammifères et possède une activité au moins i forte, car la quantité de substances actives contenue dans les ions capsulaires injectées doit être très minime. >us avons cru devoir rechercher encore si on pouvait mettre en mce la réaction colorante signalée par Vulpian avec le perchlode fer, réaction si caractéristique sur le tissu médullaire de la lie des mammifères et qui ne se retrouve plus, ou tout au 3 très atténuée dans les capsules hypertrophiées à la suite de xication diphtéritique ou pyocyanique. -
coips surrénal de la grenouille détaché; du rein d*un coup de u est porté sous le microscope et on verse une goutte d'une on de perchlorure dilué. .
Qs ces conditions, on note quelques Ilots cellulaires, très rares, clairsemés, prenant une légère teinte bleu verdâtre. réaction colorante a malheureusement été toujours trop peu ituée pour permettre d'utiliser cette dernière méthode et l'anaphysiolog^que se montre ici certainement beaucoup plus senplus caractéristique, que l'analyse îiisto-chimique«
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Les recherches qui font l'objet de cette note ont été réalisées il y a près de quatre ans*. Elles avaient été entreprises à l'instigation de M., Brown-Séquard lui-même, qui avait tout spécialement engagé l'un de nous à vérifier les effets de l'organothérapie appliquée à la cure des maladies des reins. Des circonstances indépendantes de notre volonté nous ont empêchés de les publier en temps utile.
Depuis lors, la méthode a fait ses preuves. Des observations cliniques répétées ont confirmé l'exactitude des conceptions de l'illustre physiologiste. Aujourd'hui, les injections sous-cutanées d'extrait rénal sont employées fréquemment pour combattre les accidents de l'intoxication urinaire. Il nous serait facile de publier de nombreuses observations démontrant les effets utiles d'un pareil traitement. Mais nous tenons à rester sur le terrain de la physiologie pure et nous nous contenterons d'analyser ici les faits essentiels qui nous ont permis dès cette époque de justifier et de régler cette thérapeutique. Cela nous parait d'autant plus utile que l'organothérapie tend de plus en plus à élargir son domaine, comme le prouve sa mise à l'ordre du jour au prochain Congrès de médecine interne.
Nous nous sommes servis de l'extrait glycérine de la substance rénale du mouton, délayé au 1/10^. Cet extrait, préparé comme les autres liquides organiques (extrait orchitique, thyroïdien, surrenal, pancréatique, etc.),paf la méthode Brown-Séquard et d'Arsonval, nous a été fourni par M. Jacquet. Pour les expériences sur des animaux, nous avons employé 1^ même liquide à la même concentration, sachant par nos anciennes expériences que les animaux supportent bien une injection intraveineuse de glycérine au 1/10*, tout au moins pendant quelques heures.
Les malades dont l'observation va suivre avaient été soumises depuis
' Société nationale de médecine de Lyon^ 1894.
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aelque temps déjà an régime lacté presque absolu et exclusif, pour iininer l'influence des variations du régime sur Tétat de leurs sécrétions t excrétions. Toutes les deux recevaient invariablement 2 litres et demi e lait par jour et 500 grammes de riz au lait, aucun autre aliment, ni ucone autre boisson ne leur étant permis. Elles pouvaient circuler ibrement dans la salle, mais elles ne s'adonnaient à aucun genre de trarail. La malade n? 13 buvait un peu moins que la malade n? 42. .
Une de ces malades, atteinte d*une néphrite interstitielle, nous a donné les résultats un peu différents et, disons-le par anticipation, plus intéressants que Tautre qui est depuis des années sujette à de Talbuminurie intermittente et actuellement sous le coup d*une tuberculose pulmonaire au début. C'est pourquoi nous discuterons les résultats obtenus séparément pour chacun de ces deux cas.
L'observation clinique a été complétée par la série des recherches sui- Tantes. Avec le sphygmomanomètre de Potain, on prenait la pression de b radiale. On examinait journellement les qualités du sang. Pour eompter le nombre des globules, nous avons employé un mélangeur de Potain, vérifié par des pesées au mercure.
Le nombre des globules rouges a été déterminé avec tous les soins nécessaires en pareil cas ; celui des globules blancs d*une façon plus ipproximative et non tous les jours. Enfin, à la recherche du taux d'hémoglobine, nous avons substitué celle de la densité du sang, d'après le procédé de M. Lyonnet ^ On pouvait, en effet, admettre que, chez nos onalades, les variations de la teneur du sang en hémoglobine se traduisaient fidèlement et d'une manière très sensible par des variations dans sa densité. Tandis que l'éclairage naturel ces jours-là faisait craindre des erreurs d'observation, allant de 12 à 13 0/0 ou de 13 à 14 0/0, par suite les nuages épais, nous n'étions pas exposés à des écarts aussi sensibles ivec le densimètre. Nous aurions pu contrôler un de ces modes d'exploration par l'autre, mais comme notre temps a été limité et comme les analyses d'urines nous prenaient la majeure partie de la journée, il hiJait laisser quelque peu dans l'ombre l'examen hématoscopique.
Tous les examens du sang ont été faits le matin, à jeun, toujours à la même heure.
L'examen des urines a particulièrement sollicité notre attention. Les arines de vingt-quatre heures recueillies en vase gradué devaient présenter la totalité de la sécrétion rénale. Nous avons fait tous les jours une enquête sur ce point et nous avons la conviction que nos chiffres indiquent assez eiactement la vérité. Toutefois, il lious a été impossible de prévenir un petit incident qui vint légèrement troubler notre tableau synoptique. En eflet, la malade couchée au n* 42 de la salle fut prise pendant quelques jours d'une diarrhée qui eut pour conséquence, d'une part, la diminution de la quantité d'urines émises et, d'autre part, une légère perte d'urines pendant la défécation. (Les jours de diarrhée sont indiqués au tableau.)
Le tableau synoptique de la page 111 indique :
1* La quantité d'urines émises en vingt-quatre heures ;
2* Leur densité exacte ;
^ Leur couleur, établie d'après l'échelle de Vogel et Neubauer, qui va ^ 1 à 10. Il est facile de constater que l'apparition d'un dépôt d'urates se traduisait dans la couleur des urines par l'élévation de leur teiiite, c'est-è-dire par l'élévation du numéro de l'échelle Vogel;
TAèse de Lyon, 1898.
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A^ Varée a été dosée par Tappareil . de Sou^hal, à Taide de Thypofaromite de soude. Nous aurions préféré un procédé basé sur des pesées, mais pour de nombreuses analyses un tel procédé n*est pas applicable;
5** Les chlorures ont été dosés à Taide d*une solution titrée de nitrate d*argent^ préparée par M. Porteret, pharmacien en chef de THôtel-Dieu. Pour plus d*exactitude, nous avons contrôlé les chiffres obtenus par la méthode de Volhardt, à Taide du sulfocyanure d*ammonium, le meilleor procédé, croyons-nous, qui existe.
• 6° Les phosphatés ont été dosés en bloc, à Taide de Taeétate d*urane. Urée, chlorures et phosphates sont déterminés par litre et par viagW quatre heures ;
1^ U albumine a été dosée à Taide du petit tube d*Esbach, procédé inférieur aux pesées, mais suffisamment bon pour notre modeste but clinique { de cofloparaison des Urines de la même personne ;
%^ Le sucre recherché tous les jours a constamment fait défaut dans nos urines ;
9^ Les dépôts uriaaireSj examinés au microscope, ne contenaient jamais ni cylindres rénaux, ni globules sanguins, ni leucocytes; ils étaient constitués principalement par des urates dont l'abondance est exprimée dans nos tableaux par les trois désignations suivantes : 1^, léger dépôt; 2<>, dépôt et 3<^, dépôt abondant;
10^ Enfin, toute notre attention a été concentrée sur les qualités biologiques des uriaes qui seules pouvaient, dans notre esprit, se ressentir d'une manière sensible des effets des injections de l'extrait rénal. Il nous a paru que ces injections devaient avoir plus d'effet sur les qualités biologiques si complexes des humeurs organiques et de leurs déchets que sur leur composition chimique grossière. Nous avons donc étudié non seulement la toxicité urinaire, exprimée en chiffres par le coefficient urotoxique, mais encore et avant tout les phénomènes que l'animal en expérience présentait pendant Tinjeetion intraveineuse des urines. Aussi croyons-iious devoir rapporter ces expériences in extenso pour laisser le lecteur juge des modifications survenues sous l'influence du traitement séquardien. — Il nous est arrivé que l'animal en expérience, après avoir reçu dans les veines 200 ou âOO centimètres cubes d'urines, lestait vivant, sans qu'on pût continuer l'injection ; à ce moment, le coefficient toxique était déjà très faible, mais, en réalité, il devait être encore plus faible. C'est ce cas que nous avons marqué par le signe « moins »> <•
La technique de nos injections était la suivante : l'urine de vingtr quatre heures bien mélangée fut injectée une ou deux heures après le moment qui marquait la fin de la période de vingt-quatre heures nécessaires pour réunir les liquides. Elle fut filtrée, mais non neutralisée et non chauffée^. La température du laboratoire était de 16 à iS^ G. U vitesse de l'injection était en moyenne de 5 centimètres cubes par minute.
Pour compléter Texamen clinique, on prenait régulièrement la température rectale des malades trois fois par jour, à sept heui-es du matin, à midi et à sept heures du soir.
La durée de nos observations a été de onze jours pour chaque malade. Cette période se compose de trois jours de recherches préalables, ayant
* Dans ces derniers temps, des recherches spéciales sur la tolérance des animaux vis-à-vis des injections intraveineuses des liquides à basse et à haute température ont donné un appui scientifique à la légitimité de notre technique (voir les discussions à ce sujet à la .Soc. de Biol.^ 1897). i
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pour but de Axer Tétat physiologique des phénomènes à observer, le$ malades étant soumises au régime lacté depuis quelques semaines. La deuxième période, période expérimentale, a duré cinq jours: injection de 1 centimètre cube d'extrait rénal le premier jour, de 2 centimètres cubes le deuxième et le troisième jour, de 4 centimètres cubes le quatrième et le cinquième jour. Enfin, la dernière période, séparée d*un jour è la période précédente, avait une durée de trois jours et devait nous renseigner sur la peraistance des efTets du traitement séquardien.
Obs. I. — Néphrite interstitielle commune. — Polyurie et poUakinm.
— Anémie marquée avec œdème des membres inférieurs. — Bruit de galop présystolique avec élévation de la pression artérielle.
— Tendance à Fasyslolie brightique puis relèvement de la pression et du taux de la sécrétion urinaire. — Phénomènes d intoxication: troubles delà vue; névrite périphérique (sciatique poplité externe).-- Toxicité urinaire basse, — Injections sous-cutanées d'extrait rèuRl.^ Relèvement de la toxicité urinaire. — Grande amélioration de Fêtât général. — Après trois ans, absence de rechute; conservation dune santé relativement bonne.
Claudine B..., 54 ans, revendeuse, entrée à THôtel-Dieu dans le service de M. le professeur Teissier, salle des 3«*-femmes, lit 42, le 6 janvier 1894.
Après avoir joui d*une excellente santé jusqu*à Tâge de 50 ans, Claudine B..., mère de quatre enfants et non entachée d'antécédents héréditaires ou personnels, si ce n'est quelques métrorrhagies un peu abondantes au moment de la ménopause, sollicite son admission à THôtel-Dieu.
Elle souffre, dit-elle, depuis deux mois seulement, de douleurs vagues dans les membres et accuse surtout de la faiblesse générale et des maux de tête rebelles. De temps en temps elle éprouve des vomissements.
Elle incrimine son métier de revendeuse qui l'oblige à se lever de grand matin et à aller par tous les temps vendre des légumes au marché.
Elle constate depuis un mois seulement de l'œdème des membi*es inférieurs. Au début elle a eu de la polyurie et des envies fréquentes d'uriner. Depuis quelques jours, toutefois, elle accuse une diminution considérable de la sécrétion urinaire ; celle-ci contient une grosse proportion d'albumine. Le cœur se contracte encore avec suffisamment d'énergie et la pression parait toujours assez élevée. Il existe un galop présystolique net. Sous l'influence du repos, du régime lacté, de quelques préparations de quinine et de tannin et, enfin, d'antipyrine, administrée régulièrement pour calmer les douleurs des membres, l'état général se relève uo peu ainsi que la pression artérielle.
Un mois après, mars 1894, la malade, qui se plaignait déjà de douleurs périphériques pénibles, présente des signes certains d'une névrite du sciatique poplité externe en même temps que d'autres phénomènes d'auto-intoxication, troubles de la vife, céphalée. A ce moment, la toxicité urinaire est basse.
On décide alors d'essayer sur cette malade l'usage des injections souscutanées de néphrine ; pour bien se rendre compte des effets obtenus, on commence par évaluer trois jours de suite la toxicité urinaire. La malade étant privée de toute alimentation solide avait été mise à une alimentation lactée fixe. Le traitement fait régulièrement cinq jours de suite, du 9 au 14 mars, accuse une augmentation d'au moins un cinquième de la toxicité urinaire totale comme l'indique le tableau ci-contre.
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m donnons aussi le tracé de la température prise systématiquement 1 jours qui ont précédé, accompagné ou suivi ces expériences.
OnSERVATION I.
Tracé Ihermomélrique do robscrvation I.
Expériences préalables sur la toxicité des urines,
(7 mars 1894.)
Avant.... 38,7
\s de la malade 47''«,5
Is du lapin lôSOc
Dtité en 24 heures 2800^
Dti té injectée 350"*
A 60~... 87,9 /Myosis très médiocro
A 400 87,2 C ou nul; frissons déjà
A 150 36,8) à partir de 7&«.
A 200 35,9 ) Urine à 175, puis plu-
A 250 35,4) sieurs fois.
A 300 35,0 ) Convulsions à 275«'' et
(8 mars 1894.)
Is de la malade 47''>,5
Isdu lapin 1400c'
Dlité eo 24 heures 2550««
ntité ii^ectée 285-
Myosis très médiocre et tardif ou nul ?
Urines à 150", peu abondantes.
Météorisme.
Diarrhée.
A 285-, convulsions, mort.
(9 mars 1894.)
Is de la malade hl^tyb
[s du lapin 1820^'
Qtité en 24 heures 2250-
Qtité iigectée 400'«
Pas de myosis ou myosis médiocre.
Urines à 120, 220, 300 et 840" assez
abondantes.
Dyspnée à 330««.
Météorisme à 280".
Après injection du liquide rénal.
10 mars 1894. — Injection de 1 centimètre cube. expérience n*a pas réussi complètement, l'animal étant resté vivant après r reçu 180 centimètres cubes.
is de la malade • 47''*,5
Is du lapin 1500^'
nUté en 24 heures 2060-
nUté injectée 180-
(Qxiéme expérience :
Is de la malade 47>'«,5
s du lapin UOOc*^
itîté en 24 heures 2060-
lUté iojectée 280-
AaCM, de PHTB., 5* SBRIB. — X.
Myosis avant Tii^ection ; disparaît au cours de l'ipjection.
Myosis n'apparaît que vers la fin et reste
peu prononcé.
Urines à 110-, abondantes.
Diarrhée.
Avant la mort nystag mus dyspaéique.
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11 mars 1894. — Injection de 2 centimètres cubes.
Poids de la malade 47^c,5
Poids du lapiu 1580*'
Quantité en 24 heures 2600*'
Quantité injectée 235'«
C. U. : 3ôd
Myosis bien prononcé, commence
Urines à 120*«, abondantes.
Dyspnée vers 150*.
Convulsions à 230»% mort à 2S5«.
12 mars 1894. — Injection de 2 centimètres cubes.
Myosîs bien prononcé , mais ne com-
moi^ce qu'à 270*«.
Urines à 130~, peu abondantes, en tout une centaine de centimètres cubes.
Météorisme à 200**, augmente rapidement. Dyspnée médiocre à 900**. CbeyDt- Stokes.
Mort à 830**.
13 mars 1894. — Injection de 4 centimètres cubes.
Poids de la malade 47»'k,5
Poids du lapin 1470»'
Quantité en 24 heures 2200**
Quantité injectée 310**
14 mare 1891. — Injection de 4 centimètres cubes.
Poids de la malade 47''*,5
Poids du lapin 1380»'
Quantité en 24 heures 2600>'^
Quantité iiyectée SSO»*^
Myosis commence à 100**, est bien prononcé vers 200**.
Urines très abondantes.
Le lapin reste vivant.
Poids de la malade 47''ï,5
Poids du lapin 950»'
Quantité en 24 heures 2300**
Quantité injectée 200*»
Myosis commence vers 120**, est prononcé à 180**.
Météorisme à 50**.
Urines très abondantes. Le lapin reste vivant.
En analysant le tableau ci-dessus et en prenant les moyennes pour les trois périodes expérimentales, nous obtenons les résultats suivants :
La quantité d*urines émises en vingt-quatre heures a été : pour la première période, de 2,533 centimètres cubes en moyenne; pour la deuxième période, de 2,350 centimètres cubes en moyenne ; pour la troisième période, de 2,611 centimètres cubes en moyenne. Mais il ne faut pas oublier que cette malade fut prise de diarrhée au milieu de la deuxième période, ce qui rend les résultats moins précis. La densité 8*est également ressentie de ce trouble fâcheux. Cet incident a moins d*importance pour Tappréciation de la quantité des sels et de Talbumine, ainsi que de la toxicité urinaire.
La quantité d'urée par vingt-quatre heures, de n«',04 en moyenne pour la première période, est légèrement augmentée, na^jSG, pour la deuxième période, et est encore plus forte, âO^^oô en moyenne, pour la troisième période.
Les chlorures, 12»',51 en moyenne pour la première période, restent à 12s',55 pour la deuxième période et descendent à ISs^^dO dans la troisième période.
Les phosphates, de Os^',38 par vingt-quatre heures en moyenne pendant la première période, montent à 0»',86 dans la deuxième période, et à l*f',23 dans la troisième période.
L*albumine, 0«',31 par litre dans la première période, reste à O^^jâS par litre dans la deuxième, et à Off'^,35 dans la troisième période ; pas de changement.
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lies nrates, presque nuls dans la première, apparaissent dans la teTixième période, déjà avant la diarrhée, et se maintiennent dans la cxisième période.
Enfin, le coefûeient urotoxique, 205 en moyenne dans la première Période, est légèrement inférieur à 25*2 dans la deuxième période ; il y iurait une augmentation de la toxicité urinaire. Ce n*est pas la diarrhée pli ea est la cause, car Tapparition de la diarrhée coïncide avec une i«uvelle diminution du coefficient urotoxique. Cette diarrhée n*est pas ton pins une conséquence du traitement séquardien, car elle n*est pas »])servée chez notre deuxième malade. Cetto augmentation de toxicité unnaire ne peut pas être non plus la conséquence directe, immédiate des injections, car les deux centimètres cubes d*extrait rénal, éliminés même ^o nature, ne sauraient élever d'une manière appréciable la toxicité des leux litres et demi d*urine. En effet, 25 centimètres cubes par kilo- ^mme d'animal ne produisent, en injection intra-veineuse, aucun effet feiannant. Il faut donc admettre des deux choses Tune, ou cette augmen- «tion de la toxicité est l'effet du pur hasard, ou bien le traitement séquarlien stimule la sécrétion externe des reins pour les toxines.
Ce résultat, déjà intéressant par lui-même, est complété par l'étude ^Riparative des propriétés biologiques que les urines de notre malade présentaient avant et après le traitement séquardien. Nous ne nous arrê- 4>rons pas sur les propriétés de thermogenèse de ces urines que nous ftTons cessé de noter, après nous être assurés par plusieurs centaines Inexpériences que Tun de nous a publiées dans un autre travail, que toute injection intraveineuse d'une grande quantité de liquide est suivie i*un abaissement de température proportionnelle à la durée de l'opération et à la quantité du liquide injecté. Il était plus intéressant de savoir ai Tarine, naturellement diurétique, le devenait davantage après le traitement par l'extrait rénal. Or, nous n'avons pu remarquer, sous ce rapport, aucune influence décisive.
En effet, dans les trois expériences avant le traitement, les animaux urinaient après avoir reçu 120, 150,175 centimètres cubes d'urines dans leur sang ; dans celles qui ont suivi le traitement, l'émission des urines avait lieu à 110, 120,130, etc., centimètres cubes. La quantité d'urines émises était abondante dans les deux séries d'expériences, et il est difÛinie de tii*er une conclusion quelconque des phénomènes observés. Si ton rapproche de ces résultats les effets produits par Tinjection intraveineuse de Textrait rénal et qui sont consignés dans rexpérience III cidessous, on arrive à trancher la question dans ce sens, que l'extrait Hnal par lui-même, n'a pas de propriétés diurétiques. En effet, un lapin qui a reçu en injection intraveineuse 175 centimètres cubes d'extrait rénal n'a uriné qu'à 160 centimètres cubes. Nous avons également voulu savoir si cette substance n'a pas de propriétés antidiurétiques ^ mais les résoltats obtenus permettent d'aflirmer qu'il n*en est rien. Nous ne nous arrêterons pas non plus sur le phénomène de Cheyne-Stokes observé une fois après le traitement séquardien, car ce phénomène ne fut observé iju'Qne fois, et encore immédiatement avant la mort de l'animal en expérience.
.Mais il est un autre phénomène qu'on observe régulièrement, lorsqu'on ntique des injections intraveineuses d'urines et dont l'importance est
' Fbenkkl, Sur rexistence dans certaines urines de Thommo de propriétés BUdiurétiques [Soe. do Biol.^ 8 déc. 1898, n* 35).
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si capitale, qu*à lui seul on peut juger du degré de la toxicité des urines. Nous voulons parler du myosis. Ce phénomène est un des premiers qu*on observe pendant Texpérience, et le moment de son apparition est, en général^ un bon indice du degré de la toxicité des urines. Or, chez notre malade, les urines avaient cette propriété remarquable de ne pas produire de myosis. Pendant les trois jours qui ont précédé le trai' tement séquardien,le myosis est noté comme faisant défaut, ou apparaissant tardivement et étant très médiocre.
Après la première injection de 1 centimètre cube de Textrait rénal, les urines n*ont pas encore acquis le pouvoir de faire conti'acter la pupille. Mais le tableau change les jours suivants. A mesure qu*on continue le traitement, on voit apparaître, par les injections intraveineuses des urines de la malade, ce phénomène en vain recherché jusqu'à pi'ésent. Nous en étions profondément surpris et nous nous demandâmes si c*est Textrait rénal éliminé par les urines qui produit du myosis, ou s*il faut Tattribuer a une autre cause. Pour résoudre ce problème, nous instituâmes la série d'expériences suivante :
Injection de liquide rénal au Î/ÎO^ aux animaux.
Exp. I. — Un lapin de 800 grammes reçoit 20 centimèti*es cubes du liquide rénal dri/is le sang et n*accuse aucun symptôme morbide. Pas de myosis. Pas d'émission d'urines.
Ëxp. II. — Un lapin de 1 100 grammes reçoit 20 centimètres cubes du liquide rénal sous la peau du dos et reste tout à fait bien portant. Pas de myosis.
Exp. III. — Un lapin de 1750 grammes reçoit 175 centimèti*es cubes du liquide rénal au 1/10^, soit 100 centimètres cubes par kilogramme d^animal. Il reste vivant, mais il est très malade : il présente de la dyspnée très prononcée, des frissons violents, du nystagmus non dyspnéique, d& la faiblesse des membres; puis des convulsions, de l'opisthotonos. Enfin, il meurt avec des phénomènes convulsifs et dyspnéiques.
Au début de l'expérience, il y a un peu de myosis ; celui-ci augmenta légèrement au cours de l'injection, mais n'arrive jamais au degré qu'on voit avec certaines urines. Dyspnée à 60 centimètres cubes, urines asses abondantes seulement à 160 centimètres cubes. Nystagmus à 165 centi' mètres cubes.
Les convulsions, après qu'on a détaché l'animal , sont extrêmement violentes; l'opisthotonos devient persistant jusqu'à la mort. Par le chloroforme on peut faire disparaître l'opisthotonos pendant quelques minutes.
L'injection directe de l'extrait rénal, à la dose de 25 centimètres cubes par kilogramme d'animal, n'ayant pas produit de myosis, il est évident que ce n'est pas l'élimination des 1 ou !2 centimètres cubes de cette substance par les urines qui peut être la cause de la réapparition de ce pbé' nomène. Nous serions plutôt tentés d'admettre l'hypothèse de M. Brown- Séquard sur l'existence des sécrétions internes glandulaires ^ et de supposer que ces sécrétions sont nécessaires pour l'élaboration des principes qui, éliminés par les urines, provoquent le rétrécissement de la
: * Voir rintéressante Revue générale de M. A. Pic, Sur les sécrétions glandulaires fntcrnes (Province médicale^ décembre 1892).
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pQpille. Chez notre malade, ces sécrétions faisant défaut, il aurait fallu les remplacer par des injections de Textrait rénal. Cette supposition trouve encore une récente et très belle confirmation dans les expériences de M. Meyer qui, ayant substitué au sang d*un animal bien portant du sang d*un animal urémique, n^observa pas, chez le chien transfusé, d*aocldeats de dyspnée urémique ; mais, ayant extirpé les deux reins à un autre animal et ayant ensuite substitué à son sang du sang urémique, vit apparaître les accidents pneumographiques d'urémie. Comme le premier animal n*a pas uriné après Topé ration, on ne peut pas mettre sur le compte de l'épuration rénale la non-apparition de la dyspnée, et il faut conclure à une action de la sécrétion interne des reins ^
Il résulte donc de Tensemble de nos recherches sur la toxicité des urines de notre malade, que le traitemont séquardien exciterait la sécrétion des reias pour certains principes toxiques et suppléerait à sa sécrétion interne chargée de neutraliser certains poisons de f organisme.
L'examen du sang de notre malade n*a donné aucun résultat intéressant. Ni le nombre des globules rouges ou blancs, ni la densité du sang n'ont subi aucune modification importante. La légère destruction globulaire que nous avons observé les jours des injections ne parait pas tenir exclusivement au traitement. C'était peut-être un phénomène précurseur de la diarrhée. Mais nous ne saurions nous prononcer à cet égard.
Quant à la courbe thermométrique, elle présente des phénomènes d'hypothennie, certes intéressants au point de vue de l'affection rénale de notre malade, mais tout à fait indépendants du traitement qu'elle a subi.
Les résultats cliniques ont été d'accord avec ces données expéri- . mentales. L'amélioration, passagère d'abord, s*est rapidement accusée avec la continuation des injections^ de sorte que, le 24 mars, il n'existait plus que des traces d'albumine dans les unnes et que, le iO juin suivant, la malade pouvait réclamer son exeat dans un état de santé fort satisfaisant.
Hais le 18 juin, la malade ayant cru pouvoir impunément reprendre ses occupations d'autrefois, une légère poussée se reproduisit du côté du rein et l'albumine reparut de nouveau avec un peu d'oedème des membres inférieurs.
Sous l'influence du repos et de l'alimentation lactée, le mieux se produit bien vite et, depuis lors, aucun accident de ce genre ne se reproduit.
n nous a été donné, en effet, de revoir la malade, il y a six mois à peine, en avril 4897, c'est-à-dire plus de trois ans après le début de sa maladie. Son état général persiste très suffisamment bon, et n'élai.t le léger galop présystolique que l'on perçoit et qui atteste, avec une augmentation de la pression artérielle, une légère tare de la circuhtion générale et empêche de considérer cette femme comme- à l'abri de nouvelles rechutes, elle jouirait de l'intégrité parfaite de sa «nté.
' £. Metkr, Faits relatifs à la sécrétion interne des reins (Arcb, de Phys.^ anvier 18^4). >
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Oss. II. — Néphrite puerpérale avec anasarque et athaminurie inleai', il y a deax ans; grande aaiélioratîoo par le régime îacté. — Depmi\ albuntinarie intermittente (albuminurie résiduale) avec poussées aigml fébriles. — Congestion des sommets. — Hypertoxîcité des uriiies.-\ Injeclions de liquide rènel. — Augmentation de la toxicité uriaaire.~' Évolution relativement rapide de la tuberculose pulmonaire. — Uoit'^ par cachexie quelques mois plus tard. i
Marie M..., 36 ans, ménagère, entre à l'Hfltel-Dieu , salle des j^ Femmes, service de M. le professeur Teîssier, le 25 Tévrier iS94. Si mère est morte diabétique. Elle a eu un rhumatisme articulaire aigai SS ans. Treize accouchements, mais seulemenl cinq enfants vivanti. Pneumonie a 31 ans. Il y a dix-huit mois, à la suite d'un accouchemei normal, survint, accompagné de symptômes généraux graves, une ïim> sarque généralisée avec urines rares, épaisses et très albumioeuses.
Mise au régime lacté, la malade s'améliora, mais ne guérit pas entièrement ; elle fut soignée dans le service où elle resta plusieurs semaiDA Quand son afTeclion fut passée à l'élat chronique et qu'elle ae préseotil
OBBEaVATION II.
Traci ibermoniéLriqu« de l'observaiioa II.
plus que des traces d'albumise, on lui administra des sels de straotiiia I.'albumine disparut momentanément, mais reparut par intervalles. Elk sortit toutefois très améliorée.
Il y a quelques semaines, retour d'une forte proportion d'albumiofl son médecin la remet au régime lacté. Elle a d'ailleurs remarqué que a régime était le seul qui lui procurât une santé relative ; dès qu'elle li quitte, l'albumine reparaît et elle présente de la fièvre. Depuis quelqa temps alTaiblissement et amaigrissement progressifs, céphalée conti nuelle ; sensation de prostration, insomnie. En même temps, elle se m» à tousser, expectoration sans caractères spéciaux. Ni hémoptysies, t sueurs.
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Les urines très claires, abondantes, renferment seuiement des d'albumine. Pollakiurie assez marquée. Pas d^œdème, pas de tn digestifs.
Au poumon : au sommet gauche en arrière, submatité, exagératic vibrations avec diminution du murmure vésiculaire ; craquements i la fin de Tinspiration. Rien au cœur ; pression artérielle en appa normale, mais toxicité urinaire assez élevée.
Cette malade, comme la précédente, ayant été mise à la ration d'< tien et sa toxicité urinaire ayant été établie, on lui fait des inje< d'extrait rénal pendant cinq jours. Les résultats expérimentaux cens dans le tableau ci-après nous font voir que la toxicité urinaire a blement augmenté sous Tinfluence du traitement. . La température, comme l'indique le tracé, n'a pas svhi de modifii sensible.
L'expérience terminée, les injections ne sont pas continuées. Du l'état pulmonaire ne tarde pas à s'aggraver ; la fièvre s'allume intense, la malade perd l'appétit et les forces, la cachexie s'accenti finalement, elle succombe quelques semaines après, sans toutefois présenté des phénomènes d'urémie.
Expériences préalables sur la toxicité urinaire.
(7 mars 1894.)
Poids do la malade 43>'k,5
Poids du lapin 1620c'
Quantité en 24 heures 1800<"
Quantité injectée 175-
Myosis déjà à 50*% devient très pn
Très peu d'urines.
Pas do frissons.
Pas de dyspnée.
Vers la fin, à 170% convulsions Ir
longées.
Mort à 175«.
(8 mars 1894.)
Poids de la malade 4S^k,5
Poids du lapin 1850«'
Quantité en 24 heures 150O"
Quantité injectée 1S5«*
Myosis précoce et très prononcé.
Urines assez abondantes.
Convulsions à 100, 120 et 185-.
Après ïinjection du liquide rénal.
10 mars 1894. — Injection de 1 centimètre cube.
Poids de la malade 43''S5
Poids du lapin 1460^'
Quantité en 24 heures 1800"
Quantité ii^ectée 115**
Myosis très prononcé, commeno
bien prononcé à 40**.
Urines à 70**.
Convulsions à 60"*, puis à 115** Mort à 115".
U mars 1894. — Injection de 2 centimètres cubes. La malade a pris le 10 1 gramme d*antipyrine.
Poids de la malade 4S^k,5
Poids du lapin 1810««
Quantité en 24 heures 1550**
Quantité i^jecléo. 115**
Myosis bien prononcé,* commcnc
Pas d'urines.
Le lapin reste vivant.
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12 mars 1894. —
0 la malade
u lapin .
é en 24 heures....
é iigeclée
Injection de 2 centimètres cubes.
Myosis très prononcé, pupilles puncti-
formes, commence à 25-30~.
Urines à 30^, assez abondantes.
Nystagmus non dyspnéique.
Dyspnée assez prononcée.
Météorisme à 60*«.
Convulsions très violentes à ISO*.
Mort à 135^.
ITOO»»
^3 mars 1894. — Injection de 4 centimètres cubes.
le la malade
lu lapin
é en 24 heures
:é ii\)ectée.
14 mars 1894*
le la malade ,
lu lapin... • ,
lé de 24 heures: ,
té injectée
Myosis très prononcé à partir de 40**.
Pupilles punctiformes.
Météorisme à 80 centimètres cubes.
Convulsions à 40, 60, 100 et 165".
Mort à 165".
Injection de 4 centimètres cubes.
4d^>,5 Myosis très prononcé.
950s ■' Peu de météorisme.
Peu d'urines.
Convulsions à 55, 90 et 95".
Mort à 95".
comparant les moyennes pour les trois périodes expérimentales, e nous Pavons fait dans notre première observation, nous obtenons sultats suivants :
quantité d'urines émises en vingt-quatre heures a été, dans la prepériode, 1,680 centimètres cubes ; dans la deuxième de 1,770, dans sième de 2,200 centimètres cubes. Cette augmentation dans la diule doit pas être attribuée à l'action diurétique de Textrait rénal, ixpérience directe sur les animaux nous a montré que cet extrait pas diurétique. Tout au plus peut-on admettre une action indirecto, Hre en tant que suppléance à la sécrétion interne rénale, igmentation de la quantité d'urine est accompagnée d'une diminue sa densité. Celle-ci, de 1,010 en moyenne dans la première période, ! 1,009 dans la deuxième et troisième période, quantité d^urée éliminée par vingt-quatre heures a été, en moyenne, a première période, de 20ff',75 ; dans la deuxième période, de 22k',96 ; la troisième période, de 26^,66. Il y a donc une augmentation dans i nation de l'urée.
i chlorures sont également augmentés : 5^,70 dans la première le ; 9''',55 dans la deuxième, et 9i^'',85 dans la troisième période. ( phosphates, en général éliminés en petite quantité, subissent une i augmentation dans la période d'injection ; 0''',32 dans la première ie ; 0'%49 dans la deuxième période ; O^'ySd dans la troisième ie.
résultats les plus intéressants, dans ce cas, sont obtenus par le e de l'albumine. Cette malade, sujette depuis longtemps à ses accès minurie, voyait toujours l'albuminurie disparaître presque comlent sous l'influence du régime lacté. Mais à l'époque de nos expé- !S sur l'action de l'extrait rénal, elle était déjà depuis quelque temps e coup de l'évolution de sa tuberculose pulmonaire et avait des
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accès journaliers de fièvre, suivis d'une nouvelle poussée de granulations. C'est à cette fièvre d'infection granulique que nous attribuons lei quantités de 0»',25 et 0^',60 d'albumine que nous avons trouvées lesjours des recherches préalables. Or, fait intéressant à noter, pendant \esm\ Jours qu'on lui faisait des injections de l'extrait rénal, ses accès étaient plus forts que les jours précédents et les jours suivant le traitement, e( !_: malgré cela, la quantité de l'albumine fut réduite à des traces. Avec li|^ cessation des injections, on vit réapparaître les quantités de O^y^ et de 0(^,60 d'albumine, bien que la fièvre ne fût plus aussi forte que pendant | les injections.
La toxicité urinaire a été nettement et franchement augmentée dès lil première injection du liquide rénal. Le coefficient urotoxique, de 38â eij 472 les jours d'avant le traitement, devient 540, moins de 569, 521, 4^,| 460 les jours du traitement. On peut considérer les chiffres de 388 et 4121 comme dénotant des urines hypertoxiques, comme elles le sont habituellement dans la phtisie pulmonaire. Les chiffres 549, 521 représentent des urines déjà fortement hypertoxiques. On peut, donc dire que le traite ment séquardien aide l'organisme à se débarrasser de ses toxines.
Quant aux phénomènes observés sur les lapins au cours des injections des urines, ils ne présentent rien de particulier. Une fois, après l'injeition de 2 centimètres cubes d'extrait rénal, nous avons vu les urines produire du nystagmus ordinaire, nystagmus eonvulsif, qu'il ne faut pas <3onfondre avec le nystagmus dyspnéique, qu'on observe parfois chez des lapins en proie à une dyspnée violente^.
Le tracé thermométrique n'a subi aucune influence du fait du traitement. S'il y avait une recrudescence de la fièvre pendant deux des joars de traitement, les autres jours la fièvre avait une allure normale.
L'examen du sang n'a révélé aucun changement attribuable aux injec* lions. Notre tableau montre une légère augmentation des globules rouges pendant quelques-uns des jours de traitement. Mais cette augmentation ne saurait être mise sur le compte du traitement, non plus que la diminution des hématies dans notre première observation.
Bn nous basant sur les résultats de ces recherches, nous avons appliqué systématiquement au traitement de Turémie la médication séquardienne ; et, dans maintes circonstances, les eflets cliniques ont été des plus appréciables. La nature de ce travail ne comporte pas l'exposé de semblables observations, d'autant mieux que la nécessité d'une intervention urgente n'a pas toujours permis de consigner avant le traitement l'état analytique des propriétés chimiques et biologiques des urines, ce qui enlève au fait son caractère scientifique pur. Nous pouvons citer cependant un fait remarquable observé à l'Hôtel-Dieu de Lyon, dans le service de l'un de nous, et concernant une malade affectée du mal de Bright qui, à cinq reprises différentes, dans l'espace de quinze mois, a pu, par cette médication, être rappelée à la vie, alors que les accidents de l'intoxication paraissaient irrémédiables.
' H. FnsNKBL, Note sur le nystagmus dyspnéique (Lyon médical , juillet 189S;.
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lis nous tenons, en terminant, à consigner les chilTres parlicu ment suggestifs, relevés chez un de nos malades atteint de née calculeuse et en pleine urémie gastro-intestinale, pour bien ver les modifications profondes exercées sur l'état des échanges -organiques et les phénomènes d'auto-intoxication par Tinjection centimètres cubes de l'extrait glycérine du rein pendant quinze » consécutifs. Nous mettons en parallèle les analyses des urines s avant et après le traitement.
Urines avant le traitement, (2 avril 1894.)
Quantité en 24 heures, 2&00««.
Densité, 1011**.
Couleur, V. 2.
Albumine, 2g',50 par litre ; 6<%25 par 24 heures.
Sucre, point.
Urée, par litre, 9»',50 ; 2S«',75 par 2i heures.
Chlorure», 6>',06 par litre ; 15k'',12 par 24 heures.
Phosphates, 0c%4^ par litre ; lss07 par 24 heures.
Toxicité des urines.
du malade. l&^t,Q
du lapin 1400>''
Uté en 24 heures 2500~
tité izyectée 250"*
Pas de myosis, même à 250«.
Urines à 100".
Convulsions à 135**.
Dyspnée à 14ô**.
Reste vivant.
\ts après F injection de 2 centimètres cubes par jour d'extrait rénal.
(16 avril 1894.)
Quantité en 24 heures, 2500~.
Densité, 1007-.
Couleur, V. 2.
Albumine, Ok',75 par litre ; 2c',12 par 24 heures.
Sucre, point.
Urée, 6k' par litre ; ISc' par 24 heures.
Chlorures, 4k<^,95 par litre ; 12*',37 par 24 heures.
Phosphates, 0>'',298 par litre ; 0*%ô95 par 24 heures.
Toxicité des urines.
s du malade 76^«,0
s du lapin 1100»'
itité par 24 heures 2500-
itité iigectée 50**
Myosis très prononcé. Pupilles punctiformes.
ous attirons Tattention surtout sur ce fait que la toxicité nrinaire, lologiquement insuffisante avant le traitement, a acquis rapidet des caractères d'hypertoxicité» tels qu'on les observe dans les » urinaires intenses ; en même temps, d'ailleurs, se produisait amélioration considérable des phénomènes généraux.
LE MÉCANISME DE DESTRUCTION DU PRINCIPE ACTÏF
DES CAPSULES SURRÉNALES DANS L*0RGAN1SME
Par M. P. LANGLOIS
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté da médecine de Paris.)
L'élévation de pression qui s'observe après l'injection intra-veineuse de capsules surrénales chez les animaux à sang chaud, présente ce caractère très net, d'être passagère.
Oliver et Schàfer, dans leurs nombreuses expériences sur le diien, n'ont vu l'élévation de pression se maintenir quatre minutes qu'une seule fois, et ils ne donnent pas les conditions dans lesquelles se trouvait alors l'animal.
En coUationnant près de 120 courbes recueillies sur des chieos placés dans les conditions normales, nous a' avons jamais observé une hypertension se maintenant plus de trois minutes.
La durée du phénomène est indépendante de la quantité de substance injectée. Dans nos premières expériences sur l'extrait capsulaire, nous injections des doses massives, 2 à 5 centigrammes d'exti*&it sec par kilogramme ; plus tard nous n'avons employé c[ue 1 à 2 milligrammes et la période d'élévation de pression fut la même. On ne saurait invoquer, pour expliquer cette courte durée, un épuisement de l'organisme, des cellules nerveuses ou des fibrescellules artérielles, car une seconde injection produit le même effel.
On peut même maintenir la pression constamment élevée ea faisant toutes les trois minutes environ, c'est-à-dire quand la pression commence à baisser, une nouvelle injection de 2 milligrammes.
Sur un chien de 7''',500, ayant reçu 2^% 40 de peptone et ayaa) une pression de 9 centimètres de Hg, on peut maintenir la pression
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aux environs de 14 centimètres pendant trente-deux minutes, à Taide de 9 injections de 15 milligrammes d'extrait chaque.
Pour expliquer cette action passagère, Oliver et Schafer ont émis l'hypothèse d'une dialyse rapide de la substance à travers les vaisseaux. L'extrait capsulaire agissant ensuite sur les muscles striés, l'augmentation de tonicité constatée par eux dans les muscles serait, en effet, consécutive à l'hypertension vasculaire, mais il s'agit là d'une simple hypothèse qui, en tout cas, ne permet pas d'expliquer tous les phénomènes observés.
L'élimination de la substance par les urines ne peut être invoquée, la rapidité même de la disparition de l'action s'oppose à cette interprétation et le fait constaté par Cybulski, de la présence dansTurine de l'extrait capsulaire chez un chien qui en avait reçu des quantités considérables, ne peut s'expliquer que par la masse injectée, ou mieux peut-être, par des conditions particulières dans cette expérience unique. Pour notre part, nous n'avons jamais trouvé dans les urines recueillies, non directement par les uretères il est vrai, un pouvoir toxique quelconque. Pour Cybulski *, l'extrait capsulaire se détruit par un processus oxydant et il explique les accidents convulsifs chez les animaux asphyxiés par une non-destruction du principe que les capsules déversent normalement dans le sang.
C'est ce mécanisme même de destruction que nous avons cherché à étudier.
§ 1. — DeBimction par oxydation.
!• VariatioDS dans la durée de T effet suivant la température de
ranimai.
Dans une note de notre mémoire sur l'altération fonctionnelle des
capsules surrénales*, nous signalions sommairement les effets diffé-
! rents obtenus par l'injection d'extrait capsulaire chez la tortue nor-
-; inale et la tortue dont la température interne était portée par un bain
:: à 97". Le ralentissement des contractions cardiaques qui persiste
trois heures après l'injection chez Tanimal normal ne dure pas
^Dgt minutes chez la tortue chauffée à 37<*.
Dans un autre mémoire ', nous avons observé en expérimentant sarle chien le phénomène inverse. En refroidissant un chien vers 31°
* Cybulski, Ueber die Function der Nebenniere (Comptes rendus de VAca^ démit des sciences de Cracovie^ i mars 1895 ; tirage à part, p. 11).
' P. Langloi9, Altération fonctionneUe des capsules surrénles (Archives de physiologie, 1897, p. 167).
' P. Laxolois, Sur les fooctions des capsules surrénaleb (Thèse de doctoral è» sciences, février 1897, p. 8S).
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par des affusions froides, on voit après Tinjection ^'extrait la pression se maintenir pendant vingt-six minutes au-dessus de la normale, soit dix fois plus longtemps qu'un chien à SS"". Une légère baisse de la température n'est cependant pas suffisante, et nous n'avons pas noté d'augmentation dans la durée de la période vaso-constrictive, quand le thermomètre rectal indiquait 35^, sauf chez les animaui légèrement curarisés.
Ces deux groupes d'expériences montrent qu'en modifiant l'activité des échanges dans l'organisme, nous modifions également la durée des manifestations cardio-vasculaires.
2** Action dans le sang.
Un mélange in vitro d'extrait capsulaire et de sang ne perd pas son activité, même si l'on maintient le mélange à l'étuve à 38* pendant trente ou quarante minutes, comme nous l'avons fait avec M. Camus. Le sang de la veine capsulaire naturellement chargé du principe actif à sa sortie de la glande (Cybulsky, Langlois), conservé ii^ i vitro^ était encore actif quarante heures aprè^ la saignée.
Dans l'organisme, au contraire, ce principe est rapidement détruit et les variations mêmes de la pression, observées après l'injection, ; sont fonction de la teneur du sang en principe capsulaire.
C'est ainsi, par exemple, que, sur un chien de 10 kilogrammes peptonisé, on injecte 10 centigrammes d'extrait sec.
Au moment même où la pression atteint son maximum (de la 16* à la 24« seconde), on recueille parla crurale 50 centimètres cubes de sang, A. Une autre saignée est faite deux minutes vingt secondes après Tinjeetion, quand la pression commence à baisser, B ; enfin une troisième, une minute après la chute de la pression, G.
Ces trois échantillons de sang peptonisé sont injectés ensuite à un autre chien, successivement, à la dose chaque fois de 40 centimètres cubes.
L'injection du sang A fait monter la pression de il à 16 centièmes de mercure, soit 5 centimètres d'élévation.
L'injection du sang 6 fait monter le pression de 10,5 à 12,5, soit 2 centimètres d'élévation.
L'injection du sang G fait monter la pression de 10,5 à 11,5, soit i centimètre d'élévation.
Ce dernier chiffre s'obtient avec une injection de 40 centimètres cubes d^eau salée.
Un simple calcul montre quelle faible quantité les 40 centimètres
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cubes du sang A devaient renfermer de substance active : en admettant que ce chien de 10 kilogrammes avait 650 grammes de sang, ces 40 centimètres cubes représentaient 0^,007 d'extrait capsulaire. Mais dans le laps de temps qui s*est écoulé entre Tinjection et la saignée, une partie de l'extrait s'est encore détruite, ce chiffre est encore trop fort.
3° Action des substances oxydantes in vitro.
L'action destructive des alcalis, du permanganate de potasse sur l'extrait capsulaire a été signalée par Cybulsky, Oliver, etc.
Guidé par l'idée du processus oxydant, nous avons cherché l'action de l'ozone et des ferments oxydants existant dans l'organisme.
50 centigrammes d*extrait sec de capsules de cheval, conservé ainsi depuis huit mois, sont trituré$ avec 250 grammes d'eau salée chaude. On. filtre et les pesées du Oltre indiquent que 8 centigrammes de substancesont été entraînés par le licpiide.
Ce liquide, qui présente une coloration rose pâle, est divisé en trois parties.
A. — 80 grammes sont soumis à l'influence de l'ozone : on fait bar^
boter pendant 45 minutes un lunt courant d'air ayant traversé un ozoni-
seur de M. Berthelot (6 accumulateurs et forte bobine d'induction). Cet
air, après le barbotage dans l'extrait, est encore fortement chargé
'Vozone et fait virer énergiquement au bleu une solution d'amidon
iodurée.
B. ~ 80 grammes sont mélangés avec 5 centimètres cubes de sang <i'écrevisse et placés pendant 20 minutes à Tétuve. Le thermomètre très ^Qsible, placé dans le liquide lui-même, indique, au bout de vingt minâtes, la température de d4°,2.
C. — 80 grammes ne sont pas traités et servent de solution témoin.
La solution A avait été ozonisée la veille, elle présentait, après le barbotage, une diminution très nette de la coloration rosée ; mais cette différence était surtout accentuée le lendemain, la partie C s'était foncée très sensiblement alors que la solution ozonisée n'avait plus varié. La solution B a été mélangée au sang d'écre visse au moment même de l'expérience et nous n'avons pas noté de différence de coloration après le passage à Tétuve.
Expérience. — Chien griffon de 10 kilogrammes. Reçoit 2 gr. 50 de propeptone dans la jugulaire. Canule dans la carotide. Les diverses injections sont poussées par la jugulaire^ avec une vitesse constante de i centimètre cube par seconde, vitesse adoptée dans toutes nos recherches antérieures.
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rausioi.
aviau
ix W.
IRiBCTIOa.
Avant.
Après.
Avant.
kfth.
SolutioQ Donnale : 8 oeatlmètres cubes
ozonisée : 5 centimètres cubes
ozonisée : 10 centimètres cubes
ozonisée : 15 centimètres cubes
normale : 3 centimètres cubes
avec ovydase : 5 centimètres cubes.
avec oiydase : 10 centimètres cubes.
normale : 3 centimètres cubes
ozonisée : 90 centimètres cubes
oxydase : 90 centimètres cubes
normale : 5 centimètres cubes
L' hémolymphe de Técrevisse injectée seule détermine une chute de pression très marquée, même à faible dose. Toutefois une injection de 0",7 correspondant à la quantité d'hémolymphe contenue dans Tinjection Vil ne produit pas de variations manométriques appréciables. On ne peut donc invoquer TeiFet antagoniste vaso-dilatateur de Thémolymphe dans le cas présent.
L'action de l'ozone était à prévoir, l'énergie de son pouvoir oxy- ' dant, que l'on peut comparer à celui du permanganate permettait â * priori d'affirmer la destruction de la substance active. Cette expérience a toutefois un intérêt.
Pfliiger a attribué aux globules rouges une puissance formatrice d'ozone. On pourrait admettre que c'est en partie par l'action de l'ozone que l'extrait est détruit dans le sang vivant; mais il faut en même temps conclure qu'aussitôt sortis de l'organisme, les globules perdent cette propriété, puisqu'ils n'agissent plus sur la substance capsulaire.
L'action de l'hémolymphe ou des extraits de tissus d'écrevisses nous montre un autre mécanisme de destruction. Le rôle des ferments oxydants à peine entrevu autrefois est, sans nul doute, considérable, et c'est guidé par les travaux d'Abelous et de Biamès sur la puissance du pouvoir oxydant des tissus des crustacés que nous avons utilisé Théinolymphe.
L'inactivité in vitro du sang des mammifères, comparée avec l'activité de l'hémolymphe, constitue en fait une confirmation indirecte des travaux du physiologiste de Toulouse sur la hiérarchie des tissus au point de vue de leur richesse en ferments oxydants.
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i II. — Rôle du foie dans la destmciion de la substance surrénale.
Si les expériences précédentes montrent que Textrait çapsulairé est détriiit par oxydation, processus qui peut avoir lieu dans touC Forganisme, on doit se demander s'il n'existe pas des organes oui eelle destruction s'opère, sinon exclusivement, au moins principalement, et il est évident que le foie devait être le premier organe suspecté.
Dans ce but, quatre séries de recherches ont été instituées :
i** Injection du filtrat obtenu d'une macération d'organes déter* minés : foie, intestin, poumons, muscles, mélangés avec de l'extrait tapsulaire; ;
2* Injections d'extrait capsulaire dans une veine mésaraïque et dans une veine de la circulation générale;
3* Injection du sang pris simultanément : a dans la veine sushépatique, p dans la jugulaire, y, dans la veine cave, après injection d'extrait ;
4* Suppression fonctionnelle du foie.
!• Injection de macérations d'organes avec extrait capsulair
Kxti-ait capsuloire : 2 grammes d'extrait sec broyé avec 125 grammes d'eau salée, filtre à chaud.
On sacrifie un lapin par hémorragie, et immédiatement on mélange et on broie au mortier :
A. — 20 grammes de foie -}- ^5 cent, cubes d'extrait CS + 20 cent, cubes d'eau salée.
B. — 20 grammes d'intestin lavé -f 15 cent, cubes d'extrait GS + 20 centimètres cubes d'eau.
C. — 15 grammes de poumon-}- 8 cent, cubes d'extrait CS -f-15 cent, cubes d'eau.
A, B, C sont laissés à. la température du laboratoire 15 minutes. On exprime ensuite dans un linge fin.
D. — 15 cent, cubes d'extrait CS + 30 cent, cubes d'eau salée. Chienne de 20 kilogrammes, reçoit 5 grammes de peptone.
Tadleau
AUCH. DB PHT8., 5* SERIE. — X
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OOAHTITi
injectée.
JL^tatioh
manemétrique * .
Avant. Apit
Solation A. Foie
cent. 6ube<
cent. Hg.
Lentement.
Solation D. Extrait C. S
— • B. Intestin
• -. G. PouDion •
* Dans cette expérience, le zéro du manomètre n'a pas été inscrit sur le tracé, ne poavons donc donner des chiffres absolus, mais simplement les différencei consu
Dans une autre expérience poursuivie dans les mêmes conditions des macérations de foie, de poumon, de muscles et de rate, nous vu encore le foie neutraliser le principe actif, alora que les musc la rate elle-même paraissaient inactifs.
Une autre expérience montre que le tissu pulmonaire ne paraît qu*un rôle accessoire, sinon nul.
Un jeune chat est sacrifié par décapitation, et Ton fait passer pai tèrc pulmonaire 40 centimètres cubes d'une solution d'extrait caps à 1 p. 500, maintenue a 38^ Le liquide qui sort par Toreillette g sectionnée, est repris et le liquide passe huit fois en vingt minutes dant ces vingt minutes, les contractions cardiaques, inefflcaccs vrai, ont persisté.
' On injecte successivement à un chien de 6 kilogrammes, âOcentin cubes de Textrait normal, puis vingt centimètres cubes de Textrait servi ù la circulantion artificielle dans le poumon, ces deux injectioi présentant i centigrammes d'extrait frais, soit 4 milligrammes par gramme.
Les deux tracés sont identiques, réiévalion de pression est de i timètres dans la première injection, de 3,5 dans la seconde. Or, ces n'étaient pas les doses maximales, cnr une injection ultérieure do H timètres cubes de la solution normale a donné lieu à une élévatit 6 centimètres.
2° Injections comparatives dans une veine niésenlérique et dans la veine jugulaire ou dans la veine saphène.
Dans des recherches antérieures, nous avions été conduits à r au second plan raction du foie*. A la suite de riiijection pî
' Langlois, ThbsCf 1897, p. 80.
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oe mésentérique d'un centigramme d'extrait capsulaire par )gramme d'animal» nous avions noté une élévation de pression craJentissement cardiaque, et nous disions : < L'action exercée le foie sur la substance active produite par les capsules, si existe, est en tous cas très faible et ne saurait suffire pour ner si rapidement la disparition des effets observés après Tin-
i fait, les quantités injectées étaient beaucoup trop considéra- 30 centigrammes dans un cas, 8 centigrammes dans un
5 expériences reprises dans des conditions meilleures, c'est-àen déterminant au préalable la dose minima donnant lieu à iction manifeste après injection dans la jugulaire ou dans la saî, permettent de montrer le rôle du foie.
éaiENCE. — Chienne de 20 kilogrammes. Reçoit 5 grammes de 16. — La solution d*extrait capsulaire est à 1/200 (1«« = 5 millines).
QUARTITé
injectée.
iLéTATtOIf
maDomélriqne.
aire
ilérique
cent, cubes.
cent, de Hg.
aire. •
voit que 20 milligrammes, soit un milligramme par kilome injecté dans la jugulaire, ont suffi pour déterminer une élé- II de pression de 3 à 3,5 centimètres, alors que la même dose lefftcace, injectée dans la veine mésentérique, et qu'une dose e quadruple (i milligrammes par kilog) ne donne lieu qu'à une lion beaucoup plus faible.
5 injections dans la jugulaire ont vie faites avec une très grande ur, un demi-centimètre cube par seconde (et non pas par te, comme un lapsus nous Ta fait écrire dans notre note à la îté de Biologie).
ne peut donc incriminer Faction directe sur le cœur; nous i pu, du reste, constater qu'il n'existe aucune différence appréj entre les injections faites soit dans la saphène, soit dans la aire, si le liquide est poussé très lentement.
182 p. langlois.
On ne saurait évoquer une simple stase, une diiïusion plus lente de la substance retenue mécaniquement dans le foie, car avec de fortes doses, 4 milligrammes par kilogramme, la courbe est identique à celle obtenue après l'injection de 1 milligramme dans la jugulah^, non seulement comme hauteur, mais également comme temps perdu entre l'injection et l'élévation manométrique (20 à 24'), et enfin par rapport à la durée même de la période d*élévation (2 à 3 mintes).
3** Sanff sus -hépatique et sang de la circulation générale.
Pendant le passage du sang chargé d'extrait capsulaire à travers le foie, une partie seulement de la substance active est détruite à ce moment et la substance en excès s'échappe avec le sang eOérent de l'organe.
C'est, du reste, ce que prouve l'élévation constatée après une dose exagérée d'extrait dans la veine mésentérique. Mais néanmoins, dans un moment déterminé, après l'injection d'une dose suffisante d'extrait, si le foie exerce une action destructive élective sur l'extrait capsulaire, le sang pris dans la veine sortant de cet organe doit être moins riche en principe actif que le sang recueilli au même moment à sa sortie d'un autre organe ou du réseau général. C'est ce que démontre l'expérience suivante.
Chien de 10 kilogrammes, peptonisé. Injection dans la jugulaire d'une solution d'extrait concentré non dosé. Respiration artificielle et ouverture du thorax.
On recueille le sang simultanément : 1^ dans la partie «us-diaphragmatique de la veine cave, pendant un arrêt temporaire do la circulation dans la partie sous-diaphragmatique au moyen d'un lac passé au préala' ble sous la veine cave abdominale et que Ton tend pendant la prise du sang; 2^ dans la circulation veineuse générale : jugulaire externeetcruraie, ou veine cave abdominale. Le sang a été recueilli entre la 18*86' conde et la 105% c'est-à-dire pendant la période où le sang est le plû* riche en extrait et où la pression se maintient très élevée : 10 centimètres au dessus de la normale.
Les échantillons de sang recueillis ainsi n*étant pas en quantité suf'' fisante pour fournir du sérum, ont été, le lendemain, chaufles aubaia'* marie pendant 12 minutes, et le magma broyé et trituré avec do l'eau salée, puis filtré.
1 centimètre cube du liquide obtenu représentait 1/2 centimètre cube de sang.
Un chien griffon do 4 kilogrammes reçoit 2 gr. 50 de peptone. Pas d'abaissement de pression.
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1* Injection de 90"* de sang. Jugulaire et veine cave abdom. S* — — Veine cave iboracique
La seconde injection n'a donc donné lieu qu'à une élévation de â centimètres au lieu de 5^,5 et encore cette élévation a été fort courte.
)• Injection de 10^ de saog. Jugulaire et veine cave. 4* — — Veine cave tlioracique . .
paaMioR Hg.
ÀTant.
Après.
Ici encore la différence est en faveur du sang n*ayant pas passé dans le foie.
Il faut tenir compte de certains détails opératoires qui expliquent les faibles différences observées.
La ligature temporaire était placée entre le diaphragme et le point d'abouchement des veines capsulai res et rénales : par suite, le sang reeneilli dans la veine cave thoracique était constitué par un mélange des veines, sus-hépatiques et des veines diaphragmatiques, ces dernières déversant un sang chargé d'extrait et n'ayant pas subi Taction de la cellule hépatique. Nouç n'avons pu, à ce moment, utiliser le procédé de la sonde pour obtenir du sang de la veine sus-hépatique sans aucun niélange.
Une autre expérience nous a donné des résultats plus nets encore :
Sur un chien qui avait servi a la quatrième série d'expériences, et chex lequel Tabdomen était largement ouvert, Tanimal étant mourant, la pression très basse, on injecte 5 centigrammes d'extrait capsulai re dans lasaphène. La pression remonte, et, au moment même où elle commence à baisser, on recueille du sang directement dans une veine susbépatique et dans la veine cave.
Ce sang, traité comme celui de l'expérience précédente, est in jecté deux jours après à un petit chien peptonisé (pas de poids).
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Injection de 10». Veine cave abdominale — Veine sas^hépatique...
PBBSSIOR Hr.
Avaot.
Aprit.
Le sang de la veine sus-hépatique ne renfermait donc plus d'extrait capsulaire ou tout au moins des doses trop faibles pour agir, alors que le sang do la veine cave était encore actif.
La pauvreté du sang sus-hépatique en extrait capsulaire, comparé avec le sang des autres régions, nous parait démontrée. Mais le foie, dans ce cas, n'agit peut-être pas seul. Dans la série de recherches sur rinfluence des macérations d'organes citée plus haut (p. 12f)), on voit que le tissu intestinal joue un rôle destructeur vis-à-vis de rextrait capsulaire supérieur au moins à celui des autres tissus. Le sang de la veine porte est peut-être déjà appauvri en arrivant au foie. C'est une recherche que nous n'avons pas faite, une lacune à combler.
4® Suppression fonctionnelle du foie.
Une quatrième série de recherches s'imposaient nécessairement : rétude des modifications de la pression après la suppression fonctionnelle du foie. La destruction totale du foie présente des difflciiUés presque insurmontables. L'établissement d'une fistule permanente entre la veine porte et la veine cave (fistule d'Eck, opération de Pavlofï), outre la dilficulté opératoire, ne répondait pas aux conditions de l'expérience.
11 importait en effet d'obtenir dans des conditions rigoureusement égales des tracés de pressions à la suite d'injection de dose égale d'extrait et de répéter ces lectures un certain nombre de fois.
Aussi avons-nous cherché avec M. Athanasiu * à réaliser une obstruction temporaire de la veine porte. Dans ce but, deux canules en T sont disposées Tune dans la veine cave, l'autre dans la veine porte, les branches latérales sont réunies parun tube de caoutchouc. Quand ce tube est fermé par une pince, la circulation se fait normalement dans les deux vaisseaux; il suffît d'ouvrir cette communication et de pincer la veine porte pour diriger le sang porte vers la veine cave.
« Athanasiu et Langlois, Du rôle du foie dans la destruction de la substance surrénale. (Bull, do la Soc. de bioL, 12 juin 1897.)
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I^ pression normale est basse (8 à 9 centimètres de Hg).
3 centimètres cubes sol. à 1 0/0 :
S. Veine porte ouverte
Veine porte ouverte
i. Veine porte lermée
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Dans celte expérience, une faible quantité de sang pouvait pa-sf encore par les artères hépatiques dans le foie.
Dans une autre expérience, les artères hépatiques furent liées "dai rintervalle des deux injections.
La différence de durée entre les deux courbes manométriques e encore plus accentuée.
Veine porte ouverte, artères hépatiques libres I;î0
Veine porte liée, artères hépatiques liées 200
Mais, dans la période comprise entre les deux injections. Tanin s'était très affaibli, la température avait encore baissé de Si à 3â, et on avait dû faire une injection intra-veineuse d*eau salée pour fa remonter la pression à 6 centimètres de Hg.
Nous avons cherché encore à détruire le foie in situ suivant procédé de Denys : injection par le canal cholédoque d'une solut à 3 0/0 d'acide acétique. Les tracés obtenus chez les 3 animi ainsi opérés n'ont rien de caractéristique ; mais, soit par suite d't erreur de technique, soit que les essais aient été faits trop peu temps après l'injection hépatique ^— 12 heures, 16 heures, — lésions du foie étaient toujours circonscrites et une trop gra masse hépatique restait indemne pour que nous puissions tirer i conclusion.
Ili'sunw.
La substance active de l'extrait surrénal disparaît en moins trois minutes dans le sang artériel. Cette disparition coïncide av€ retour à la pression inilialo.
PRINCIPE ACTIF DBS CAPSULES SURRÉNALES.
La durée de la période d'effet est fonction de l'activité des ianges.
Chez la tortue normale, en hiver, Taction sur le cœur persiste près trois heures ; elle disparaît au bout de vingt minutes chez la ■lue chauffée.
Inversement, chez les mammifères refroidis, l'hypertension per- >te vingt à trente minutes.
Les agents oxydants, ozone, ferments oxydants dç ('organisme, délisent itt vitro la substance capsulaire.
La destruction de cette substance peut se faire dans tout Torga- >me; néanmoins le foie joue un rôle prépondérant. En effet : La macération -de tissu hépfitiqqe atténue l'activité de la subs* ace, plus. que toutes les macérations d'autres organes; L'injection dans la veine mésentérique d'une faible quantité d'exlit (dose suffisante pour donner une élévation de pression notable très injection dans une veine de la circulation générale), reste as effet ;
Chez un animal, sous Tinfluence de l'extrait capsulaire, le sang de veine sus-hépatique est moins riche en substance active que le iDg d'une autre région ;
La suppression de la circulation hépatique détermine une prolonfttion dans la période d*bypertensîon.
DANS LA COMMOTION THORACIQUE ET ABDOMINALE BXPKRIMRNTALRS
Par le D' CARLO PARASCANDOLO
Professear agrégé de pathologie oliiriirgicale à ruaireraité de Naplei.
(Planches II et III).
{Travail de rinslitut d'anatomie pathologique de l'hôpital « Incurabili >.)
Commotion cérébrale^ spinale, thoracique et abdominale, telles sont les formes de commotion considérées par les chirurgiens. Des deux premières, plusieurs auteurs se sont occupés dans les dernières années.
Nos connaissances à Tégard de la mort instantanée, à la suite de lésions traumatiques du thorax et de l'abdomen, sont loin d'élre | suilRsantes.
J*ai cherché à combler cette lacune, maintenant que Golgi, Marchi, Nissl, Ramon y Cajal, etc. ont perfectionné beaucoup les méthodes pour rétude des centres nerveux.
Déjà en 1819, Meola ^ étudia la commotion thoracique. Ses expériences furent répétées par Hiedinger, qui démontra que, à la suite de secousses sur le thorax, les animaux peuvent présenter des symptômes . graves sans que Ton trouve à Tautopsie de profondes lésions organiques. Hiedinger arrive à la conclusion suivante : la commotion thoracique dépend de troubles de la circulation dans le système nerveux central, produits, avant tout, par Tarrét du cœur et dépendant un peu moins de la distribution intra-thoraeique du nerf vague; plus tard, cette altération est causée par la diminution persistante du tonus vascnlaire périphérique.
* Virchov/s ^ahresbericbty 1879, Bd II, p. 403.
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Une lésion traumatiquc de Tabdomen peut produire les effets suivants : L lésion n'intéresse que les parois de Tabdomen, ou bien celles-ci et les rganes y contenus, ou encore, là où le traumatisme a agi, on ne trouve îen de grave, mais ensuite apparaîtront des symptômes généraux imméiats, quelquefois légers et d^autres fois plus accentués, mais transisires; le plus souvent ils sont assez graves et forment ce complexus ne nous appelons commotion. EnOn, Ton observe parfois la mort insàntanée. Nous ne savons pas si, dans ce cas, il s'agit de modifications e la réplélion des vaisseaux sanguins — comme dans les célèbres expéiences de Goltz de « percussion de Tabdomen » — ou bien de commoon du plexus cœliaque.
D'autres formes de commotion, particulière à un organe seul, ont été écrites, à savoir : commotion de la trachée^ du foie^ du rein, du testiule^ ainsi que la commotion générale, etc. — Selon certains auteui*Sj
s'agit d'une « débâcle » interne, d'une très forte secousse, qui a détruit équilibre vital et l'activité de la cellule, pour un certain temps ou pour mjours.
Piécbaud > en donne la définition qui suit : Un état général plus ou wins grave qui parait à la suite de lésions traumatiques, et particulièement pour coups d armes à feu et pour fortes contusions ; cet état est wactérisé par F affaiblissement des mouvements du cœur, f hypothermie, I pâleur des tissus et un certain degré d anesthésie avec faiblesse des iuscles, tout en laissant intacte F intelligence. — A ce tableau symptolatique l'on a donné des noms divers : léthargie ou commotion des iesséSy stupeur traumatiquc, état atonique des blessés»
PIusieoi*s théories ont été proposées pour interpréter la pathogénèse e ces symptômes : commotion cérébro-spinale qui vient compliquer la îsion ti'aumatique plus évidente et de laquelle tout dépend ; trauma qui
agi sur certains centres nerveux doués d'ime réaction particulière Minovici 2). Brown-rSéquard ^ a démontré que certaines irritations méaniques, superficielles, à la surface antérieure du cou, peuvent provopier des phénomènes d'inhibition et même la mort instantanée. Bouchard îroit que, même en dehors de ces zones motrices, le syndrome grave i\ae l'on observe en ces cas, s'explique bien en admettant une action, un mécanisme identique, qui dépend de la môme manière de fonctionner du système nerveux. Roger* admet un complexus de phénomènes qui résultent d'un traumatisme d'où suit une excitation du système ner-
veax, laquelle est caractérisée par une série de mouvements inhibitoiies
' Que doit-on entendre par l'expression de choc traumatique (Thèse d'agré- Siiioa, Paris, 1880).
* Étude médico-légale sur la mort subito à la suite do coups sur l'abdomen elle larynx (Thèse, 1888).
'Sur divers effets d'irritation de la partie antérieure du cou et en particulier la perte de la sensibilité et la mort subite (Comptes rendlus de VAcad. des se, I mil 1887).
* Phénomènes iohibitoires du choc nerveux [Arch. dophysiol. norm. etpathol.,
as, p. 17).
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dont un seul paraît être constant, c'est a savoir que les échanges eoire le sang et les tissus s*arrêtent, le sang veineux devient rouge, In respiration se ralentit, la température diminue de 1 à 2<* C. et quelquefois môme de plus. Il s*agit d'une action réflexe qui, occasionnée par une vire sensation, réagit par les centres nerveux sur le cœur et sur les vaisseaux sanguins, ainsi que sur [activité propre aux tissus» Dubneyi croit que tout est dû à un spasme du cœur et des vaisseaux ; il admet aussi la parésie directe ou réflexe du pneumogastrique, à la suite de lésion d'autres nerfs ; — mais souvent elle dépend de la dilatation des vaisseaux de Tabdomen, dilatation fréquemment associée à la parésie da pneumogastrique.
Lutzenberger 3, récemment, a décrit très minutieusement les altérations histologiques des centres nerveux des cobayes qui subirent des traumatismcs au crflne et au rachis ; il a trouvé que les désoi*dres généraux de la nutrition, dans ces cas, se révèlent avant tout par l'augmentation du nombre des cellules ganglionnaires en phase régressive, que les altérations des cellules des ganglions que Ton trouve au point où le traumatisme a agi, ou dans les régions correspondantes, consistent en une sorte de distribution polaire de la substance chromatique. U dislocation rapide du liquide céphalo-rachidien peut causer des lacérations de la moelle épinière qui provoquent une altération dans la disposition des colonnes blanches et grises, jusqu'à simuler une hétérotopie. Lutzenberger n trouvé aussi que dans la moelle, à la suite du traumatisme, il se forme des plaques sclérotiques, et spécialement là où Teffet de la lacération a été plus intense ; il y a aussi dilatation des capillaires et des vaisseaux veineux; dans la meduUa oblongata on aperçoit alors un grand nombre d'altérations cellulaires ; enfin, si le traumatisme est suivi de cachexie, les altérations des cellules peuvent être considérables et ressemblent à celles produites par de graves processus pathologiques du cerveau, tels que la paralysie progressive.
Donc, il semble que jusqu'ici rien ne soit bien établi sur la patho génie de la commotion thoracique et abdominale. Pour cette raison j'ai établi les recherches expérimentales que je vais relater.
J'ai commencé par étudier les altérations histologiques qui se produisent dans les centres nerveux à la suite de commotion thoracique ou abdominale. J'ai examiiié aussi la toxicité de l'urine et du sang des animaux et l'invasion bactériologique pendant la période agonique (mais ceci sera le sujet d'un second travail qui paraîtra bientôt).
Pour l'étude du système nerveux, j'ai préféré les méthodes de Golgii de Marchi et de Nissl, car actuellement ce sont les meilleures.
De tous les autres animaux de laboratoire, ce sont les cobayes qu
* Nature of shock {Mcd. News, 1892, p. 626).
* Contributo air analomia-palologica del trauma nervoso {Aunali di Ncvrologii anno XV, fasc. V, 1897;.
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sagissent le mieux à raotion des traumatismes, voilà pourquoi je me ois servi de ces animaux. Ainsi Westphal < a pu montrer que les obayes deviennent épilepliques par des coups de marteau sur la tête, et «Qtzenberger ^, dans ses expériences, s*est servi avec succès des colayes aussi.
Sur dix cobayes, j'ai fait Tétude histologique du cerveau^ du cervelet, Le la medalla oblongata et de la moelle èpinière.
Avant d*dtre soumis ù Texpérimentation, ils furent observés pendant Plusieurs joui*s, pour que Ton fdt sûr de leur état normal.
Les altérations des cellules nerveuses n*ont aucune valeur quand on le les trouve que dans le 1 0/00 des cellules. En effet, Lutzenberger, ;ur un cobaye tué avec le chloroforme et sans aucun traumatisme, trouva [uelques cellules avec coloration homogène et sans noyau, mais il n*y ^n avait qu'en proportion de 1 p. 1000 ; la plupart d^entre elles étaient lormales.
Voici de quelle façon j'ai fait mes expériences :
Sur cinq des dix cobayes du poids moyen de 500-600 grammes, je Produisais le même traumatisme intense, mais unique, sur le thorax ; sur es cinq autres, le traumatisme fut porté sur l'abdomen. L'animal était enn étendu par les quatre pattes, ventre en l'air, sans que le dos ni la ête eussent un point d'appui, et cela pour éviter que le traumatisme tgît sur le rachis et sur le crâne. Avec une large règle, enveloppée dans a ouate pour empêcher que les bords agissent sur un point limité, je rappai à sec le thorax ou l'abdomen. Ou bien j'appliquai sur Tabdomen m morceau de bois large sur lequel je frappai avec la règle. Au moment m ranimai mourait — et j'ai toujours eu soin de ne pas négliger ce ^int pour éviter la putréfaction cadavérique, — j'extirpais soigneulement les organes nerveux centraux et en faisais plusieurs parties qui étaient mises dans les divers liquides fixateur^. Quelques-unes de ces pièces furent fixées avec la série des alcools et ensuite traitées par la méthode de Nissl; j'en tins d'autres dans le liquide de MQller quinze à vingt jours à 31* dans l'étuve à thermostat, puis je les passai dans la solution osmio-bichromique. Quelques-unes de ces pièces furent étudiées par la méthode de Marchi ; d'autres enfin furent transportées plusieurs fois dans une solution de nitrate d'argent et ensuite dans la solution osmio-bichromique, suivant les indications de Golgi.
Exp. L — Cobaye n» 1, poids 540 grammes. — Coup de règle sur le brax, ranimai est étourdi, contractions toniques et eloniques, plus inieases au train postérieur, mouvements flbrillaires de la mâchoire ; ranimai s'appuyait d'un côté, retombant sur le même ; réaction faible lox stimulations thermiques et dolorifiques; les contractions diminuèrent peu à peu ; état comateux ; au bout de plus d'une heure, l'animal
' Ueber kfiDSlliche Erzeugung von E^lepsie bcim Meerachwcinchcn {BovU klin, Wœh; 1871).
* Loe. cit.
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commence à bouger ; mais après quarante-huit heures, l'état de dépression revint et Tanimal mourut.
Autopsie. — Epanchement de sang dans le tissu conjonctif sous-cutané et dans les muscles au-dessous du point où avait agi le traumatisme, hypérémie intense des poumons et de la plèvre ; le cœur est rempli de sang; sauf rhypérémie des méninges, Taxe cérébi'o-rachidien ne présentait aucune altération pathologique.
Examen histologique, — 1* Par la méthode de Golgi, — Quelques cellules de la névioglie de la substance grise de la moelle épinicre présentaient les faits suivants : notable déformation avec hypertrophie en chapelet des prolongements protoplasmatiques (%. 1). Dans quelques cellules des cornes on observait les mêmes altérations dégénératives (%. 2, 8, 4, 5 et 6). Dans le cervelet les prolongements protoplasmatiques des cellules de Purkinje étaient dilatés en chapelet (vnricosités) ; en d'auti^es points ils étaient fragmentés {fîg. 1 et 8). Sur quelques coupes du cerveau, zone motrice, il y avait des altérations semblables. — 2° Par la méthode de Mavchi. — Une coupe de la moelle épinièi'e au niveau de | la septième racine cervicale présentait la dégénération marginale, et en j même temps la dégénération des faisceaux pyramidaux entrecroisés du ! côté droit; dégénération, à peine visible, dans le cordon de gauche, les ; racines postérieures étaient aussi dégénérées {fig. 1, a, PI. II). Ija section, au niveau de la huitième racine dorsale, permit de voir : dégénération marginale et de la zone de Lissauer, des faisceaux cérébelleux directs, du faisceau de Gowers du côté gauche, dégénéré plus fortement en haut, ainsi que les faisceaux entrecroisés, dégénération complète des cordons et des racines postérieurs {ûg, 1, b, PL II). — 3* Par la méthode de Nissl je trouvai dans la plupart des cellules ganglionnaires antérieures do la moelle épinière : chromatolyse périnucléaire et périphérique prononcée, formation de vacuoles dans le protoplasme et disposition excentrique des noyaux près du prolongement axial {Pig, 1, PI. III) ; le protoplasme d'autres cellules était homogène, raréfié, le contour n'était pas du tout précis et net et présentait une usure à la périphérie.
Exp. II. — Cobaye n<* 2, poids 590 grammes. Coup au thorax : mêmes symptômes que le sujet précédent ; après vingt-quatre heures retour à l'état normal ; mais au bout de trente-six heures le coma revint et ranimai mourut.
Autopsie, — Epanchement sanguin en un point limité au-dessous du lieu d'application du traumatisme, dans le tissu conjonctif sous-cutané et dans les muscles. Les organes du thorax et de Tabdomen, et les centres nerveux paraissaient normaux.
Examen histologique. — 1° Par la méthode de Golgi. — Atrophie en chapelet et fragmentation des prolongements protoplasmatiques de certaines cellules ; ces faits, je les observai dans l'axe cérébro-raehidien tout entier. — 2^ Méthode do Mavchi. Section de la moelle au niveau de la quatrième racine lombaire : j'y trouvai la dégénération complète de tous les cordons
nirLUSNCS db là commotion sur les centres nerveux. i43 9t dds racines postérieures {ûj^, 2, PI. II). Section horizontale du cervelet
Fig. 1 à 9.
Cellules de nérroglie do U moelle épinière; cellules du cerveau et du cervelet dëus les diverses phases des altérations morphologiques. Réaction au nitrate d'argent (Méthode de Golgi). (Hartnack; oc. III, obj. 4.)
Pig. 1. — Cellule de névroglie de la subslance grise do la moelle épinière : déformaiion à peiiie visible du corps cellulaire, bypertrophie en chapelet des proloDgemcifts protoplasma tiques.
Pîg. 2, 3, 4, 5 et 6. — Cellules nerveuses de la moelle, bypertrophie des prolon-^ Scments proloplasmatiques ; dans les figures 3 et 4 ces prolongements sont tous dirormes; dans les figures % 5 et 6 quelques*uns sont conservés; dans les figures 2, 3, 5 et 6 il y a aussi déformation du corps de la cellule.
[ ^ig. 7 et 8. — Cellules nerveuses du cervelet dont les prolongements protoplasmatiques sont fragmentés.
^g. 9. — Cellule de la moelle avec prolongements protoplasmatiques fragmentés.
4 travers la portion supérieure du vei'inis antévo-supévieuv : dégénéfation des libres à rayons de la zone médullaire. Lu dcgénoration s*étcn-
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dait à une grande partie des fibres transversales, dans une préparation d'une section du même cervelet à travers le noyau gris. {6g. 1 et 8, PI. U). ^S"" Méthodo de XissL Homogénéité du protoplasma de quelques cellules des cornes antérieures de la moelle épinière avec raréfactioD, absence do contour et usure pérîphéiM^ue (ûg. 2, PI. II). Bien évidente dans quelques cellules du cervelet était la dégénérescence nucléaire et péri nucléaire, en quelques points, ainsi que la granulation périphérique {ffg, 4, PI. III). Chromatolyse périnucléaire, raréfnclion du protoplasme et usure périphérique en d*autres cellules du cervelet {ûg. 3).
Exp. m et IV. — Cobayes n°* 6 et 7, poids 480 grammes. Moururenl peu de minutes après le susdit traumatisme au thorax, en présentant des phénomènes semblables à ceux des expériences I et II, mais plus intenses. A Vautopsie je trouvai une grande quantité de sang dans la cavité thoracique ; chez le cobaye n? 6, le sang provenait de la rupture du cœur ; chez le n® 7, très probablement il y avait eu iniptura d'un gros vaisseau, que je ne pus trouver dans le lieu du traumatisme. A Texamen histologique des centres nerveux je ne trouvai rien de remarquable.
Exp. V. — Cobaye n^ 8, poids 640 grammes. Coup sur la poitrine : coUapsus immédiat, spasmes toniques et cloniqùes des membres postérieurs et du membre antérieur droit; tremblement intermittent, dilatation des pupilles qui ne réagissent point à la lumière, contractions flbril* laires de la mftchoire, tOte fortement contractée sur le rachis. Peu à peu ranimai se remit, le jour suivant il ne présentait aucun symptôme; il mangeait assez, mais il avait encore de la somnolence, ne bougeait guère dans la cage, et mcMne dehors marchait un peu si on le secouait, mais bientôt s'arrêtait; il fallait le secouer beaucoup pour qu'il reprit sa marche. Deux jours après, l'état comateux revint, et l'animal mourut (trois jours après le traumatisme).
Autopsie. — Aucune lésion au point où avait agi le traumatisme; hypérémie des poumons, cœur plein dé sang ; rien de remarquable à l'examen microscopique des organes' abdominaux et des centres nerveux.
IJcxamen histologique des centres nerveux, cependant, mé do.iina des résultats très intéressants . : 1® par la méthode de Golgiy en plusieurs coupes de la moelle épinière, au niveau de la troisième paire spinale, les prolongements protoplasmatiques des cellules nerveuses des cornes antérieures présentaient des varicosités en chapelet^ et parmi celles-ci, il yen avait de bien difformes, ainsi que j'en observai sur le cobaye' n^ i (6g.i> 3, 5, 6 et 9). Dans les cellules delà névroglie de l'écorce du cervelet, et en particulier dans la couche granuleuse, on notait une remajrquable hypertrophie ew chapelet des prolongements protoplasmatiques (âg. 13 et 15); cette altération je Tobservai aussi dans quelques cellules de l'écorce cérébrale antérieure (ûg. 11, a); 2« par la méthode de Marchiy coupes d*unc section au niveau de la sixième racine dorsale de la moelle épinière : dégénération marginale et des racines postérieures, de la zone de Lissauer et des cordons postérieurs, sauf la zone commissurale {ùg. 5,
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V, PI. II}. Dans une autre coupe d^unc section au même niveau, je notai Lfii dégénération marginale des racines postérieures, do la zone de Lis-
Fig. 10 à 16.
I*^. 10 et 12. — Cellules de Parkii^je : dans la figure 10 les prolongements protoplasmatiques présentent une hypertrophie en chapelet ; dans la figure 12 ils iODt fragmentés.
Plg. H. — Cellule du cerveau dont les prolongements protoplasmatiques montrent rhjpertrophie en chapelet.
^g. 13 et lô. — Petites cellules « aracniformes » de la couche granuleuse du cervelet, avec déformation du corps cellulaire et hypertrophie en chapelet des prolongements protoplasmatiques.
^ig. 14 et 16. — Cellules du cervelet : dans la figure 14 les prolongements protoplasmatiques sont fragmentés; dans la figure 16 ils montrent l'hypertrophie en chapelet.
^ner, la dégénération limitée des cordons postérieurs — en exceptant toiyours la zone corna-commissuvale — et, enfin, des faisceaux entre-
ABCM. DI PHTS., 5* SÉRIE. — X. 10
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croisés pyramidaux (âg. 5, b, PI. II); daus une troisième section ao niveau de la cinquième racine lombaire, je notai la dégénération marginale des racines postérieures, de la zone de Lissauer, des cordons postérieurs en totalité et des faisceaux pyramidaux entrecroisés (%. 5, e, PI. II). Section horizontale du cervelet à travers le segment supérieur du vermis antéro-supérieur : dégénération très forte des fibres à rayons de la zone médullaire (%. 7, PI. II). Les coupes d*uue section verticale du cerveau (lobe frontal) présentaient la dégénération des fibres longitudinales et transversales 3® par la méthode de Nissl^ sur les coupes de la section de la moelle épinière au niveau de la sixième dorsale, on observait dans les cellules des cornes antérieures noe extrôme vacuolisation du protoplasme (%. 19, PI. III), et dans les coupes de la portion cervicale de la moelle, que le protoplasme était è rnlm avec une dilatation vésiculaire (fig, 20, PI. III) ; enfin, dans une autre section du même segment cervical, le protoplasme présentait une raréfaction très remarquable jusqu'à Tusure (%. 21, PI. III). Sur d'autres coupes du segment lombaire, on pouvait voir que la chromatine était disposée autour du noyau en forme de bonnet (ûg. 20, PI. III) ; dans une autre préparation quelques cellules présentaient une plus forte raréfaction et destruction du proto plasma. Quelques coupes de la medalii oblongata montraient dans le noyau des cordes colorées ayant presque j Taspect de centrosomes ; en d'autres coupes le noyau présentait à peu '. près un renflement trouble (ûg, 22, 25 et 26, PI. III) ; la décoloration du protoplasme nucléaire normal d'autres cellules était remplacée par des cordes colorées, la chromatolyse périnucléaire allait jusqu'au protoplasme nucléaire {âg. 23 et 24, PI. III). Mêmes altérations dans quelques cellules pyramidales de Técorce (lobe méd.).
Exp. VI. — Cobaye n** 3, poids 560 grammes. — Ck)up sur Tabdomen: mêmes symptômes que cbez les précédents, mais contractions plus fortes, et paralysie du train postérieur plus évidente. Mort une heure après le traumatisme.
Autopsie (immédiate). — Épanchement de sang dans le tissu conjonctif sous-cutané et dans les muscles de l'abdomen au-dessous du lieu d'application du traumatisme. Foie, rate, reins et parois intestinales de couleur rouge sombre; parois de l'estomac grisâtres par suffusions d'hématine; point d'altérations macroscopiques des poumons, du cœur et des centres nerveux.
Examen histologique, — 1® Par la méthode de Golgiy j'observai dans les centres nerveux les mêmes altérations que chez les autres sujets, à savoir : dans l'axe cérébro-rachidien tout entier {fig. 14 et 16), gonflement ea chapelet des prolongements protoplasmatiques, ou bien fragment* tation. — 2<> Méthode de Marchi, Section de la moelle épinière au niveau de la quatrième et cinquième racine dorsale : seulement dégénératiou marginale, des racines postérieures, de la zone de Lissauer et des cordons postérieurs {ûg, 8, A, PI. II). Au niveau de la troisième racine lombaire : dégénération marginale, des racines postérieures, de la loae
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le I jssauer, des faisceaux pyramidaux entrecroisés et des cordons postérieurs, à Texceptiou de la zone commissurale {âg. 8, a, PI. II). — ^ Par la Méthode de NissL Section de la moelle épinière, portion dorsale. Dans les cellules ganglionnaires antérieures : dilatation vésiculaire et condensation fusiforme de la chromatine. Dans une autre section au même niveau, je trouvai que les amas chromophiles étaient extrêmement nduits ; ce fait se traduisait par la pâleur des cellulen (fig. 6, 7 et 8, PI. III) {Chromatolyse de NissI), Dans quelques coupes du cerveau on observait des cellules pyramidales avec chromatolyse périphérique, vésioulaire, et aussi une chromatolyse périnucléaire avec destruction partielle des cellules ; il y en avait a^'ec atrophie initiale (flg. 1 et 8, PI. IIIj.
Exp. VII. — Cobaye n? 5, poids 490 grammes. Fort coup sur Tabdomen : état comateux, avec paralysie de tous les membres, contractions toniques et cloniques, dilatation de la pupille, insensibilité aux stimulalions mécaniques et thermiques. Après une demi-heure secousses plus fortes, respiration lente et profonde. Mort après quarante-huit heures.
Autopsie (après une heure). — Forte hypérémie des méninges cérélirale et spinale, hypéjrémie du cerveau, du cervelet et de la moelle épinière, plus remarquable de la troisième racine dorsale vers le bas. Organes thoraciques également. hypérémiés ; cœur plein de sang. Le foie «n certains points était blanc-grisàtre, à peu près comme dans une altération post mortem; mais par Texamen microscopique je reconnus qu'il «'agissait d*une forte hémorragie parenchymateuse ; les reins et la rate présentaient les mêmes caractères, mais pas au même degré ; de môme pour les parois de Testomac et du côlon transverse.Vessie très distendue ■et pleine d'urine.
Examen histologique, — 1® Par la méthode de Golgi^ je trouvai des lésions identiques à celles relatées dans les précédentes expériences ; iiypertrophie en chapelet des prolongements protoplasmatiques, dont Quelques-uns étaient fragmentés, en particulier dans les cellules de •Porkiige du cervelet {6g, 10 et 12), et dans les cellules du cerveau. — ^ Par la méthode de Marchi, dans une section au niveau de la 8* racine -cervicale, j'observai la dégénération marginale des racines postérieures, ^ la zone de Lissauer et des cordons postérieurs ; la coloration de la Qiyéline dégénérée était limitée à la base de ces derniers ; en outre la dé- Sénération avait envahi aussi bilatéralement le faisceau pyramidal entrecroisé, mais plus fortement à gauche (ûg. 4 a, PI. II). Dans une section «u niveau de la 4* et ô* racine lombaire, j'observai la dégénération marginale et de la zone de Lissauer, des racines postérieures et aussi <iea cordons postérieurs, où elle était limitée, et la dégéncration des faisceaux pyramidaux entrecroisés à droite et à gauche ; ici le cordon cérébelleux direct était aussi partiellement dégénéré {6g, 4 hy PI. II). — ^ Pftr la méthode de Nissl je notai, dans une section de la moelle — portion dorsale — la déformation des cellules des cornes antérieures née vacuolisation, et à traits très colorés {6g. 14, 15 et 16, PI. III). — Ia section de la moelle — portion lombaire — montrait les cellules dea
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cornes antérieures avec chromatolyse périnucléaire (fig. 17 ; Pi. 111).— EnGu, dans les cellules pyramidales du cerveau, on observait la condensation de la chromatine autour du noyau, et Tusure des cellules {6g. 18^ PI. III). J
Exp. VIII. — Cobaye n" 4, poids 570 grammes. Coup sur rabdomeo ■; suivi immédiatement des symptômes déjà observés. L*animal resta peo- 2 dant vingt-quatre heures en état comateux ; il se remit alors ; mais ie coma revint, puis la mort après trois jours.
Autopsie (quelques heures après la mort). — Hypérémie des organes du thorax et de l'abdomen ; apparence normale du système nerveux.
Examen histologique. — 1® Par la méthode de Golgiy j'observai les ' mêmes altérations que dans les expériences précédentes. — 2** Par li < méthode de Marchiy en plusieurs coupes de la moelle épinière — à difie* rentes hauteur — je trouvai : dégénération marginale et des racines postérieures. Dans une section du cervelet, ù travers la portion supérieure du vermis antéro-supérieur, la coloration grisâtre, presque noire, de la myéline n'était que bien faible dans les fibres à rayons, si bien que je doutais qu'il s'agit d'une vraie dégénérât ion. — 3** Dans les préparations colorées par la méthode de A'issI, dans une section de la moelle épinière — portion dorsale — j'observai que quelques cellules des cornes antérieures présentaient une dilatation homogène du noyau {6g. H, PI. 111); et, en d'autres cellules, sur une deuxième préparation de la moelle épinière, je trouvai une chromatolyse périphérique et un aspect vésiculaii*e {6g. 12, PI. III). Enfin, sur une autre coupe, usure de la cellule et condensation à amas de la chromatine {6g. 13, PI. III).
Exp. IX. — Cobaye n* 9, poids 590 grammes. Coup sur l'abdomca suivi de prostration, avec contracture des membres postérieurs ; l'animal se remit bientôt, après quelques heures il paraissait guéri; mais I» mort survint au bout de vingt-quatre heures.
Autopsie (trois heures après la mort). — Hypérémie des poumons, coeur plein de sang; hypérémie du foie, des reins, de la rate; le système nerveux central paraît normal.
Examen histologique. — !• Par la méthode de Goîgi. Dans les centres nerveux, les prolongements protoplasmatiques montraient, dans la totalité de l'axe cérébro-rachidien, les mômes altérations que dans les autres expériences. — 2<* Par la méthode de Afarchij section de la moelle épinièt* (segment dorsal) : dégénération marginale, des racines postérieures et de la zone de Lissauer; sur d'autres coupes, je trouvai seulement la dégénération de la zone marginale. A la section du cervelet, à travers la portion supérieure du vermis antéro-supérieur, on voyait la dégénération des fibres a rayons. — 3° Pur la méthode de iXissI, section de la moelle épinière, portion dorsale : raréfaction et usure partielle du protoplasma; les coupes du cerveau, présentaient la chromatine disposée en boanetf dans le noyau il y avait des cordes colorées {/ig. 23, 24 et 28, PI. III).
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ixp. X. — Cobaye n® 10, poids 640 grammes. Coup sur Tabdomen, vi de fort tremblement général avec mouvements fibrillaires de la choire, parésie des membres postérieurs, Tanimal penchait d*un côté retombait si on le relevait ; forte dilatation de la pupille. Après vingtitre heures rémission, et guérison apparente après quarante-huit ires; mais au bout de quatre jours mort.
Autopsie (immédiatement après la mort). — Epanehement desangconérable dans le tissu conjonctif sous-cutané et dans les muscles de ixlomen ; foie, reins et rate très hypérémiés ; poumons rouges ; cœur lin de sang ; hypérémie des méninges. Système nerveux central en parence normal.
Examen histoîogique, — i® Par la méthode de Golgi, mômes altérans que dans les autres expériences. — 2® E*ar la méthode de Marchi, ^tion de la moelle épinière au niveau de la 6* racine dorsale, j*observai dégénéi*ation de tous les cordons blancs, excepté de la partie centrale 3 cordons antérieurs (fig. 6 a, PI. II) ; de même sur une section au reau de la 5* racine dorsale, avec cette différence que la partie non ^nérée était limitée au côté gauche (fig. Q b^ PI. H). Dans la section rizontale du cervelet ù travers le noyau gris, la dégénération s'étendait iement aux fibres à rayons de la zone médullaire (tig, 8, PI. II). la section verticale du cerveau (lobe frontal), i*observai dans s coupes la dégénération des fibres ascendantes, et sur d^autres dégénération aussi des fibres longitudinales. — 3° Par la méthode de 'ssl, en plusieurs coupes de la moelle épinière et en celles du cervelet, »igrégation jusqu*ù destimction totale du protoplasme.
Les diverses altérations des centres nerveux des animaux soumis un traumatisme du thorax ou de Tabdomen, peuvent se résumer m:
I^s altérations trouvées par la méthode de Golgi sont les suivantes : ^formation du corps de la cellule, mais jamais jusqu^à Tatrophie, milemeut en chapelet, fragmentation des prolongements protoplasma- [aes.
Quant à la dégénération graisseuse de la myéline, révélée par la colotion osmio-bichromique, j'ai noté : simple dégénération marginale de zone de Lissauer et des racines postérieures, jusqu'à la dégénération s cordons postérieurs, du faisceau de Gowers et des faisceaux pyramiles entrecroisés, des faisceaux directs cérébelleux et jusqu'à celle — aie — de tous les cordons.
Les altérations des cellules, des plus simples aux plus intenses, furent suivantes :
Zbromatolysc plutôt périphérique que centrale (%. 5, PI. III) ; d'une ensilé médiocre en certaines préparations (/7<jr.9 et 10, PI. III), où les as chromophiles étaient périnucléaires, très colorés et à traits ; chro^ toJysc intense (flg. 2 et 3, PI. III) là où les granulations chromophiles ent périnucléaires et périphériques. Dans certains cas {fig. 2 et 3, PI. III),
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la pAleur des cellules était très remarquable, elles avaient une nuance homogène, plus considérable en quelques-unes (6g. 21, S2, âS et 34 de la PI. ni); en certaines coupes, il y avait aussi d'autres dégénérations du protoplasme de la cellule. — État anormal de coloration^ la chromatine, c*est-à-dire les corpuscules de Nissl, se disposant de diverses manières: en bonnet périnucléaire (ûg. 11, 12, 15 et 16, PI. III), ou bien fusiforme, ou bien en couronne autour d*un espace périnucléaire raréfié (i?(^. 26et?l, PI. III). Altérations du protoplasme : raréfaction remarquable ifig. % 3* 7 et 21, PI. III), ou bien a peine visible (fig. 21, PI. III), vacuolisation {Bg. 19, PI. III), parfois très remarquable (%. 21, 29, 30 et 31, PL lU). Finalement, plutôt qu*en une dilatation, pour ainsi dire, du réseau qui | soutenait les amas chromophiles, Taltération du protoplasme consistait | en une rétraction dudit réseau, et en Tatrophie, Tusure complète da j protoplasme de la cellule. La simple nStraction pouvait se noter dans des \ coupes (%. 9 et 10, PI. III) et, dans d'autres 'JiGg. 13 et 18, PI. III), on | observait l'usure cellulaire qui arrivait au degré des coupes des figures SQ | et 31 (PI. III). Le noyau aussi présentait des altérations; sans parler | d'une disposition excentrique vers un des prolongements cellulaires, comme dans les coupes des figures 1, 5 et 20 (PI. III), on notait uoe altération intime, un gonflement vésiculaire, remarquable dans les coupes des figures 6, 7 et 8 (PI. III) ; médiocre (%. 6, PI. III), très prononcé {ûg, 20, PI. III); ce dernier type ressemblait au gonflement trouble avec épanchement d'une substance intracellulaire coagulée. La décoloration complète du protoplasme nucléaire dans les coupes normales était remplacée en quelques cas {ûg. 23, 24 et 28, III) par des cordes colorées, comme la chromatolyse périnucléaire arrivait jusque dans le protoplasme nucléaire.
Les prolongements — qui présentaient ici les mêmes altérations, notées par la méthode de Golgi — avaient dans les coupes (ûg. 20, % et 21 (PI. III), un aspect en ruban.
Je crois qu'aucun doute ne pourra naitre sur les résultats de mes expériences, si Ton considère le nombre de celles-ci.
Donc, après avoir fait une description sommaire des altérations histologiques des centres nerveux des animaux traumatisés — une seule fois, mais fortement — sur le thorax ou sur rabdomen^ je puis maintenant affirmer avoir retrouvé les mêmes lésions dégénératives dans tous les segments de Taxe cérébro-rachidien. Ces altérations, je l'ai dit, regardent le corps de la cellule, les prolongements, le noyau et le nucléole; je pense qu'elles forment le substrat anatomique des altérations fonctionnelles qui suivent un traumatisme, et donnent en même temps l'expression symptomatologique de la commotion. Mais il n'est pas possible de déterminer la part de c«s altérations dans la mort de l'animal, car la mort survient avec une telle rapidité, qu'un processus parenchymateux dans les conducteurs nerveux ne peut pas se produire. D'autant plus que, si le trauma-
niFLUBNCE DE LA GOMlfOTIOIf SUR LES CENTRES NERVEUX. 151
tisme est assez fort pour causer la mort instantanée de l'animal, les lésions médullaires ne se produisent pas ; la mort, par conséquent, est alors due à d'autres causes. Aussi, si le traumatisme est léger, alors — grâce à Texiguité des lésions et au fait qu'elles sont limitées, ou à d'autres conditions spéciales dues au pouvoir de résistance de l'animal — on a la guérison et^ bien souvent, sans aucun trouble nerveux secondaire. L'examen histologique des centres nerveux des loimaux morts à une époque bien éloignée de la lésion traumatique, pourrait éclairer cette question.
Pour le momei^t» je me suis arrêté à bien établir les altérations anatomo-pathologiques des centres nerveux dans les conditions susiodiquées.
Je me propose de revenir sur l'étude de la cause vraie de la mort par commotion thoracique et abdominale, lorsque j'aurai achevé des recherches, dont je m'occupe actuellement, sur certains ganglions oenreax et sur des neris périphériques^ ainsi que sur les terminaisoas des nerfs dans les organes et sur les altérations des organes mêmes et des vaisseaux sanguins des animaux soumis aux mêmes tnuniatismes ; peut-être qu'alors je serai à même d'arriver à des conclusions plus précises sur la question.
A M. le professeur L. Armanni, qui m'a facilité ce travail, j'adresse ici mes remerciements.
EXPLICATION DES FIGURES DES PLANCHES II ET III
Planche IL
Cospes de la moelle épinière i diverses hauteurs et du cerveau en rapport trec le processus de dégénération (Méthode de Marchi). (Hartnack; oc. UI, obj. 4.)
^. 1«. — Section de la moelle épinière au niveau de la 7^ racine cervicale. Dégénération marginale et du faisceau pyramidal entrecroisé de droite, à peine visible sur celui du côté gauche, et des racines postérieures.
^îg. 1 ^. — Section de la moelle épinière au niveau de la 8* racine dorsale . Dégénération marginale et des cordons cérébelleux directs ; en haut, et seulement à gauche, aussi du faisceau de Gowers; visible à peine dans les cordons pyramidaux entrecroisés, et totale des cordons postérieurs et de la zone de Lissaner, et des racines postérieures.
I^g. 2. — Section de la moelle épinière au niveau de la 4* racine lombaire* Dégénération complète des cordons.
Fig 3«. — Section de la moelle épinière au niveau de la 8* racine lombaire. Oégéttératjon marginale des cordons pyramidaux croisés, sauf la zone cornucommissarale, et dégénération de la zone de Lissauer et des racines postérieures.
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Fig. S /). — Section de ]a moelle au niveau de la 4* et 5* racine dorsale. Dégénération marginale des cordons postérieurs, de la zone de Lissauer et des racines postérieures.
Fig. 4 «. — Section de la moelle épinière au niveau de la 8* racine cervicale. Dégénération marginale et diffuse à petits traits dans les cordons postérieurs, dans la zone de Lissauer, et des cordons pyramidaux entrecroisés du côlé droit, moins visible à gauche, et des racines postérieures.
Fig. Ab. — Section de la moelle épinière au niveau de la k* et 5» racine loBbaire. Dégénération périphérique des cordons postérieures, de la zone de Lissauer, du cordon pyramidal entrecroisé de droite; à gauche, dégéoération partielle du cordon cérébelleux direct et des racines postérieures.
Fig. 5 a. — Section de la moelle épinière au niveau de la 6* racine dorsale. Dégénération marginale des cordons postérieurs, de la zone de Lissauer; moindre de la zone cornu-commiasurale et des racines postérieures.
Fig. 5 b. — Section de la moelle épinière au niveau de la 6* racine dorsale. Dégénération marginale et limitée dans les cordons postérieurs et pyramidaai croisés, et des racines postérieures.
Fig. 5 c. — Section de la moelle épinière au niveau de la 5* racine lombaire. Dégénération marginale des cordons postérieurs et pyramidaux croisés, et des racines postérieures.
Fig. 6 a. — Section de la moelle épinière au niveau de la G* racine dorsale. Dégénération de tous les cordons, la zone marginale antérieure et de la xooe commissurale antérieure.
Fig. 6 b. — Section de la moelle épinière au niveau de la 6* racine dorsale. Dégénération de tous les cordons, moins de la zone du cordon pjTamidil direct du côté gauche.
Fig. 7. — Section horizontale du cervelet à travers la portion supérieure du lobe cérébelleux antéro-supérieur. Dégénération des fibres rayonnées de la looe médullaire.
Fig. 8. — SecUon horizontale du cervelet à travers le noyau gris. DégénératiOD très intense des fibres rayonnées de la zone médullaire.
Planche JII.
Altérations des cellules nerveuses {Méthode de NiasI). (Zeiss; oc. III, obj. imm. homog. 1/12.)
Fig. 1 — Cellule de la moelle épinière avec chromatolyse périnudéaire et pèr phérique avancée, vacuolisalion du protoplasme qui est disposé excentriqu ment au noyau en proximité du prolongement axial.
Fig. 2. — Cellule de la moelle épinière avec aspect homogène du protoplasn raréfaction, absence de contour net, usure périphérique.
Fig. 3. — Cellule du cervelet avec chromatolyse périnudéaire et raréfacti proloplasmatique et usure périphérique.
Fig. 4. — Cellule du cervelet avec disposition à traits, périnudéaire et grat lations à la périphérie.
Fig. 5. — Cellule du cerveau avec chromatolyse périnudéaire et périphériq raréfaction du protoplasme et usure périphérique.
Cellule du cerveau : chromatolyse périphérique
. IS. — Cellule du cervelet : usure cellulaire et condensation à amas du igment.
. 14, 15 et 16. — Cellules de la moelle épinière : déformation de la cellule vec vacuolisation à traits fortement pigmentés.
. 17. — Cellule do la moelle épinière : chromatolyse périnueléaire.
. 18. — Cellule du cervelet : condensation pigmentaire autour du noyau et sure de la cellule.
. 19. — Cellule de la moelle épinière : extrême vacuolisation du protoplasme.
. 20. — Cellule de la moelle épinière avec prolongement à ruban et gonemeot vésiculaire.
:• 2t. — Cellule de la moelle épinière : forte raréfaction du protoplasme et isore.
;. 22, 23 et 24. — Cellules de la meduUa oblongata : cordes pigmentées dans B noyau ressemblant à des centrosomes.
;• 25. — Cellule du cerveau : forte raréfaction du protoplasme et usure.
;. 26 et 27. — Cellules de la meduUa oblongat^ : gonflement trouble; dans I figure 26 le pigment en coupe.
'• 28. — Cellule de la moelle épinière : raréfaction à traits et usure du prooplasme.
;. 29, 90 et SI. — Cellules du cerveau : désagrégation du protoplasme jusqu'à i complète destruction.
LA. CONTRACTURE TÉTANIQUE
n'est pas fonetion d'une lésion appréciable des cellules
nerreuses médullaires.
RÉSERVES SUR LA VALEUR DE LA MÉTHODE DE NISSL Par MM. J. COUmiOIIT, DOYOM et PAVIOT
1. Histologie de la moelle du cobaye et du chien tétaniques, — Nous avons montré que le tétanos se développe chez Taniinalinjecté avec de la culture filtrée du bacille de Nicolaîer après une période fatale d'incubation. On peut centupler les doses .de culture filtrée, on n'arrive jamais à supprimer complètement cette période d'incubation. Nous avons interprété ce lait, en admettant rélaboration d'une nouvelle substance toxique dans l'organisme injecté. On pourrait nous objecter que cette période d'incubation correspond au temps nécessaire à la production de lésions nerveuses qui seraient la cause des contractures. Il faudrait alors prouver l'existence de ce^ lésions nerveuses. Jusqu'à ces derniers temps, l'accord paraissait unanime pour refuser au tétanos tout substratun anatomo-pathologique ; nous avions donc admis comme démontrée cette absence de toute lésion spécifique dans les centres nerveux des tétaniques.
En 1896, cette question parut entrer dans une phase nouvelle.
M. Marinesco croit trouver, grâce à la méthode de NissI, le secret de» altérations cellulaires nerveuses qui seraient Torigine des contracture^ tétaniques. Dans un premier mémoire >, il étudie la moelle de troi^ cobayes injectés avec de la toxine tétanique et rencontre des altéra^"
* Marinesco, Les lésions médullaires provoquées par la toxine tétanique (Soc. de biol., 4 juillet 1896).
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tions qui, dit-il, « relèvent des altérations primitives de la moelle, aux-^
quelles il a assigné les caractères suivants : raréfaction, dissolution des
éléments chromatophiles, désintégration ou coagulation du tropho-
(tltsma ». « Quand le tétanos, dit-il aussi, passe à Tétat chronique, on
trouve des lésions dégénéra tives dans la substance blanche ». Disons da
suite que ces lésions secondaires ne pouvaient nous préoccuper au point de
vue spécial des relations entre les lésions possibles médullaires et Tap-
parition des contractures tétaniques. Nous ne connaissons pas les obser^
Yations des trois cobayes utilisés par M. Marînesco ; Tauteur dit simple*
ment : « Les lésions trouvées qui dépendent de Tintensité du virus et
de la durée de l'intoxication... ». Dans une seconde publication ^ M.
Marioesco, reparlant de ses trois cobaye», insiste sur le fait qu'il faut
«aerifier les animaux pour constater les lésions qu'il a décrites.
Plus récemment, H. Claude ^ a observé chez un chien sacrifié aprèsdeux mois d'une intoxication tétanique lente, qui avait entraîné de» paralysies et une escharre, des altérations semblables k celles ren- «)ntrées chez le cobaye par Mariuesco. N'ayant en vue que l'étude des lésions qui pourraient exister dans l'intoxication tétanique aiguô pour expliquer la contracture, nous attachons peu d'importance au travail d& «et auteur qui a été placé dans des conditions toutes spéciales.
Nous avons entrepris des expériences * pour vérifier les affirmations de Marinesco.
Nous avons d*abord utilisé le cobaye pour nous placer dans les mêmes conditions que cet auteur. Nous donnons brièvement Tobservation de trois animaux.
ilobêye I (juillet 1896). — Injection d'une goutte de toxine faible dans la cuisse gauche. Dès le lendemain contracture de la patte injectée. La généralisation ne se produit qu'au bout de trois jours. La mort survient le neuvième jour seulement.
Cobêye II (juillet 1896). — L'animal reçoit, le 23, 1/â centimètre cube de sérum antitétanique très peu actif.Le 24, injection de 1/4 de centimètre cube de toxine faible dans la cuisse droite. Le 27, tctonos uniquement local. Meurt le 4 août (10' jour) avec généralisation.
Cobaye III (février 1897). — Le 3, à cinq heures du soir, injection de; i;4de centimètre cube de toxine assez active dans la cuisse droite. Le 4, i neuf heures du matin (16 heures après l'injection), la cuisse droite est seule cootracturée, mais très nettement. L'animal est aussitôt sacrifié.
On voit que deux cobayes (1 et II) sont morts avec généralisation de ^tanos subaigu (9 et 10 joura), c'est-à-dire assez lentement. Le troisième
* Marinesco, Pathologie générale de la cellule nerveuse. Lésions secondaires '■* primitives {Pressé médicale, 27 janvier 1897).
' H. Claudb, Myélite expérimentale subaiguê par intoxication tétanique {Presse ■«/iM/e, 30juin 1897).
' Voir notre note à la Société de Biologie du 31 juillet 1897.
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a été sacrifié an bout de seize heures avec contracture locale, avant 4oute généralisation.
Voici quelle a été notre technique : I^ moelle de chaque animal était passée dans les alcools successifs. Une fois le durcissement sufiisant •atteint, nous faisions au rasoir une section longitudinale peu profonde sur la partie latérale du renflement lombaire, répondant au côté de la cuisse inoculée, afin de reconnaître ultérieurement, et d*une façon sûre, 4a corne correspondant au membre contracture. L'inclusion était faite dans la celloïdine. La coloration était faite par la méthode de NissI ^rapide) ; deux fois nous avons coloré simultanément quelques coupes aa picrocarmin et à la safranine. . .
Les résultats de Vexanwn microscopique ont été les suivants : d'abord, aucune des trois moelles n'a présenté soit des hémorragies diffuses, soit une quelconque des modifications dites chroma toi ithiques des cellulesdes «ornes antérieures décrites par Marinesco. Par contre, nous avons observé sur toutes les trois, dans chaque corne antérieure, la transformation de trois à six cellules en un véritable bloc bleu intense (une coupe de renflement lombaire de cobaye offre environ 15 à 20 grandes «ellules pyramidales). Marinesco a également noté cette préleodoe lésion et même ajoute «< qu'il est très probable qu'il s'agit d'une nécrose de coagulation n.
En premier lieu, nos coupes colorées au picrocarmin ou à la safranine nous permettent d^aflirmer qu'il ne s'agit pas d'une nécrose de coagnlslion. Avec ces deux colorants, toutes les cellules pyramidales sont absolument saines, le noyau en place normale et les bras intacts.
En second lieu, les coupes de la moelle du cobaye 111 (sacrifié à 1^ période des contractures localisées a la patte injectée) nous ont montré les mômes aspects cellulaires dans les deux cornes antérieures du renflement lombaire et dans, celles du renflement cervical. Les pseudolésions étaient donc disséminées dans toute la moelle, alors que les contractures étaient parfaitement localisées à un membre postérieur. Cette constatation suffisait déjà pour refuser ù ces blocs cellulaires toute relation de cause à effet avec les contractures.
L'examen de la moelle d'un cobaye sain (cobaye IV) leva tous nos doutes. La préparation fut faite d'une façon absolument identique à celle des moelles tétaniques. Les coupes de la moelle à différentes hauteurs offraient, comme les précédentes, un certain nombre (et en proportion sensiblement égale) de cellules des cornes antérieures transformées en blocs bleus opaques. Ces aspects cellulaires, existant chez le cobaye normal, n'avaient donc aucun rapport avec l'intoxication tétanique.
En somme : le cobaye tétanique ne présente pas de lésions cellu' laires spécifiques de la moelle.
Nous nous sommes alors adressés au chien. Voici l'observalioï* de trois de ces animaux :
Chien I (juillet 1896). — Injection de 4 centimètrescubcs de toxine da^^
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il patte postérieure droite. Incubation de trois jours. Généralisation au- K>ut de dix joui*s. Mort au quatorzième jour.
Chiea II (avril 1891). — Injection de 7cc,5 de toxine dans la cuisse- Iroite. Début de la contracture locale le troisième jour. Généralisation e quatrième jour. Mort le cinquième jour.
Chien III (mai 1897). — InjeiHion de 8 centimètres cubes de toxinedans la cuisse droite. Incubation de ti*ois jours. Généralisation brusque le sixième jour. Mort le septième jour.
IjCs moelles de ces trois chiens ont été préparées et examinées dansdes conditions rigoureusement identiques a celles indiquées plus haut pour les cobayes.
Non seulement nous n'avons observé aucune des lésions décrites par Marinesco et par Claude, mais nous n*avons jamais retrouvé les aspects cellulaires en blocs qui avaient attiré notre attention chez les cobayes. La moelle du chien tétanique (mort au 5*, T et li" jour), traitée par la méthode de Nissl, est absolument semblable a celle du chien normal.
Nous concluerons donc que la méthode de Nissl est aussi incapable que les anciens procédés de coloration de déceler, dans les cellules nerveuses des tétaniques, des altérations pouvant être considérées comme l'origine des contractures. Chez le chien, l'absence totale de toute lésion est manifeste. Chez le cobaye, on note des. aspects cellulaires insolites, mais disséminés, sans rapport avec la topographie des contractures et existant d'ailleurs chez le cobayesdin. La nécessité de la période d'incubation qui sépare l'injection delà toxine et l'apparition des contractures ne peut donc s'expliquer par le temps nécessaire à l'établissement d'une lésion nerveuse cellulaire.
II. Réflexions sur la valeur de la méthode de Nissl. — Les conclusions précédentes présentent un double intérêt. Outre leur importauce, quant à la pathogénie des contractures du tétanos, elles commandent dos réserves dans l'interprétation des résultats obtenus par la méthode de Nissl (rapide). Ces réserves se sont encore imposées à l'un de nous (Paviot) en pathologie humaine, par la pratique de cette méthode quUl emploie depuis longtemps dans le Laboratoire d'Anatomie pathologique de Lyon pour les moelles et cerveaux provenant de diverses affections des centres nerveux : méningo-myélite, tabès, mal de Pott, paralysie bulbaire aiguë, bulbe de pouls lent permanent, chorée héréditaire, cas de streptothricose des méninges et de la moelle, etc.. Jamais il ne s'est contente de l'unique coloration au bleu de méthylène ; pour juger la valeur de la méthode, de Nissl, uQ certain nombre de coupes étaient traitées au picrocarmtn, 8 la safranine, à Téosine hématoxylique. Or, de cette expérience.
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courte dans le temps, mais suffisante par la quantité de coupes étudiées ainsi comparativement, il croit pouvoir tirer quelques conclu" sions :
1* Quand la méthode de Nissl donne des résultats positifs touchant les lésions cellulaires, celles-ci sont aussi bien appréciables par les autres méthodes ;
i** Le bleu de méthylène est incontestablement le meilleur colorant de la substance chromatophile de la cellule nerveuse, mais il n'e3i pas le seul, la safranine et Thématoxyline mettent aussi en vue, quoique moins nettement, les grains et bâtonnets ;
3^ Dans certains cas où les cellules auraient dû être saines, de par Tobservation clinique, et n*ofTraient d'ailleurs aucune lésion parle» autres colorants, une élection toute spéciale, encore mal connue du bleu de méthylène (coloration bleue uniforme de toute la cellule, comme dans les moelles des cobayes étudiées plus haut), aurait pu faire considérer ces cellules comme malades ;
4** En somme, la méthode de Nissl devra être encore longtemps expérimentée, avant de pouvoir servir à édifier des conclusion» aussi précises que celles de Nissl, puis de Marinesco; les déductions de ces deux auteurs nous semblent prématurées. Le temps écoulé entre la mort et la récolte des pièces, Tétat plus ou moins avancé de décomposition cadavérique, la durée de l'agonie du malade, la nature de TafTection terminale, etc., sont autant de facteurs qui doivent avoir leur importance pour interpréter les aspects cellulaires après coloration par le Nissl, facteurs dont on n'a pas tenu assez compte jusqu'à présent.
Un long mémoire serait nécessaire pour relater en détail les faits qui nous ont coi|duit à formuler les conclusions précédentes: plusieurs d'entre eux feront l'objet de travaux ultérieurs. Nous ne signalerons aujourd'hui que ceux qui nous ont inspiré les doutes les plus sérieux sur la valeur de la méthode de Nissl.
Dans un cas de paralysie bulbaire aiguë (service de l'un de nous, J. Courmont), nous avons rencontré un état particulier consistant en l'apparence de blocs uniformémeot bleus de toutes les cellules du bulbe. Depuis deux ans déjà, nous aurions publié ce cas comme syndrome d'Erb avec lésions de polioencéphalite, si nous n'avions pas systématiquement contrôlé les résultats de la méthode de Nissl par les autres colorations ; celles-ci nous ont révélé des cellule^ absolument saines. — Dans un cas de méningo-myéliie ayant succéda probablement à une escharre fessière (service de M. Bouveret), i^, chromatolyse périnucléaire et périphérique nous a été montrée au$^^ nettement par la safranine que par le bleu de méthylène. — Dar^^ un cas de rhumatisme chronique dé formant progressif {du vieillarC^*
L.V CONTRACTURE TETANIQUE
pe de flexion aux pieds et type rectiligne aux mains), nous avons 1 une atrophie des cellules du seul renflement cervical, tout aussi ^préciable par les colorants habituels que par le bleu de méthyne. — Dans un cas de pouls lent permanent^ des lésions d'atrophie titulaire du noyau moteur du pneumogastrique n'auraient échappé
aucune méthode de coloration. — Enfin, dans un cas de chorée e HantingtoB^ si nous nous étions contenté de la méthode de NissI, DUS aurions pu dire que toutes les cellules des cornes antérieures 6 la moelle se présentaient sous Taspect de blocs bleus uniformes aspect rencontré sur certaines cellules de la moelle du cobaye), oais, grâce à la safranine, nous avons vu des cellules absolument Dtactes, et qui plus est, ce dernier colorant a mis en vue les grains ^t bâtonnets chromatophiles, que le bleu dans ce cas ne colorait pas i*une façon élective, sans que nous puissions exp^quer la cause de % dernier fait.
Donc, la méthode de Nissl est loin d*étre définitivement jugée ; la i^ahabUité de ses résultats doit provoquer des recherches pour établir les conditions de ceux-ci. Bile est donc loin d'être sûre. Aussi Qe doitrelle pas faire abandonner les anciennes méthodes de coloralions pour l'étude du système nerveux en neuropathologie, celles-ci (lonnant le plus souvent des résultats aussi précieux et parfois infirmaat ceux de la méthode de Nissl. Nous estimons, néamoins, que cette dernière peut être utile, puisqu'elle augmente nos moyens de recherches microscopiques. En particulier, l'emploi du bleu de méthylène permettra d'observer dans les préparations de centres nerveux des parasites qui échapperaient avec d'autres méthodes ; c'est à lui que nous devons d'avoir observé la présence d'un streptothrix dans la moelle et les méninges d'une femme morte avec le syndrome de paralysie ascendante aiguë, cas remarquable que nous publierons avec notre ami J. Roux.
sua LA FIXATION DES ENZYMES PAR LA FIBRINE
Par M. STANISLAS DE SZUMOWSKI
(Trarail do l'Inslilut de physiologie de L'Uaiversilé de Fribourg, Suisse.)
Dans les travaux de physiologie chimique publiés pendant les vingt-cinq dernières années, on trouve quelques indications éparses sur la propriété que possède la fibrine de fixer la pepsine et quelques autres enzymes, et sur remploi de cette propriété pour extraire les enzymes de certains liquides organiques et notamment de Turine. Je me suis proposé dans le présent travail d*étudier méthodiquement cette propriété de la fibrine; personne, à ma connaissance, n'ayant encore abordé cette étude systématique. .
C'est von Wittich qui sijgnala le premier la propriété que possède la fibrine de fixer la pepsine (PÛùgev's Archiv.y t. V, p. 448). Dans une solution de pepsine, il plonge pendant vingt-quatre heures des flocons de fibrine bien lavée, enlève ces flocons et les remplace par de nouveaux flocons. Au bout de huit jours la solution peptique ne possède plus aucune action digestive; elle a. donc été complètement débarrassée de son enzyme. Par contre, les flocons de fibrine qui ont été plongés dans la liqueur peptique et bien lavés pour ne pas conserver dans leurs mailles la solution de pepsine, se digèrent avec une très grande rapidité lorsqu'ils sont plongés dans une solution acide étendue. Ils avaient donc fixé et retenu la pepsine. Von Wittich expose dans son travail quelques autres expériences conduisant à la même conclusion.
Hammarsten {Mal/s Jahresbericbt fur Tbiercbemiey 1873) et Griilzner {Breslauer arztL Zeitscbrift^ 1882) confirment le fait découvert par von Wittich.
Wurtz {Comptes rendus de FAcad, des sciences^ t. XCIII) signale la propriété que possède la fibrine de fixer la papaïne comme elle fixe la pepsine.
Cette propriété de la fibrine ne tarda pas à être utilisée pour la c^echerche des enzymes dans l'urine et pour leur extraction, par Srùtzner, Sahli, Gehrig, Léo, Neumeister, Hoffmann, Rosenberg, Beodersky.
Grûtzner plonge dans Turine un flocon de fibrine, Ty laisse i<«jounier pendant quelque temps, Ten retire, le lave à Teau distillée >t le traite par une solution étendue d'acide chlorhydrique. Ce flocon be dissout très rapidenaent; il avait fixé la pepsine contenue d^ns ^urioe. Grûtzner employa ensuite la même méthode pour extrait de ^urine le ferment amylolytique qu'elle contient : la fibrine plongée laQS Furine, puis débarrassée de Turine qui l'imprégnait par lavages à l'eau, était introduite dans une solution d'empois d'amidon. On doastatait une sacchariflcation de l'amidon : donc la fibrine avait Izé le ferment amylolytique de l'urine.
Sahli {Pflûger's Archiv., t. XXXVI, p, 214) appliqua la méthode le Grûtzner a la détermination quantitative de la pepsine. Il résulte, tn effet, des recherches de cet auteur, que la fibrine plongée dans ■ne Uqueur peptique se charge, toutes autres conditions égales, l'une quantité de pepsine proportionnelle à la quantité contenue lans la liqueur. Si donc on compare la rapidité de dissolution de leux lots égaux de fibrine plongés dans deux volumes égaux à» solutions peptiques pendant un temps donné et traitées par l'acide sUorhydrique dilué, on peut connaiire le rapport des quantités de Mpsine contenues dans ces solutions. Sahli chercha aussi à employer la même méthode pour l'extraction de la trypsine, mais il remarqua |ue ce ferment se fixe sur la fibrine beaucoup moins bien que ne le Eût la f>epsine.
Gebrig (Pûûger's Arcbiv,, t. XXX VUI, p. 85) employa pour extraire la pepsine de l'urine la fibrine colorée par le carmin, suiirant la méthode de Grûtzner. Cette fibrine possède, ainsi que l'avait liéjà vu Sahli, la propriété de fixer la pepsine comme la fibrine fraîche. Gehrig s'assura que la fibrine fixe des quantités de pepsine proportionnelles aux quantités contenues dans les liqueurs soumises k Texamen : dans cinq verres contenant chacun 5 centimètres cubes d'eau, il ajouta respectivement 2, 4, 6, 8 et 10 gouttes d'une solution ^ycérinée de pepsine, et dans chacun de ces mélanges il plongea ies quantités aussi égales que possible de fibrine carminée. Au bout le deux heures il retira les fibrines, les lava et les plongea chacune lans 5 centimètres cubes d'acide chlorhydrique à 1 0/0. Ces liqueurs KMlées au bain-marie tiède ne tardèrent pas à se colorer en rouge, lar suite de la dissolution de la fibrine, Tintensité de la coloration tant d'autant plus grande que la solution correspondante de pepsine rimitÎTe était plus riche en ferment. Gehrig vérifia le fait. indiqué
ArCH. DB PHTS., 5* BÉRfB. — X. 11
162 STANISLAS DE SZUlTOWSKI.
pal* Sahli, à savoir que la fibrine fixe la trypsine moins énergiqmment qu'elle ne fixe la pepsine. Toutefois il reconnut que la méthode de Grutzner était également applicable à ce fermeat; il put même faire des déterminations quantitatives par une méthode colorimétrique. Pour cela il employa comme agent fixateur de la trypsine la fibrine colorée par le rouge de Magdala. Cette fibrine chargée de trypsine était ensuite plongée dans une liqueur alcalinisée par le carbonate de soude: elle s*y dissolvait donnant une liqueur dont li coloration était d'autant plus intense que la dissolution était plus grande, et par conséquent que la quantité de trypsine fixée éuit elle-même plus grande. Gehrig enfin employa la fibrine pour extraire et pour doser le ferment diastasique.
Léo {PBùger's Archiv., t. XXXIX» p. 246) vérifia le fait énoncé par ses devanciers ; la fibrine possède la propriété de fixer la trypsine. Mais il fit ses expériences dans des ôonditions plus parfaites: il prit soin en effet de détiniire autant que possible les microorga* nismes adhérents à la fibrine par l'action prolongée de l'acide phr nique à 20/0. Dans une autre série 4e recherches il employa comme agent fixateur de la trypsine, la fibrine préalablement somnise à l'action prolongée de l'eau bouillante; la fibrine ainsi coagulée o*a pas perdu la propriété de fixer la trypsine«
Stadelmann (^ei^e/fr. /. Biologie^ t. XXIV, p. 283) recommande d'employer toujours la fibrine coagulée par la chaleur pour fixer les enzymes, ce traitement préalable ayant le double avantage de tuer les microorganismes englobés dans ses mailles et de détruire les enzymes qu'elle aurait pu fixer dans le sang, ce dernier contenant des enzymes, ainsi qu'il a été démontré de divers côtés.
Neuraeister (Zeitsch. i. Biologie, t. XXIV, p. 289) employa li méthode de Sahli pour retirer de l'urine la pepsine et la trypsine.
Hoffmann (Pûûger's Archiv, t. XLI, p. 148) vérifia la propriélé que possède la fibrine d'absorber la pepsine, la trypsine et le fermest diastasique.
Rosenberg (Inaug. Dissert. Tiibingen, 1890) employa la fibrine pour retirer de l'urine le ferment diastasique.
Bendersky {Mal/s Jabresb. f. Tbierch., 1890, p. 190) employai» fibrine pour extraire la pepsine et la ptyraline.
Arthus enfin {Arcb. depbysioL, 1891, p. 425) signala la propriélé que possède la fibrine de fixer le ferment glycolytique du sang.
La fibrine plongée dans une solution aqueuse d'enzymes, pepsine, trypsine, labferment, diastase du malt, invertine, émulsine raaltase, ptyaline, absorbe une partie de l'enzyme contenue dans ^ liqueur.
Exp. I. — Dans 900 centimètres cubes d'eau distillée on dissout A grammes de poudre de labferment de Grûbler. Cette solution est filtrée SOT papier. Une partie de cette solution est conservée telle à la température du laboratoire, comme solution témoin; dans une autre partie de cette solution, on iounerge des flocons de fibrine de bœuf rendue absolument blanche par lavages à Teau, et exprimée à la presse ; enfin d'autres flocons de cette même fibrine sont plongés dans de l'eau distillée. Ces trois préparations sont conservées pendant vingt-quatre heures dans le kbontoire. Au bout de ce temps, on compare la force caséifiante des deux solutions de labferment, à savoir celle qui a été conservée sans fibrine, et celle dans laquelle ont été immergés des flocons de fibrine. Pour cela, à 20 centimètres cubes de lait de vache frais porté et maintenu à 40*, on ajoute 5 gouttes de chacune des deux liqueurs. Avec la liqueur témoin, la coagulation se fait en cinq minutes ; avec la solution contenant la fibrine, elle se fait en neuf minutes et demie. La fibrine a donc affaibli le pouvoir caséifiant de la solution de labferment dans laquelle elle était plongée.
On retire les flocons de fibrine immergés dans la solution de labferaient ; on les lave à plusieura reprises, en les malaxant, et les exprimant sous un courant d'eau pour les débarrasser de la solution de labferment contenue dans leurs mailles ; et on plonge ces flocons de fibrine dans du lait de vache frais maintenu à 40®. Ce lait est caséifié en seize minutes. Par contre, les flocons de fibrine plongés dans l'eau distillée pendant vingt-quatre heures, immergés de même dans du lait de vache à 40* n'en déterminent pas la caséification, même en deux heures.
La fibrine employée ne possédait donc par elle-même aucune pi*opriét^ caséifiante ; si la fibrine plongée dans la solution de labferment a acquis ce pouvoir caséifiant, c'est donc qu*elle Ta emprunté a la solution d'enxyme; c'est donc qu'elle a fixé de Tenzyme.
\jbl quantité de fibrine employée dans cette expérience était telle que les flocons de fibrine immergés dans la solution de labferment y fussent complètement immergés ; et la quantité de lait employé pour faire l'essai <Iq pouvoir caséifiant des fibrines était de même telle que la fibrine y fût complètement immergée.
Exp. II. — On prépare trois solutions de labferment : dans 400 centimètres cubes d*eau distillée, on dissout 4 grammes de poudre de lab de Grâbler; on obtient ainsi une solution A. A un volume de cette solution A, on ajoute 4 volumes d'eau et on obtient une solution B. Enfin, à un ▼olnme de la solution B, on ajoute 4 volumes d'eau et on.a une solution C. Dans 40 centimètres cubes de chacune de ces solutions, on plonge la même quantité de fibrine de porc, parfaitement lavée à l'eau et absolument blanche ; on laissp la fibrine en contact avec la solution pendant vingt-quatre heures à la température du laboratoire. Une partie de chaame des solutions A, B, C a été conservée comme terme de comparaison. A iO centimètres cubes de lait de vache maintenu à 40*, on ajoute ^ gouttes de la solution A ; la caséification se fait en deux minutes. A
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20 centimètres cubes de lait on ajoute 5 gouttes de la solution A dans laquelle on a plongé de la fibrine ; la caséification se fait en neuf minutes.
A 20 centimèti^es cubes de lait à 40^, on ajoute de même 20 gouttes de la solution B, et à 20 autres centimètres cubes on ajoute 20 gouttes de U solution B dans laquelle de la fibrine avait été immergée ; la caséification se fait raspectivement en trois minutes et en quinse minutes.
fSallA, en ajoutant à 20 centimètres cubes de lait respectivement 10 œntiiQètres cubes de la solution G et 10 centimètres cubes de cette solution dans k^taelle avait été plongée la fibrine, on constate que la caséification se foit 6n trois minutes et en seize minutes et demie.
Les flocons de fibrine extraits des solutions dans lesquels ils avaient été plongés, débarrassés par lavages répétés des restes de ces solutions, ont provoqué la caséification du lait en huit minutes ; les flœons de fibrine étaient plongés dans une quantité de lait suffisante pour les reocmvhf amplement; le lait était maintenu à 40*.
Cette expérience et d*autres analogues ayant fourni les mômes résoltats démontrent que la fibrine fraîche peut fixer le labferment. Les résultats ont été identiques avec la fibrine de boeuf, avec la fibrine de porc, et avec la fibrine de mouton.
Exp. IIL — On prépare une solution aqueuse de diastase du mail (diastase préparée par GrQbler) et dans cette solution on dissout du chloroforme pour empêcher les phénomènes de fermentations microbiennes de se développer. On plonge dans une telle solution des flocons de fibrine fraîche, bien lavée à Teau, et on les y laisse quarante heures à la température du laboratoire.
Au bout de ce temps, on introduit ces flocons, débarrassés par lavages répétés des restes de la solution de diastase, dans une solution chloroformée d'empois d*amidon : cette solution a été obtenue en faisant bouillir pendant une demi-heure de Tamidon dans de l'eau distillée, et saturant de chloroforme après filtration sur papier et refroidissemenL Comparativement dans cette même solution d*amidon chloroformée, on plonge des flocons de fibrine conservés quarante heures à la température du laboratoire, immergés dans de Teau chloroformée.
Ces mélanges de solutions d*amidon et dj fibrine sont placés dans une étuve à 40*. Toutes les demi-heures, on examine ces liqueurs, et on recherche si elles présentent ta réaction iodée de Tamidon ou si cette réaction a disparu.
Après une heure et demie, la coloration bleue no se produit plus dans le verre où Ton a introduit la fibrine qui avait séjourné dans la solution de diastase.
La coloration bleue se produit au contraire et persiste dans Tautre verre.
D*autre part, à 25 centimètres cubes de la solution chloroformée d*amidon, on ajoute respectivement 1 centimètre cube de la solution de diastase, et 1 centimètre cube de cette même solution dans laquelle avait séjourné la fibrine. On voit disparaître la réaction bleue de Tamidas, d*abord dans le mélange amidon et diastase témoin, ensuite dans le mélange amidon et diastase fibrinée.
Donc, la fibrine a fixé la diastase du malt, comme elle avait fixé le labfennent. Remarquons qu^ici encore, comnie dans le labferment, la fixation n*est que partielle dans les conditions de lexpérience.
Exp. IV. — On prépare une solution aqueuse d*émulsine et on en fait 2 parts : l'une est conservée comme témoin pendant vingt-quatre hieures à la température du laboratoire ; l'autre est additionnée de fibrine fraîche, parfaitement lavée, bien exprimée à la presse, et le mélange est laissé vingt-quatre heures dans le laboratoire.
On prépare une solution aqueuse d*amygdaline dans le fluorure de sodinm à 1 0/0 (le fluorure de sodium étant un agent antiseptique). Dans un Terre on mélange â5 centimètres cubes de cette solution d'amygdaline et 5 centimètres cubes de la solution témoin d*émulsine ; dans un second verre, on mélange â5 centimètres cubes de la solution d*amygdaline et 5 centimètres cubes de la solution d^émulsine fibrinée.
Ces deux mélanges sont placés à Tétuve à AO^. L'odeur d'amandes amères apparaît d'abord dans le mélange contenant la solution témoin d^émulsine, et seulement plus tard dans le second mélange.
D'autre part, la fibrine qui avait été immergée dans la solution d'émulsine, lavée à l'eau, et ainsi débarrassée des restes de la solution d'émulsine, est introduite dans une solution fluorée d'amygdaline : à 40®, l'odeur d'amandes amères se manifeste en vingt minutes. Au contraire, la fibrine qui n'avait pas été plongée daus la solution d'émulsine se montre inactive sur Tamygdaline.
D'où il faut conclure que la fibrine possède la propriété de fixer et de retenir l'émulsine.
Exp. V. — On prépare de l'invertine de levure de bière ; à cet effet, la levure additionnée d'un peu d'eau est abandonnée quarante-huit heures àsm le laboratoire; le liquide, séparé par filtration, est précipité par un ^nd excès d'alcool fort. Le précipité ainsi produit est séparé de l'alcool psr décantation de ce dernier, puis redissous dans l'eau et précipité de nouveau par Talcool. Ce nouveau précipité est jeté sur un filtre et desséché dans le vide sur l'acide sulfurique.
On dissout un peu de cette invertine dans Teau, on filtré et on additionne de fibrine fraîche la solution filtrée. Après vingt-quatre heures de macération à la température du laboratoiiH}, on compare l'activité de la solution avec celle de la solution primitive d'invertine. A cet eifet, on fait agir 1 centimètre cube de chacune des solutions sur 25 centimètres cubes d'une solution de saccharose dans le fluorure de sodium à 1 0/0. On constate, en maintenant ces mélanges à 40®, que l'interversion de la saccharose est plus rapide avec la solution témoin d'invertine qu'elle ne fest avec la solution fibrinée.
D'autre part, la fibrine qui a été immergée dans la solution d'invertine ^st capable, après lavages prolongés à l'eau, d'intervertir la saccharose, aiidis que la fibrine plongée simplement dans l'eau ne peut produire cette ransformation.
166 STANISLAS DE SZUMOWSKI.
Elxp. VI. — De la fibrine plongée dans une macération aque levure de bière pendant qiïelques jours, à la température du leboi puis lavée, et enfin immergée dans une solution fluorée de maltos a déterminé une transformation partielle de ce sucre. On peu admettre que la fibrine a fixé la maltose dont la production parli de bière a été signalée.
Exp. VII. — Quelques flocons de fibrine sont introduits dans che et soumis à une légère mastication pendant quinze minutes ; sont bien lavés sous un courant d*eau et plongés dans une solutioi à 1 0/0 d*empois d*amidon à la température de 40*. L*amidon fut rifié assez rapidement.
Donc, dans les conditions qu!on vient d'indiquer, la fibrine ava ptyaline de la salive.
Ce n*est pas seulement la fibrine crue qui possède la prop fixer les enzymes ; la fibrine coagulée par la chaleur à la temp d'ébullition de Teau, la fibrine crue immergée dans l'alcool conservée dans ce liquide pendant un temps prolongé, la bouillie conservée, plusieurs semaines dans ralcool fort, la conservée dans la glycérine, la fibrine desséchée à iOO*, Is gonflée par les acides possèdent la même propriété.
Exp. VIII. — On prépare une solution aqueuse de labfermen fait immerger de la fibrine fraîche ou coagulée. Les quantités de introduites dans des quantités égales de solution de labfeiment so mêmes sensiblement égales.
a 40 ce. de la solution de labferment.
h 40 ce. sol. labferment -f- fibrine crue fraîche.
c 40 ce. sol. labferment -f- fibrine bouillie 1/4 d*heure da
d. 40 ce. sol. labferment 4- fibrine crue conservée 24 heu
Talcool fort.
e 40 ce. sol. labferment 4~ fibrine bouillie conservée 2
dans Talcool fort.
On conserve vingt-quatre heures dans le laboratoire, puis on sur un même volume de lait, 20 centimètres cubes à 40*, le même 5 outtes, des 5 liqueurs d*une part, et, d'autre part, les fibrim mêmes bien lavées sous un courant d'eau.
La caséificatîon s'accomplit dans les temps suivants pour les i lait et liqueurs diastasiques :
Avec la liqueur a en 5 minutes
— /> en 9 m. 30 s.
— c en 8 m. 30 s.
— d en 6 m. 30 s.
— e en 6 minutes
La caséification s'accomplit dans les temps suivants pour les mélanges Uiitet fibrînes :
Avec la fibrine b en .,,.^ 16 minutes
— c en 25 —
— d en 18 —
— « en 32 —
Exp. IX. — On prépare trois solutions de labferment. contenant des proportions de labferment différentes :
Solution A.
Solution B = 1/5 de solution A.
Solution 0=1/5 de solution B = 1/25 de solution A.
Avec chacune de ces solutions on prépare les mélanges suivants :
9 40 ce. sol. labferment.
b. 40 ce. sol. labferment -f- fibrine crue.
€ 40 ce. sol. labferment -f- fibrine coagulée dans l'eau bouillante.
</. 40 ce. sol. labferment -|- fibrine crue conservée 4 jours dans
l'alcool fort, e. ..... . 40 ce. sol. labferment -{* fibrine bouillie conservée 4 jours dans
l'alcool fort.
Les mélanges des séries A et B sont conservés vingtpquatre heures ; ceux de la série G, quarante^huit heures à la températui*e du laboratoire.
On ajoute à 20 centimètres cubes de lait à 40® 5 gouttes des liqueurs de la série A, — 20 gouttes des liqueurs de la série B, — 10 centimètres cubes des liqueurs de la série C ; les caséifications se font dans les temps suivants :
Série A.
Série B.
Série G.
Liqueur a
3 minutes
13 minutes
10 minutes
A 20 centimètres cubes de lait à 40®, on igoute les différentes fibrines immergées dans les solutions de labferment après les avoir parfaitement bien lavées à l'eau ; on note les durées de caséification.
Série A.
Fibrine b 8 minutes
Exp. X. — Cette expérience est la reproduction fidèle de la précédente ; toutefois, les solutions de labferment sont un peu moins actives. •^près avoir maintenu les mélanges vingt-quatre heures à la tem-
Série B.
Série C.
8 minutes
9 minutes
9 minutes
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pérsture du laboratoire , on essaie sur 20 centimètres cubes de laif l'action de 5 gouttes des liqueurs de la série A, — de 10 gouttes de I» série B, — de 10 centimètres cubes de la série C. Les durées decaséification sont les suivantes :
Liqueur a — b
Série A.
Série B.
Série C.
8 minutes
9 minutes
9 minutes
20 minutes
Ëxp. XI. — De la fibrine fraîche, bien lavée, est placée dans uneétuve à 100' pendant une demi-heure. On Ten relire bien desséchée. On Im^ troduit dans une solution de labferment pendant vingt-quatre heures ; on l'en retire; on la lave bien sous un courant d*eau çt on la fait agir sur du lait à la température de 40*. On constate qu'elle provoque la caséification du lait.
ËXP. XII. — De la fibrine fraîche bien lavée est intiY>duite dans une solution très étendue d'acide acétique et y est abandonnée pendant trois heures pour la laisser se bien gonfler. On la soumet alors à des lavages répétés pour enlever Tacide, jusqu'à ce que les eaux de lavages ne présentent plus la réaction acide. On Timmei^ge alors pendant vingt-quatre heures dans une solution de labferment, et, après lavages à l'eau, on la fait agir sur le lait. On constate que cette fibrine en provoque la caséifi> cation.
Exp. XIII. — Dans quatre vendes contenant la même quantité d'un^ solution de labferment, on introduit respectivement 1, 2, 4 et 8 grammesde fibrine fraîche lavée et pressée. On laisse vingt-quatre heures en contact à la température du laboratoire. Les fibrines sont alors enlevées, lavées et immergées dans des volumes égaux de lait à 40^. Les duréesde caséification sont les suivantes :
Avec 1 gr. de fibrine 19 minutes
Avec 2 — 13 —
Avec 4 — 1 —
Avec 8 — 4 —
ËXP. XIV. — Dans six verres contenant une solution de diaslase dansl'eau chloroformée, 30 centimètres cubes, on ajoute quantités sensiblement égales des fibrines suivantes :
a Fibrine crue fraîche.
b Fibrine bouillie dans l'eau.
c Fibrine crue conservée dans la glycérine.
d. Fibrine crue conservée dans l'alcool fort.
c Fibrine bouillie conservée dans l'alcool fort.
On laisse quarante heures dans le laboratoire, on lave les fibrines et oïl
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les introduit dans une solution d*empois d*amidon filtrée sur papier,
maintenue à 40*. La réaction de Tamidon par Tiode disparaît dans les
mélanges en moins d'une heure et demie, et elle disparait dans Tordre
suivant : d*abord dans la liqueur /i, puis dans les liqueurs c et d, puis
dans la liqueur /?, et, enfin, dans la liqueur e.
D'autre part, à 25 centimètres cubes de la solution d'empois d'amidon, ûQ ajoute 1 centimètre cube de chacune des liqueurs a, b, e, d, e et de la solution de diastase primitive ; la réaction iodée disparaît dans l'ordre suivant : d'abord avec la solution primitive de diastase, puis avec la solution e, la solution b, les solutions d et e, et, enfin, la solution a.
Exp. XV. — Dans six verres on place 40 centimètres cubes d'une solulotion d*ému1sine et on y introduit quantités sensiblement égales des fibrine^ suivantes :
•a. . . . Fibrine fraîche
b Fibrine bouillie dans l'eau.
c Fibrine crue conservée dans la glycérine.
d. Fibrine crue conservée dans l'alcool.
e Fibrine bouillie conservée dans l'alcool.
On laisse vingt-quatre heures en contoct, on retire les fibrines, on les lave bien à l'eau et on les plonge dans 25 centimètres cubes d'une solution d'amygdaline à 40<*. L'odeur d'amandes amères apparaît dans tous les mélanges, dans l'ordre suivant : a, d, c, b et e; pour les trois premiers mélanges, l'odeur est perceptible après vingt minutes; pour les deax derniers, après quarante-cinq minutes.
D'autre part, on fait agir sur 25 centimètres cubes de la solution damydaline 5 centimètres cubes de chacun des liquides a, b, c, (/, e et de la solution primitive d'cmulsine. L'odeur apparaît dans l'ordre suivant : d*abord avec la solution primitive d'émulsine, puis avec les solutions e, by c, rf, a.
Exp. XVL — Dans 50 centimètres cubes d'une solution d'invertine, on ajoate quantités égales des fibrines suivantes :
a Fibrine crue.
b Fibrine bouillie dans l'eau.
c Fibrine crue conservée dans l'alcool fort.
d Fibrine bouillie conservée dans l'alcool fort.
On laisse ces mélanges vingt-quatre heures dans le laboratoire; puis on
retire les fibrines, on les lave à l'eau et on les fait agir sur une solution
de saccharose ; la transformation de la saccharose se produit dans tous
les mélanges ; mais l'activité est plus grande avec la fibrine a, puis avec
la fibrine c, puis avec la fibrine b, et enfm avec la fibrine d.
D'autre part, à 25 centimètres cubes de la solution de saccharose, on goûte 1 centimètre cube des solutions d'invertine et on note que les acivilés de ces solutions sont par ordre décroissant : d^abord la solution
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primitive d'invertine, puis la solution dy puis la solution b, puis la tion C| et, enfin, la solution a.
Ces expériences démontrent, en outre, que les différentes vs de flbrines ne possèdent pas le même pouvoir de fixer la ftl c'est ainsi que la fibrine fraîche crue s'est toujours montrée 1 active. On peut conclure des faits relatés ci-dessus que ces fi se présentent dans Tordre suivant d'énergie fixatrice décrois pour les différentes enzymes étudiées, labferment, diastase du émulsine, invertine: fibrine cime, fibrine crue conservée dansl cérine, fibrine crue conservée dans Talcool, fibrine bouillie, I bouillie conservée dans Talcool.
La fibrine peut fixer les enzymes, non seulement dans leurs tiens aqueuses, mais encore dans leurs solutions salines et gl nées. Ce fait présente un certain intérêt, parce qu'il sera ains sible d'extraire les enzymes de liqueurs où leur présence est quée par des substances salines ou autres. G*est ainsi qu'oi retirer le labferment de solutions fluorées ou oxalatées qui se treraient inactives sur le lait, à cause de la présence de fluor d'oxalate.
Exp. XVII. — On dissout 1/4 de gramme de diastase du mal 100 centimètres cubes des liqueurs suivantes :
a Eau distillée.
h Chlorure de sodium à 1 0/0.
c Fluorure de sodium a 1 0/0.
d. Glycérine à 1 0/0.
Aux deux premières solutions, on egoute 1 centimètre cube de roforme pour éviter le développement de microorganismes. Dai partie de ces solutions on immerge des flocons de fibrine bouillie autre partie est conservée comme solution témoin. Après vingt heures on retire les flbrines, on les lave à Teau et on les fait ag Tamidon en solution fluorée. Partout il y a transformation de Tai
D*autre part, à 10 centimètres cubes de la solution d*amidon on 1 centimètre cube des liqueurs diastasiques, soit des liqueurs té soit des liqueurs fibrinées. On constate que toujours la solution fait disparaître la réaction iodée de Tamidon plus rapidement que lution fibrinée. En outre, on constate que les différentes solutions fi] se comportent sensiblement de même, d'où cette conclusion que la absorbe Tenzyme avec la même énergie, quelle que soit la natun solution.
Exp. XVIIl. — On prépare deux solutions de labferment ; Tun une solution de fluorure de sodium ù 1 0/0, Fautre dans un tion d*oxalate de potassium à 1 0/0; on y plonge des flocons de
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bonillie pendant quarante heures à la température du laboratoire; puis on retire ces fibrines, on les lave et on les fait agir à 40^ sur du lait de ▼ache. Les deux flbrines en déterminent rapidement la easéification.
Nous avons indiqué ce fait, que la fibrine conservée dans l'alcool possède la propriété de fixer les enzymes. La fibrine chargée d'enzyme peut être conservée dans l'alcool sans perdre ses propriétés diastasiques.
Exp. XIX. — Dans des verres contenant quantités égales d'une solution de labferment, on introduit des quantités sensiblement égales des fibrines suivantes^ préalablement débarrassées d*alcool par lavages à ]*e«u.
« Fibrine crue de porc conservée 50 jours dans Talcool fort.
■b Fibrine cuite — 50 —
€ Fibrine crue de vache conservée 48 —
d Fibrine cuite — 48 —
e Fibrine crue de porc conservée 44 —
/ Fibrine cuite — 44 —
g Fibrine crue de veau conservée 40 —
h Fibrine cuite — 40 —
Après vingt-quatre heures de séjour, on retire les fibrines, on les ItTe, et on les fait agir sur des quantités égales de lait à 40®. Il y a partout easéification :
Pour a en 16 minutes
Pour 21 en 21 —
Pour c en 19 —
Pour d en 16 —
Pour e en 14 minutes
Pour f en 15 —
Pour ^ en 15 —
Pour /i en 20 —
D'autre part, des volumes égaux de lait à 40®, traités par volumes «gaox des diverses solutions de labferment, ont coagulé :
hmr a en 1 minutes
Pour b en 6
Pour c en 14 —
Pour d en 6 —
Pour e en 8 minutes
Pour f en 6 —
Pour gr en 12 —
Pour A en 5 —
Exp. XX. — Une partie des fibrines chargées de labferment, préparées
dans Texpérience n® 9, est conservée quarante-quatrejours dans l'alcool.
On les en retire ; on les lave et on les fait agir sur le lait : quantités
égales de lait et quantités sensiblement égales de fibrine. Les caséifica-
tioBS se font dans les temps suivants :
Série A.
Fibrine h 10 minutes
— d 9 minutes
Série B.
Série C.
13 minutes
19 minutes
18 minutes
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On rappellera les nombres obtenus au momeni où la fibrine veniit i d*être chargée de labferment. Ce sont les suivants :
Série A. Série B. Série C.
Fibrine b 8 minutes 8 minutes 9 minutes
— d 9 — 9 minutes 11 —
Lorsqu'on fait agir sur une substance transformable de la fibrine chargée de Tenzyme correspondante, on constate que la puissance diastasique de cette fibrine va en décroissant au fur et à mesure qu'elle agit.
Exp. XXI. — On charge de labferment des flocons de fibrine crue el des flocons de fibrine coagulée par la chaleur, comme on Ta fait précédemment. On lave bien à Feau ces flocons de fibrine, puis oa lei immerge respectivement dans un certain volume de lait à 40". IjorsqiM la caséification est terminée, on retire les flocons et on les immerge dans une nouvelle quantité de lait é(çale à la première maintenu à AO^, On continue ainsi encore deux fois, et on note la durée de eaeéifi' cation.
Avec la fibrine crue, les durées de caséification sont huit minutes, neuf minutes, douse minutes et demie, seise minutes et demie.
Avec la fibrine bouillie, les durées de caséification sont dix-huit minutes, vingt-deux minutes, vingt-trois minutes et vingt-sept minuteB.
Ëxp. XXII. — On fait de nouveau la même expérience et on obtient les résultats suivants :
Avec la fibrine crue, les durées des caséifica lions successives ont ét^ six minutes, sept minutes, huit minutes, onze minutes et demie.
Avec la fibrine bouillie, les durées des caséifications successives on été neuf minutes, dix minutes et demie, treize minutes et demie et dix sept minutes.
Cette diminution rapide du pouvoir diastasique de la fibrii chargée d'enzyme peut aisément se comprendre si l'on tient compi du fait suivant. La fibrine chargée d'enzyme cède une pai-lie ( cette enzyme aux liqueurs dans lesquelles elle est plongée.
Exp. XXIII. — Des flocons de fibrine cuite ont été chargés de labfc ment, puis convenablement lavés. On en fait 4 parts égales qu' immerge dans les 4 liqueurs suivantes :
n 50 ce. eau distillée.
h 50 ce. solution de chlorure de sodium à 1 0/0.
c 50 ce. solution de chlorure de calcium à 1 0/0.
d 50 ce. glycérine.
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1 laisse vingt-quatre heures à là tempera ture du laboratoire; puis rend 10 centimètres cubes de chacun des liquides et on les ajoute à mlimètres cubes de lait maintenus à 40^. La oasëification se fait d'abord dans le mélange c (on sait que le chlorure de calcium aune »D favorisante sur le phénomène de caséifleation). Puis les mélanges b sont caséifiés presque en même temps. Quant au mélange D, il l pas caséiflé.
ip. XXIV. — Des quantités sensiblement égales de fibrine cuite géede labferment sont immergées dans les liqueurs suivantes :
a 50 ce. eau distillée.
b 50 ce. solution de NaCl à 1/00.
c 40 ce. eau distillée -f- ^0 ce. glycérine.
(f. Î5 ce. eau distillée -j- ^ ce. glycérine.
e 50 ce. glycérine.
\ laisse en contact vingt-quatre heures dans le laboratoire, puis- on te 10 centimètres eubes de chacun de oes liquides à t5 centimètres s de lait à 40*. La oaséifioation se produit dans les temps suivants :
Mélange a 10 minutes
— e pas de caséifleation.
LP. XXV. — Des quantités égales de fibrine cuite chargée de diassont plongées dans les liqueurs suivantes :
a 50 ce. eau distillée.
b 50 ce. solution NaCl à 1 0/0.
c 50 ce. solution NaFl à 1 0/0.
d 50 oc. solution d*empois d*amidon.
e 50 ce. glycérine.
cfaaeune de ces liqueurs, on a ajouté 1 centimètre cube de chloroe pour empêcher les manifestations de la putréfaction. Après vingtre heures de séjour à la tempéiature du laboratoire en vase clos, élange 10 centimètres cubes d*une solution d*empois d*amidon avec infimètres cubes de chacun des liquides. On place ees mélanges à re à 40*. Après trois heures, la réoclion iodée de Tamidon a disparu les mélanges a, b, c, d, dans Tordre b, a, c, d, mais non pas dans (lange e.
». XXVI. — Des flocons de fibrine cuite chargés de diastase du sont plongés dans les liqueurs suivantes (quantités égales de
a 50 ce. eau distillée.
h 40 ce. eau + 10 ce. glycérine.
c. 25 ce. eau -[- 25 ce. glycérine.
d. 50 ce.. glycérine.
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On ajoute 1 centimètre eub6.'46 /chloroforme; on laisse vingt-qoitre heures à la température du laboratoire ; puis on m^ange iO œntimètre» cubes d*une solution d*empois d*amidoià avec iO centimètres cubes dr chacune de ces liqueurs. Ces mélanges sont mis a 40«. X^a réaction iodée de Tamidon disparaît dans les 3 premiers métanges .et dans Tordre a,, b^ c, KUe ne disparaît pas dans le mélange d même après quati? heures.
Ëxp. XXVII. — On prépare des flocons de fibrine cuite chargés respectivement d^émulsinOy de diastase du malt et d*invertineetonen plonge des quantités égales dans les liqueurs suivantes :
a 50 ce. eau distillée.
h 40 ce. eau -|- IQ ce. glycérine.
c S5 ce. eau -f- ^ ec. glycérine.
d. 50 ce. glycérine. j.
On ajoute i centimètre cube de chloroforme et on laisse vû^gjt-quatre heures en contact à la température du laboratoire. On mélange alor» iO centimètres cubes de chacun des liquides avec 10 centimètres oabes d'une solution d*amygdaline, d'une solution d'amidon et d'une solution de saccharose.
On constate que la transformation de Tamygdaline, de l'amidon et de la saccharose se fait d'abord dans les mélanges a, puis dans les mélanges bf puis dans les mélanges c, et, en dernier lieu, dans les mélanges d.
D'autre part, si dans ces mêmes solutions transformables on plonge, après les avoir bien lavés, les flocons de fibrine immergés pendant vingtquatre heures dans les liquides a, b, c, (/, on constate que la transformation s'accomplit dans l'ordre d, c, b, a.
De ces expériences ressort encore ce fait bien inattendu que la fibrine cède plus facilement Tenzyme dont elle est chargée à Teaii qu'à la glycérine. On sait, en effet, que la glycérine est douée d'un pouvoir remarquable d'extraire les enzymes des tissus générateurs.
Enfin la fibrine possède la propriété de fixer plusieurs enzymes différentes. La fixation de plusieurs ferments est très nette lorsqu'on plonge la fibrine dans une liqueur qui contient plusieurs enzymes. Au contraire, lorsque la fibrine est plongée successivement dans des solutions d'enzymes différentes, elle manifeste surtout, mais non exclusivement, les réactions de la dernière enzyme.
ËXP. XXVIII. — On prépare 3 solutions d'enzymes fluorées :
a. . . . • Solution fluorée à i 0/0 de labferment.
b o— de diastase du malt.
c — d'émulsine.
DttnÏB chacune de ces solutions, on plonge des flocons de fibrine bouillie. On les y laisse vingt-quatre heures à la température du laboratoire et on constate, en faisant porter Tessai sur quelques flocons, que la fibrine a caséifié le lait, que la fibrine b transforme Tamidon, que la fèrine c transforme Tamygdaline.
\£s fibrines sont alors lavées à Teau, puis la fibrine a est plongée dans une solution de diastase ; la fibrine b est plongée dans une solution d*émulsine ; la fibrine c dans une solution de labferment. Ainsi a-t-on des ûbrines qu*oa peut désigner par les notations suivantes : fibrine a, b ; fibrine b, c, et fibrine c, a.
On retire ces fibrines après un s^'our de vingt-quatre heures à la température du laboratoire et on les lave à Teau ; on fait de chacune deux parts, qu'on plonge respectivement dans les solutions suivantes :
{ Solution d'amidon.
. ( Solution d*amidon.
( Solution d*amygdaline.
( Solution d*amygdaline.
■" ""^ |uit.
On met ces mélanges à 40®, et on constate que la fibrine a, b, transforme rapidement Tamidon, mais n'agit que très lentement sur le lait ; que la fibrine b, c transforme rapidement Famygdaline, mais très lentement Tamidon ; que la fibrine c, a caséifle très rapidement le lait, mais transforme péniblement Tamygdaline.
Eip. XXIX. — On prépare une liqueur contenant de la diastase et de l'émoisine ; ou y plonge des flocons de fibrine cuite et on les y laisse vingt-quatre heures à la température du laboratoire. Après lavages à l'eau, ces flocons de fibrine agissent énergiquement sur Tamidon et aussi sorlamygdaline.
Exp. XXX. — On prépare une liqueur contenant de la diastase du naît, de Témulsine et du labferment. On y plonge pendant vingt-quatre heures à la température ordinaire des flocons de fibrine cuite ; on les en '«tire ; on les lave à l'eau et on fait agir sur l'amidon, sur l'amygdalinc
et sur le lait. On constate que la fibrine agit énergiquement sur ces trois
substances. '
EN GÉNÉRAL
Par MM. A. DAtTIIK et N. FLOlIKtCO
(Travail du laboratoire de physiologie de La Sorbonne.)
|L — Objet de ce mémoire. \
1. Les faits consignés dans ce mémoire établissent bnèvemenl | que le foie des animaux (organe hépatique, hépato -pancréas) | remplit une fonction spéciale relativement au fer de Torganisme. — C'est Torgane ferrugineux par excellence. Il fixe des quantités de fer considérables, par rapport à toutes les autres parties de réconomie. Cette teneur en fer est indépendante des circonstances extérieures; elle ne suit pas les variations de la richesse en fer du milieu ambiant; elle n*e&t pas influencée davantage par les variations les plus étendues du fer alimentaire (jeûne, hibernation). Elle Test, au contraire, parles conditions physiologiques qui la font varier entre des limites assez écartées.
Le fer hépatique n*est donc pas un élément accidentel, dontrexistence dans le foip serait la simple conséquence de sa présence banale dans le milieu extérieur. Il résulte d*une intervention vitale et est destiné à exercer une action physiologique. Il subvient, en cas de besoins, aux dépenses et à la disette du reste de Torganisme. Enfin, il est destiné à s*éliminer partiellement par la sécrétion externe du foie (bile, liquide hépato-pancréatique).
Ces faits établissent Texistence d'un mécanisme physiologique qui exige un nom approprié et réclame une étude spéciale. C'est ce que nous avons appelé la fonction martiale du foie.
2. Invertél)rés. — En ce qui concerne les invertébrés, les faits sont entièrement nouveaux. A notre connaissance, l'on n'avait pas
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essayé de déterminer quantitativement et par des méthodes rigoureuses la teneur en fer des différents organes, et Ton n*avaît pu suivre les variations de ce métal dans le foie. D'ailleurs» les ressources dont dispose la chimie ne permettaient pas cette étude, r^ous-mémes nous n'avons pu Taborder que grâce au procédé de Lapicque, en usage dans notre laboratoire de la Sorbonne.
3. Vertébrés. — En ce qui concerne les vertébrés, un grand nombre de très habiles chimistes, tels que Maly, Hoppe-Seyler, <}uincke, Stockmann et Grey, Gottlieb, Kriiger, Nasse, Damaskin, Dieu, Socin, Hamburger, Zaleski, Jacoby, Bunge, L. Lapicque, ^usscher et Guillemonat, pour ne citer que quelques-uns parmi les auteurs les plus récents, ont consacré leurs soins à Tétude des mutations du fer chez l'homme et chez quelques mammifères. Mais, chez ces animaux, la fonction martiale du foie est précisément primée et défigurée par une autre fonction qui vient s*y superposer dans le même organe, à savoir la fonction bématolyiique. Les auteurs ont bien observé que le foio était riche en fer et surtout, fait sur lequel Bunge a beaucoup insisté, au moment de la naissance. L. Lapicque a bien montré que ce phénomène n'est pas aussi constant qu*on l'avait cru. De plus, il a fait voir que les variations de la teneur en fer du foie sont très lentes, qu'elles ne sont pas influencées par l'aHmentation ou par le jeûne; qu'elles le sont, au contraire, par la croissance, par le sexe et par les états pathologiques ou les accidents qui retentissent sur le sang.
4. Comparaison des vertébrés et des invertébrés. Fonction bématiqae et fonction martiale du foie. — Toutes ces très précieuses connaissances, loin de mettre en évidence \r fonction martiale du foie, étaient faites au contraire pour la dissimuler. Elles manifestaient la fonction du foie par rapport au sang, dont le fer est un élément essentiel.
Le sang des invertébrés ne contient pas de fer >, ce métal y est fréquemment remplacé par le cuivre (hémocyanine). La rate n'existe pas. Le foie est donc l'organe martial par excellence et par exclusion. Au contraire, chez les vertébrés, c'est le sang qui est de beaucoup la partie. la plus riche en fer; ce métal y est lié à la matière colorante rouge, h l'hémoglobine. Le foie arrive en seconde ligne, et surtout en troisième, après la rate. Le fer du foie a donc été
' Dans 10 grammes d'hômolympho do homard, nous n'avons pu déceler de fer en quantité sensible, tandis que le foie en contenait 0«>'^,lâ pour 1 gramme de tissu sec. Nous laissons de côté les cas isolés d'invertébrés à sang hémoglobinique.
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subordonné dans Topinion commune à celui du sang. On a dit que le fer était dans le foie par le sang et pour le sang. On enseigne qu'il se produit dans le foie une destruction des globules (hématolyse) ou tout au moins un remaniement de leur matière colorante, Thëmoglobine, dont le terme définitif est le dépôt sur place du fer de la molécule hémoglobine et la formation des pigments de la bile aux dépens des éléments restants de cette molécule. Le dépôt hépatique est une réserve où Torganisme semble puiser pour constituer le fer circulant ou le reconstituer à la suite de grandes pertes (hémorrhagies profuses). On voit alors, en effet, le dépôt hépatique subir une forte diminution.
Ce sont la des faits qui intéressent au plus haut degré la physiologie. Ils font apercevoir une relation entre le fonctionnement du foie et révolution du sang ; ils établissent un lien qui rattache au pigment sanguin les pigments biliaires, et par ceux-ci, ultérieurement, les pigments urinaires. Mais, par compensation, ces utiles notions ont eu deux conséquences fâcheuses.
En premier lieu, elles ont détourné de chercher au fer hépatique, ou tout au moins à une partie de ce fer, un autre rôle que celui qui s'offrait avec tant d'évidence, c'est-à-dire le rôle de témoin des mutations de Thémoglobine et de réserve pour la reconstitution de ce pigment sanguin. Ce que Ton apprenait de la fonction hématiqae du foie dissimulait la fonction martiale proprement dite.
En second lieu, ces notions ne se prêtaient pas à une généralisation étendue. Si la source unique et avérée du fer hépatique est le pigment sanguin hémoglobine, les phénomènes doivent se restreindre aux vertébrés. Il n'y aura pas lieu d'entreprendre des recherches analogues chez les invertébrés ^ chez qui, en règle générale, l'hémoglobine et le fer font ordinairement défaut et se trouvent souvent remplacés par un pigment cuprique, tel que l'hémocyamine.
Les circonstances nous ont amenés à douter de la fonction hématolytique du foie, ou, pour parler plus exactement, de ce qu'il y a d'excessif et d'absolu dans cette doctrine. Nous avons été amenés à
* C'est une opinion à la fois répandue et erronée. « On ne trouve, dit Bunge {Cours de chimie biologique, édition française, 1891, p. 332), do matière courante dans la bile que chez les animaux dont le sang contient de Thémoglobioe, chez les vertébrés. Jusqu'ici on n'est pas parvenu à en découvrir chez les invertébrés. » Hoppe-Scyler n'a pas trouvé de pigment biliaire chez Tamphiosus, qai est un vertébré sans pigment sanguin ferrugineux {Arehiv fur die gesàmmtô PhysioL, t. XIV, p. :J99).
En réalité, nous verrons qu'un simple artifice d'observation (VIII, 3*) révèle chez l'escargot un pigment biliaire d'une très belle couleur rouge, analogue à la bilirubine. Ce fait, qui n'est pas isolé, se retourne contre la théorie de rorigino exclusive hématique du fer et du pigment biliaire.
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>uter, en particulier, que la formation du pigment biliaire fût une impie conséquence des mutations du pigment sanguin. Dès lors, libérés des entraves de la théorie régnante, nous avons }\ï rechercher le fer dans le foie des invertébrés, et nous l'y avons en effet trouvé avec un caractère encore plus exclusif que chez les vertébrés. Le rôle martial du foie y apparaît à nu tandis que chez les vertébrés il est masqué par le rôle bématique du même organe, au point qu'il est dilflcile de faire la part de Tun et de Tautre.
n. — Méthode employée pour la détermination quantitative du fer.
Toutes nos déterminations du fer du foie et des tissus ont été exécutées au moyen du procédé de Lapicque S fondé sur la colorimétrie du sulfocyanate ferrique. Ce procédé est parfaitement adapté aux recherches biologiques à cause de sa commodité et de sa rapidité et surtout à cause des faibles quantités de matière qu'il exige et dont ne s'accommoderaient pas les méthodes par pesée ou les méthodes volumétriques ordinaires. Si Ton observe dans Texécution les précautions prescrites, les déterminations ofTrent toute sécurité. L'élude préliminaire critique et expérimentale faite par l'auteur, les comparaisons avec la méthode volumétrique de Margueritte ou la méthode par pesée ont mis 6n évidence la sûreté des déterminations et par conséquent la confiance qu'elles méritent.
Rappelons en quelques mots la manière d'opérer :
Pesée de rècbanlillon à analyser, — On prend 10 grammes de foie frais ou 2 grammes de poudre desséchée Jusqu'à constance du poids. S*ll >*agit d*un animal à sang rouge et ferrugineux (vertébrés) on aura eu Mùi d*hydi*otomi8er le tissu par un lavage à Teau salée physiologique, afin d*6Alever tout le sang et par conséquent tout le fer du sang qui vien- <lniit fausser la recherche.
Ces poids (K grammes), environ 10 grammes de tissu frais exsangue et 2 grammes de tissu sec, sont choisis {a posteriori) après tâtonnements, parce que la quantité la plus convenable au dosage est de 1 milligramme <le fer et que c*est précisément celle qui est contenue en moyenne dans 10 grammes de foie frais.
S'il 8*agit d'un autre tissu, Texpérience apprend qu*il faut en prélever ooe qaantité plus considérable, cinq à six fois supérieure, au moins ; pir exemple, 40 a 50 grammes de tissu frais, ou 8 à 10 grammes de tissu sec.
Préparation de la liqueur colori métrique» — Cette quantité de tissu est incinérée par un procédé particulier. La calcination ne convient pas, parce qu'elle est longue et très délicate, si Ton veut éviter de volatiliser le fer à Tétat de chlorure ou de rinsolubiliscr en calcinant trop fortement l'oxyde.
* L. Lapicque, Observations et expériences sur les mutations du fer chez les ertébrés {Tbèae de la Faculté des sciences, Paris. 1S97, p. 15).
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On détruit la matière organique par Facide azotique au sein d'uoe] petite quantité d*acide sulfurique dans le récipient même où se faitki' pesée du tissu. Le tissu frais ou sec est donc introduit dans un ballon ii^| verre de Bohême de 125 centimètres cubes de capacité, préatablemeoti taré. On pèse par différence le tissu introduit. On ajoute de Tacide si furique pur, bien exempt de fer, environ 1 centimètre cube d*acidc p^^ gramme de tissu frais, c*e8t-à-dire dans le cas présentSàiOcentiiDèlre» cubes, et on laisse macérer à froid pendant environ quati*e heures.
Cette macération préalable n^est nécessoire ou simplement utile ^ \ pour rolentir la violence de faction et les projections ultérieorec qui pourraient se produire su moment où Ton chauffera.
Si Ton opère sur le tissu sec ou lieu du tissu frais, on peut s*e& diipenser, et Ton procédera immédiatement aux opérations suivantes :
Dans une hotte vitrée, d'où le fer est exclu ou protégé par une épaisse peinture, on place les ballons dons une position inclinée sur un suppoil de cuivre au-dessus d'un bec de gaz et Ton conduit la chauffe avec précaution, ralentissant la flamme de manière à éviter les projeclioDS. La matière organique se dissout. A la fin de Topération, on pousse H flamme de manière à éliminer l'eau et à amener l*acide sulfurique près de son point d'ébuUition, ce dont on est averti par lo disparition ^ épaisses vapeurs blanchâtres qui chargeaient Tatmosphère du ballon maintenant transparente.
On écarte alors le ballon du feu : on le laisse refroidir un peu et on fait tomber, ou moyen d*un flacon compte-gouttes, de Tacide ozotique pt exempt de fer et on agite. Le contenu du ballon qui était noirâtre et » parois qui étaient mouchetées d'éclaboussures noirâtres se décolorent passent au rouge clair, en môme temps qu'il se dégage des vapeu nitreuses.
On chauffe de nouveau et on recommence les mêmes opérations ju qu*à ce que les parois soient propres et la liqueur claire et légèreme colorée en jaune verdàtre. H est bien entendu que Ton rajoute au beso de Tocide sulfurique au cours de Topération, s'il diminuait par trop p suite de la volatilisation. A la fîn, au contraire, on poussera la chau s'il était en excès. Il fout s'arranger de manière que la quantité finale liquide ne dépasse pas sensiblement 2 centimètres cubes. I^ fer i trouve au fond sous Tapparence d'une fine poudre cristalline (suIA ferrique), dont l'abondance fournit à première vue, à l'observateur cxen une première idée de la richesse en fer du tissu. Avec beaucoup de pi cautions, on ajoute ensuite de Teau, environ 20 centimètres cubes, fait bouillir jusqu'à dissolution complète du précipité cristallin. On lais refroidir. On a alors une liqueur claire pâle, jaune verdàtre, prête po la colorimétrie.
Solution cT analyse et solution type. — On a une petite fiole dont long col porte deux traits de jauge correspondant à 20 centimèli cubes et 25 centimètres cubes. On verse dans cette fiole la liqueur pi cédente pi*ovenant de l'incinération azoto-sul furique, et avec les rinçu successives d'eau distillée du ballon, on amène le volume au trait20c timètres cubes. On ajoute à cette liqueur d'analyse (jusqu'au trait 25 c timètres cubes) 5 centimètres cubes d'une solution à 10 0/0 de sul cyanate d'ammoniaque. On agite. On obtient ainsi une solution rouge. G cette solution danalyse qui devra être comparée à la solution type à le colorimètre Laurent. Le résultat de la comparaison fera ronnoitre
relatives des deux solutioDs, et comme on connaît celle de la type, on aura la valeur absolue de Tautre. fOJi type est obtenue en dissolvant à chaud 0^',500 de fil d*arécapé dans de Teau distillée additionnée d'acide sulfurique pur, et d*acide azotique, l/ébullition est continuée pendant une s. Après refroidissement, on étend à 1 litre. 20 centimètres ette liqueur contiennent 1 centigramme de fer. Si Ton igoute leur 5 centimètres cubes de sulfocyanate d'ammoniaque à 10 0/0, oloration d'un rouge très intense.
pas cette solution elle-même que Ton emploie. Celle-ci sert de solution-mère. On en prend une portion que Ton étend au , par conséquent, contient dans 20 centimètres cubes 1 milli- ) fer. On a ainsi la véritable solution type, ède donc les deux solutions rouges à comparer : solution solution type. Sous même volume, la teinte est proportionichesse en fer; inversement, à égalité de teinte, la richesse en raison inverse des épaisseurs traversées par la lumière. I^a m des teintes se fait dans le colorimètre Laurent avec des préue nous n'avons pas à décrire ici. Nous renvoyons au travail icque (p. 30 et suiv.).
\ison calorimétrique, — Pour éviter toute erreur. relative aux \ d'éclairage, on ne compare pas directement les deux liqueurs
Mais on les compare toutes les deux à un même étalon de cou- )lacé d^un côté de Tappareil, tandis que les deux liqueurs sont ment placées de l'autre côté, dans le godet. On fait mouvoir le tde, c'est-à-dire varier l'épaisseur sous laquelle on examine la squ*8 ce que sa teinte soit exactement celle de l'étalon. On lit seur e' au demi-millimètre près au moyen du vernier. 3 fnême l'épaisseur a, correspondant à la solution type. La > matière colorante, de substance active (la quantité de fer) sera ans l'épaisseur e de solution type et dans l'épaisseur ^ de solu- 'ser, si l'on admet, ce qui est la base du procédé colorimétrique, té de teinte entraine l'égalité de teneur en substance active. a quantité pondérale de fer contenue dans l'unité de volume
la solution type; // la quantité dans l'unité de volume de la analyser. Le cylindre du colorimètre de base B, de hauteur <?, B X ^ contiendra donc BX^Xp ^^ 'or, pour la solution type; irlindre de base B, de hauteur ê', contiendra BX^'Xp' P^"''
à analyser. A l'égalité de teinte ces deux quantités sont égales,
ssBX^^Xp'- — lyoxï p' = />.'^. Pour avoir la quantité de
ne dans un volume donné de la solution à analyser, il faut la quantité contenue dans le môme volume de solution type
tort colorimétrique ^. — Appliquons cela au volume 20 centi-
*es. — I^ poids de fer contenu dans 20 centimètres cubes de 1 analyser c'est précisément tout le fer de l'échantillon analysé K grammes), cVst la quantité que l'on cherche x\ le poids de I dans 20 centimètres cubes de la solution type, c'est 1 milli- »mme nous l'avons vu. — On a donc :
ité de iev dans le poids K gr. de tissu = -yX ^ = -;^milligr.
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Le rapport colori métrique exprime donc en milligrammes le poids k
fer contenu dans Téchantillon à analyser qui pèse K grammes. ~ En
divisant par K on aura le nombre de milligrammes de fer dans i gruame
e 1 de tissu. — C'est le nombre ^ . =r qui exprime le résultat de chaque
analyse. Par exemple, on traite un poids K = 7'',50 de foie de bœuf. Oo
trouve un rapport colorimétrique =r = 0.54. La quantité de fer eslyr
c'estrà-dire de 0"<^',07 par gramme de foie^.
III. — Quantités de fer de différents tissus chez les mammifères.
Ce procédé, aussi expéditif qu'il est exact, a permis de confirmer et souvent de reviser un grand nombre de déterminations du fer* dans les différentes parties de l'organisme. Voici celles qu'il est utile de connaître :
Pour Tensemble de Téconomie, la quantité de fer varie de 1 à 2/1000(î' du poids sec. Un gramme de sang contient 0"»»',5 de fer; 4 gramme de foie contient 0«««',15de ter che« le chien adulte (écarts 0.10-0. 25), nourri ûu à jeun (15 jours de jeûne). — Chez l'animal à la naissance (0.16-0.50, chiffres élevés avec écart considérable).
* Dans son étude prélimiDaire, Lapicque a fixé los conditions qui rendent la | méthode rigoureuse et sensible. En principe, la relation qui lie la quantité de | fer à rintensité de la coloration n'est pas simple; il ny a point dé proportionnalité. Le coefflcient d'extinction photométrique varie avec les conditions du ■. milieu : sels, quantité d'eau, nature et quantité de l'acide, influence de l'acide phosphorique ; mais il y a des conditions, et ce sont précisément celles du procédé, où la coloration est proportionnelle à la quantité de fer.
En second lieu, quant à la sensibilité (qui en principe est aussi très grossière dans les déterminations colorimctriques), elle est ici très bien réalisée. En effett au lieu d'imposer à l'œil une détermination d'intensité, d'égalité d'intensité, ce à quoi l'cail est inhabile, on lui demande do déterminer une variation de teinte, une égalité de teinte, ce à quoi l'œil est très apte. Et précisément on opère arec une teinte sensible. La solution de sulfocyanate ferriquc, à 1/1000* de fer, que l'on emploie ici a, sous l'épaisseur de 4 centimètres, une teinte orangée qui vire immédiatement du côté du rouge ou du côté du Jaune, suivant que la proportion de fer augmente ou diminue. L'étalon de verre type est précisément choisi de cette teinte orangée, et il faut amener par dilution convenable la liqueur à analyser à cette teinte, afin de sensibiliser au maximum la détermination.
' Les déterminations du fer n'ont conduit jusqu'ici qu'à un petit nombre de conclusions générales. Elles se résument à ceci :
Le foie des mammifères à la naissance est riche en fer. Ce phénomène constant et marqué chez certaines espèces (lapin) est irrégulicr chez d'autres.
Le fer du foie diminue et passe par un minimum au moment de la croissance.
A l'état adulte, le fer du foie varie suivant les espèces et les individus. Les variations chez le même individu sont lentes; elles sont indépendantes du jeune ot de l'alimentation.
La rate à la naissance est pauvre en far; le fer y augmente avec Tage (L. LkpiCQUE, 7oe. cit., p. 162). La circonstance qui paraît influer le plus sur le for dt foie, c'est la perte de sang Chémorragies profuses).
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M^piBy 1 gi'amme de foie frais débarrassé de sang contient 0,040 (0.035- 0.045). — Lapin de 8 jours 0,1, chiffre élevé indiquant une réserve de fer dans le foie.
^œuf^ on trouve 0™'',06; à la naissance 0,9. — Réserve de fer, tombant à 0,1 après un mois, à 3 mois 0,03.
^ore, 0,19. — Hérisson, 0,50 moyenne.
Chat adulte, 0,06; à la naissance 0,20 (0.12-0.32). — Pas de réserve de fer dans le foie à la naissance.
Jlomme adulte (0.09-0.23); à la naissance 0,25. — Moins de fer ches la femme que chez Thomme, influence du sexe.
Crgunes vasculaires, analysés avec leur sang (0.09-0.10).
Hête, analysée avec le sang donne :
Ches rhomme adulte (0.06-0.29-0.46-0.54), fer propre très variable ; chei le fœtus, moyenne 0,16 de fer propre. — Chez le chien, à la naissance (0.11-0.30); — analysée avec son sang; donc pas de fer propre à la naissance. Adultes (0.30-0.80, chiffres élevés mais très variables). — Chez des porcelets de 5 à 8 semaines (0.09-0.20) ; pas ou peu de fer propre.
IV. — Détermination du fer dans le foie et les tissus
des invertébrés.
Nous avons recherché le fer chez les invertébrés où Torgane hépatique est assez bien délimité et assez distinct pour pouvoir être isolé. C'est le cas des mollusques et des crustacés en général. Le procédé que nous employons permet de se contenter à la rigueur d*une faible quantité de tissu, mais encore faut-il que cette quantité oonrespoude à un milligramme ou à une fraction pas trop faible de milligramme. Dans le cas habituel où un seul foie ne satisfait pas à cette condition on en rassemble plusieurs, de manière à arriver à une dizaine de grammes du tissu frais, où à 2 ou 3 grammes de tissQ sec.
La dessiccation se fait dans Tessiccateur à acide sulfurique pendant vingtH]uatre heures et se complète à Tétuve à 110®, mais le plus souvent la première opération sufQt. I^ tissu hépatique est, en général, moins Hche en eau que la plupart des autres. Chez ceux-ci le poids frais est d'environ 4,5 fois le poids sec; pour le tissu hépatique il faut prendre, tu lieu dn coefficient 4,5, un coefficient plus faible : 3,8 pour l'escargot, 2,3 pour le homard où le foie contient des matières grasses.
V. — Crustacés
L'examen a porté sur les écrevisses, langoustes, homards.
Clhez le homard le foie est chargé d*une matière grasse qui empêche la dessiccation complète. Un foie frais, pesant 63 grammes, pèse encore 37 grammes après dessiccation; à ce moment il contient 0°*'',12 de fer fMr gramme sec, soit 0"r'',04 pour 1 gramme de foie frais. Le sang héinolymphe) ne contient que des traces ; de même Tovaire ; le tissu le >lus riche après le foie est le muscle, il contient 0"'',0d par gramme de issu sec, c'est-à-dire encore 4 fois moins qtie le tissu hépatique.
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Chez récrevisse nous avons trouvé : fer pour i gramme de foie see 0>^f',20. IjO tissu hépatique se dessèche bien; il ne contient pas sensiblement de matière huileuse. Le reste du corps analysé en bloc i donné O^^'yOS de fer par gramme sec.
En résumé, Torgane hépatique est riche en fer par rapport an reste de l*organisme.
VI. — Mollusques céphalopodes
Nous avons opéré sur le poulpe vulgaire, la seiche et le calmar.
Poulpe, {Oetopus vulgaris). — Nous avons fait une disaine d^analyses du fer du foie (hépato-pançréas), chez des poulpes venant de Paimpolen Bretagne et d*autres venant d*Arcachon. I/opération portait soit sar le tissu frais directement, soit sur le tissu desséché préalablement. Les chiffres, dans ce dernier cas, ont été rapportés au tissu frais. On trouve, en résumé, que la teneur en fer a varié de 0,07 à 0,12 pour 1000 avee une moyenne de 0,09, ou en d'autres termes que 1 gramme de tissu frtit de foie de poulpe contient en moyenne 0'^',09 de fer et qu*il peut es contenir jusqu'à 0"»',H.
Si Ton compare ce xïhiffre à ceint de quelques mammifères, on voit qu'il s'en rapproche d'assez près, surtout si l'on tient compte de la différence de la teneur en eau. La teneur moyenne du poids sec en est encore plus près (0"'',52 pour 1 gr. sec). 1/éeart ne dé|^se pas les variations spécifiques que Ton observe chez les mammifères.
Seiche {Sepia otfxcièialis) ; Calmar {Loli go), — Résultats analogues à ceux de la série précédente.
Nous avons comparé la teneur en fer du foie à la teneur en fer d'aotres tissus (branchies), etc. Le plus souy^Vil, l^ ^^^* n*y existe qu'à T^tat de trace. Si Ton compare la quantité de fer du foie à celle de Tensemble da corps, on trouve pour un même iK)ids sec des chiiTres qui varient dans le rapport de 0«52 à 0,0S, c'est-à-dire que le foie contient, à poids égal, 25 fois plus de fer que le reste de l'organisme.
C'est la même proportion, relative que chez la plupart des mammifères où ces déterminations ont été faites.
En résumé chez les céphalopodes que nous avons examinés, le foie s*est montré un organe riche en fer. Il contient vingt-cinq lois plus de fer à poids égal que le reste du corps. Par là il se rapproche du foie des mammifères. Il est d*ailleurs encore mieux spécialisé, au point de vue du fer, que le foie des mammifères» puisqu'il est le seul organe ferrugineux, tandis que chez les mammifères la rate est fréquemment plus riche que le foie.
VII. — Lamellibranches
1** Huîtres, — Nous avons examiné diverses variétés d'huîtres comestibles (30 analyses).
Les résultats ont été suffisamment concordants. Les variations spécifiques ne dépassent pas sensiblement les variations individuelles.
Nous avons trouvé en moyenne 0,040 de fer pour 1000 de poids frais •^vec des écarts extrêmes d*un tiers, de part et d*autre du chiffre moyen \ll,02O-O,O6O).
U foie 8*est également montré ici le seul organe ferrugineux. Il confient, à poids égal, environ 5 ou 6 fois plus de fer que le reste de Torga- «isme.
Far exemple, on opère sur les huîtres Portugaises. On sépare le foie -^a reste du corps. On réunit les foies d*une quarantaine d'huîtres d*un ^lé et les corps d'autre part. On dessèche. On analyse la poudre de foie «ècfae et la poudi^e de tissus. On trouve avec la première : teneur en fer fwtir 1 gramme de foie sec = 0,110; avec les tissus secs, 0,018. ^
2* Coquilles de Saint-Jacques (Pecten Jacobœus). — Nous avons opéré avec les pectens de la même façon que précédemment. Voici les résultats de 10 analyses : 1 gramme foie sec contient en moyenne ^%40: les écarts ont été peu considérables (0,27 — 0,47).
L'ensemble des tissus (reste du corps), haché et analysé, a donné, k poids égal, quatre à cinq fois moins de ier que le foie. Dans une expérience nous avons trouvé pour 1 gramme de foie sec, 0™'",2 ; pour le reste du corps 0,04. -
Même chose chez les moules. La teneur du poids sec est 0""'', 16 pour 1 gramme de foie sec. Pour le même poids du corps, la quantité de fer est 4,7 fois moindre.
VHL — Gastéropodes.
Les analyses ont porté sur un grand nombre d*escargots de diverses provenances et conditions diverses, et sur des buccins. Les déterminations ont dépassé une centaine. Les quantités de fer trouvé varient entre des limites assez fixes suivant les espèces.
Chez les buccins le foie à l'état sec a donné O^^^^lô par gramme ; le reste du corps, 0"«',016. La proportion du fer du foie, à poids égal, €st six fois plus grande que dans le reste du corps.
Las escargots nous ont fourni l'occasion d'un grand nombre de <Kterminatians.
On opère sur un lot d'escargots de même variété, même taille, récoltés ta même lieu.
On extrait les foies, on en réunit plusieurs et Ton procède immédiatement à Tanalyse si Ton se propose de déterminer la quantité de fer du poids frais. Ordinairement, nous desséchons le tissu et nous analysons le poids sec. Les foies coupés en morceaux sont placés sur une cuvette plate au-dessus de Tacide sulfurique dans Texsiccateur à vide. Au bout de Tingt-quatre heures, le tissu est assez sec pour pouvoir être réduit en pondre. On achève la dessiccation a Tétuve à 110® ; la constance du poids s'obtient en quelques heures.
Cette poudre de foie est hygrométrique. On la conserve à rexsiccateur jusqu'au moment où on remploie.
Le foie des escargots assez divers sur lesquels nous avons opéré con-
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tient une proportion d*eau asseae faible par comparaison avec les autres tissus. Toutes nos déterminations oscillent autour du chiffre 3,8 an dixième près. C'est-à-dire qu*il faut multiplier le poids sec par le facteur 3,8 pour avoir le poids frais. Le chiffre d,8 représente le coeflicient d'hydratation du foie.
Pour les autres tissus, muscle, tube digestif, le coefficient est plus élevé et moins constant. On peut adopter peureux le coefficient 5 pour représenter rhydratation propre du tissu indépendamment de rinfiltratioo accidentelle. Lorsqu'on veut y déterminer la quantité de fer, il faut donc opérer sur les tissus frais pour éviter toute cause d'erreur. En ce qoi concerne le foie, il est au contraire à peu près indifférent d*opérer sur le tissu frais ou sur le tissu sec.
Voici les résultats. Nous les groupons en deux séries suivant la grandeur des nombres obtepus :
f'* série. — Escargots gris comestibles (H. Pomatia).
On opère sur cinq lots.
La teneur du foie en fer oscille autour du chiffre moyen 0™»',098 pour
1 gramme de poids sec. On peut prendre le chiffre 0™^,1, qui est fréquent. Pour 1 gramme de poids frais, cette quantité est 0,03.
Les autres tissus pris en bloc donnent pour 1 gramme de poids sec une quantité de fer égale à 0,021 ; soit pour le poids frais 0,004, c'est-àdire en définitive 5 fois moins que le foie.
2^ série, — Escargots de jardin à coquille jaune pâle (H. Hortensis, arvensis).
Nous trouvons : Foie, O^f'jlSO pour 1 de poids sec ; 0"^,03 pour i de poids frais.
La teneur des autres tissus est 0,024. pourrie poids sec, 0,024 pour le frais, soit entre 5 et 6 fois moindre que dans le foie.
En résumé, le foie des escargots contient constamment du fer. Le»
variations extrêmes sont exprimées par les chiffres 0.100 et 0.150
pour 1 gramme de foie sec. Il n*y a pas (sans parler de la coquille)
d'autre organe réellement riche en fer.
. Le foie (qui représente i/o* du poids du corps) contient à lui seul
2 à 3 fois plus de fer que le reste du corps.
Les escargots sur lesquels nous avons opéré étaient au nombre de plusieurs centaines. Ces grands nombres nous ont permis d'établir des catégories dans nos observations. De là quelques remarques intéressantes.
1** In/Inence du régimey du jeûne^ de rhivernation, des circonstances extérieures, — Nous avons examiné des animaux à la fin de Télé et pendant l'hiver. Ces derniers sont plongés dans le sommeil hibernal ; ils ont sécrété un diaphragme qui les isole dans leur coquille, ils sont soumis par conséquent à un jeûne absolu et prolongé ; leur vie est atténuée. En ce qui concerne le foie, nous y avons trouvé sensiblement la même quantité de fer, peut-être un peu plus grande qu'à l'état actif. La proportion du métal n'est donc que dans une dépendance très lointaine du jeûne et de Talimentation. Si
d veut bien remarquer que nous avons examiné des gastéropodes ihns ou terrestres, c'est-à-dire dont l'habitat est en général très irersement riche en fer, on concluera que l'influence directe du ilieu ambiant, quant à sa teneur en métal, est à peu près indifTé* Qte.
2* InOiiences des conditions physiologiques. Formation des profits génitaux. Formation de la coquille. — Au contraire, nous nsons que la quantité de fer hépatique varie avec certaines condiins intérieures, physiologiques. La période de formation des œufs la période génitale paraissent avoir une influence qui, pour être ise en lumière, exige de nouvelles recherches. En ce qui concerne la coquille» nous avons constaté dans un autre ivail qu'elle contenait les mêmes pigments qui donnent au tissu i foie sa couleur spéciale, et en outre du fer en proportion notable. ., inversement, chez les hélix à vie active, nous avons trouvé dans foie une quantité de sels minéraux, de calcium en particulier, en pport avec ce qui existe dans la coquille.
On traite, comme nous Tavons dit plus haut, le foie par Tacide sulfu- |ue a chaud. A la An de l'opération, il reste au fond du ballon, dans 1 2 centimètres cubes d'acide, des cristaux de sulfate ferrique, dont la lantité, appréciée à simple vue, fournit un premier renseignement sur quantité de fer que donnera Tanalyse colorimétrique. Or, il arrivé dans les analyses de foie d*escargot que l'on trouve beau» ap plus de cristaux que ne Iç comporte la quantité du fer. Cette poudre istalline n*est pas, en effet, uniquement formée de sulfate ferrique. le est formée de sels minéraux (sulfates alcalino-terreux) qui ne se ssolvent pas ensuite dans l'eau.
8* Sécrétion hépatique. Sa teneur en fer. Son pigment. — Enfin, sécrétion du foie entraine du fer. — Il n'est pas facile d'obtenir la icrétion du foie chez l'escargot, non plus que chez la plupart des ollusques ou des crustacés parce que cette sécrétion, trop peu abonmle pour être recueillie, est d'ailleurs mêlée aux matières alimenires. Mais Tescargot hibernant se prête à un artifice. Au-dessous u diaphragme sous lequel il s'est clos on trouve en général un aneau noirâtre correspondant à l'évacuation du contenu de l'intestin ui s'est opérée après l'inclusion. L'intestin lui-même, désormais ide, se remplit de la sécrétion (ralentie) du foie qui continue à s'y ccumuler.
En ouvrant l'animal, on peut recueillir cette sécrétion hépatique. 'est une masse consistante d'une belle couleur orangée rouge. Ce gment constitue ce que Krukenberg a appelé Vhélicorubine. Nous avons analysé celle sécrétion hépatique, au point de vue du r. Bile est très riche. A poids sec égal, elle contient deux à trois s plus de fer que le tissu hépatique lui-même.
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On recueille les foies et les sécrétions hépatiques d*uoe dizaine d'es- •cargots en hibernation depuis un mois et demi. On dessèche.
La poudre de foie sec contient par 1 gramme, 0"»',i5 fer.
lia poudre de sécrétion hépatique par 1 gramme, 0'*«',45 fer, soit trois fois plus.
Mais cette sécrétion de Tanimal hibernant peut être considérée comme le résultat de la concentration de la sécrétion normale. En tenant compte de ce fait, on peut évaluer à égalité la quantité de fer •de la sécrétion normale et celle du tissu (rais du foie. Comme la bile des mammifères^ la bile de F hélix contient donc une quantité de fet sensiblement égale à celle du tissu hépatique.
La question se pose de savoir comment le fer est engagé dans la «écrétion hépatique, s'il est lié au pigment ou s'il en est indépeo- •dant, comme chez les mammifères. Pour le moment, nous avons quelque tendance à penser qu'il en est indépendant. Le pigment biliaire de l'invertébré et celui du mammifère ont ici de nombreuses analogies : couleur, solubilité dans les alcalis, etc. Le spectre d'absorption n'est pas le même : l'hélicorubine offre, en outre des deux plages sombres de la bilirubine aux extrémités rouge et violette du spectre deux bandes noires dans le rouge et l'orangé. Elle ne donne pas la réaction de Gmelin.
Ces différences ne doivent pas empêcher d'apercevoir les analogies •de la bile des vertébrés avec la sécrétion hépatique de l'hélix, quant à ces deux points essentiels, le pigment et le fer. Or, ce pigment et ce fer, la théorie les fait dériver, chez le vertébré, du pigment san- ^in ferrugineux (hémoglobine) ; et nous voyons ici qu'ils sont entièrement indépendants de tout pigment sanguin ferrugineux, puisqu'il n'en existe pas de tel dans le sang pâle de ces mollusques où d'ailleurs, d'après les auteurs, le cuivre tient la place du fer.
Ces constatations sont bien faites pour inspirer quelques doutes «ur les théories peut-être trop exclusives qui régnent en physiologie relativement au rôle hématolytique du foie et à la genèse hémaiiqat des pigments biliaires. Chez les invertébrés, le dépôt métallique du foie est indépendant du pigment métallique du sang: le foie contient du fer, le pigment du sang contient du cuivre et, inversement, des constatations préliminaires nous permettent de dire que, si le pigment -du sang contient du cuivre, le foie n'en contient pas sensiblement.
On voit, par ce qui précède, que le fer existe dans le foie et y varie, non pas au hasard des absorptions (auxquelles, d'ailleurs, il est très rebelle), mais pour des causes et en vue d'usages physiologiques réglés, pour une fonction.
Cette fonction, ce n'est pas l'hématolyse ; elle n'est pas du tout relative au pigment sanguin (invertébrés) ou pas exclusivement
(vertébrés). Quelle est-elle ? Pour répondre à cette question il faut sortir des faits et proposer une hypothèse.
IX. — Hypothèse
Le rôle du fer serait de favoriser les combustions organiques : 1"* Nous pensons que, d*une façon générale, le foie est un desorganes où les combustions organiques sont le plus intenses et le plus continues. L'un de nous a déjà insisté sur cette vue *.
L'ensemble des réactions qui s'accomplissent dans le foie est exothermique. Il s'y produit un dégagement de chaleur considérable et continu ; c'est au sortir du foie que le sang est le plus chaud ; le foie est l'organe dont la température est la plus élevée. Laissant de côté les dédoublements, dont la part ne s'élèverait au maximum qu'à 1/7 (d'après A. Gautier lui-même, qui a appelé l'attention sur leur importance), on peut inférer de cette condition thermique du foie que les oxydations y sont prépondérantes. On est confirmé dans cette conclusion par des observations accessoires. L'acide carbonique et l'eau sont les témoins d'oxydations poussées à leur terme; l'urée,, un résultat d'oxydation incomplète de l'albumine. Or, l'urée a sa source principale dans le foie. L'acide carbonique y est formé abondamment, car, en outre de l'acide carbonique qui passe dans le sang, il y en a en quantité considérable dans la bile, à l'état libre ou à l'état de carbonates (au total Bô'^^,! pour 100'''^ de bile d'après Pflùger). Une partie même de l'eau de la bile semble provenir des combustions hépatiques et non pas seulement de la simple flltration de celle qui est contenue dans le sang, car la pression dans les canaux biliaires dépasse la pression du sang afférent (veine^porte). Enfin, le défaut presque absolu d'oxygène dans la bile, qui est l'un des produits de l'activité hépatique (0,2 pour 100''* de bile), semble indiquer aussi que cette activité coïncide avec une consommation d*oxygène poussée très loin. Ces arguments et d'autres encore justifient donc notre opinion sur l'activité d'oxydation du foie ;
2*' D'autre part, en général, les chimistes ont établi que le fer est un agent oxydant pour les matières organiques.
En présence des matières organiques, Toxyde ferrique Fe*0*.3H*0 qui existe dans les tissus cède son oxygène et passe à l'état d'oxyde ferreux; celui-ci, base assez forte, se combine aux acides même faibles, acide carbonique, acidalbumine, acide nucléinique, donne des aibuminates et nucléinates ferreux et du carbonate ferreux GO^Fe, Jequel est soluble dans l'eau chargée de CO^. On peut donc avoir des sels ferreux, du carbonate ferreux, de l'oxyde ferreux. Or, au contact de l'oxygène du sang comme de l'oxygène de l'air,
* A. Dastre, arl. Bile du Dictionnaire de pliysiologio {iV
190 A. OASTM ET N. PLORESCO.
les sels ferreux se transforment spontanément en sels ferriques; l*oxyde ferreux devient Fe>Q*.3H*0 ; si l'acide est faible (acide carbonique, acidalbumine, acide nucléinique), le sel ferrique (carbonate, albuminate, nucléinate) se scinde, l'acide (carbonique) devient libre parce que la base elle-même (oxyde ferrique) est faible et Ton a finalement de l'oxyde ferrique libre Fe*0*.3H*0.
On se trouve ainsi ramené au point de départ du cycle et Topération peut recommencer indéfiniment ; cette opération se résume en ceci, que le fer a servi à fixer de l'oxyg^ène sur la matière organique, •e est-à-dire à la combustion organique. Le rôle du fer serait celai de convoyeur, transporteur d'oxygène ;
3"" Si nous rapprochons maintenant ces deux catégories de faits, d'une part, V abondance des oxydations dans le foie, de l'autre, le rôle oxydant du fer, leur relation devient évidente. La fonction du fer hépatique est d'activer les combustions organiques. La fonetioB martiale du foie est une fonction doxydatioa *• A cet égard le foie ne posséderait qu'à un degré plus éminent une propriété universelle -des tissus, de fixer le fer et de s'oxyder *.
Résumé et Conclusions.
!• Chez les crustacés (homard, langouste, écrevisse) l'organe d hépatique est riche en fer, et il est seul à l'être.
2"* Chez les céphalopodes (poulpe vulgaire, seiche, calmar) l'organe hépatique (hépato-pancréas) est riche en fer. Il contient vingt-cinq fois plus de fer, à poids égal, que le reste du corps. Il est mieux spécialisé à cet égard que le foie des vertébrés supérieurs, puisqu'il est le seul organe chargé de fer, tandis que chez les mammifères le sang est le tissu ferrugineux par excellence et que la rate est fréquemment plus riche que le foie. Ici il n'y a pas de rate et le sang contient du cuivre ;
8* Chez les lamellibranches (huîtres, coquilles Saint-Jacques, moules), l'état de choses est analogue. Le foie contient constam-
* Cette hypothèse reçoit des confirmations de bien des côtés. Nous citerons^ par exemple : 1" la constatation du pouvoir oxydant du tissu hépatique par Jaquet, Salkowski, Abelous et Biarnès, Spilzer, Portier, etc., d*oîi Tidée d'une oxydase hépatique; 2* les transformations des pigments biliaires qui nous ont conduit nous-mêmes à l'idée d'une oxydase hépatique passant dans la bile. Enfin G. Bertrand a montré le lien étroit qui réunit quelques oxydases au manganèse. Ici Poxydase serait liée au fer, voisin par ses propriétés du manganèse.
* La flxation du fer se fait-elle exclusivement, sous forme dissimulée, sur les nudéoprotéides du foie. Nous ne le pensons pas. D'accord sur ce point avec Maoallum, nous croyons qu'une partie du fer hépatique existe sous forme non dissimulée (sels, albuminates) ; et c'est celle-là qui a un rôle dans les oxydations. L'autre partie se rattacherait à la fonction hématolytique.
dent du fer. Il en contient cinq à six fois plus à poids égal et à Tétat «c que le reste du corps, chez les huîtres ; quatre à cinq fois plus '.hez les pectens ; cinq fois chez les moules ;
h? Chez les gastéropodes^ résultats analogues. Pas d^aulre organe -éellement riche en fer que le foie. La quantité de fer du foie est ^ntre cinq et six fois plus considérable que celle du corps à poids igal ;
5* La proportion du fer du foie est indépendttate du jeûne et de ralimenlation, de la richesse en métal du milieu ambiant, de l'habitat terrestre ou marin, c'est-à-dire» en général, de toutes les circonstances extérieures et contingentes ;
G"" Elle parait dépendre, au contraire, des conditions physiolo- ^ques : l"" en premier lieu la période génitale et de formation des oeufs; mais ce point exige de nouvelles recherches; 2<* en second lieu la formation de la coquille chez Tescargot. Nous avons vu, en ^(Tet, que la coquille contient de fortes proportions de fer et les némes pigments qui existent dans le tissu hépatique ; inversement e foie renferme, à la période de croissance, des quantités notables le métaux alcalino-terreux ; 3"* enfin et surtout, le fer hépatique )asse dans la sécrétion du foie. Chez l'escargot en hibernation, on >eut obtenir la sécrétion hépatique pure. On s*assure qu'elle contient lu fer en proportion au moins égale à celle du tissu hépatique omme chez les mammifères. Elle contient aussi un pigment remar- [uaUe, plus ou moins analogue à la bilirubine des mammifères bélicorubine) ;
7*" Ces faits établissent que le foie possède une fonction martiale.
Le fer qu'il contient n'y est pas accumulé au hasard des absorpions et des circonstances extérieures ; il y existe et il y varie par les causes et pour des usages physiologiques réglés, pour une ^onction.
Cette fonction n'est pas relative à VHématoIyse. Le métal du foie ^st indépendant du pigment métallique du sang.
Le pigment biliaire n'a pas son origine dans le pigment sanguin.
Cette conclusion est rigoureuse chez les invertébrés ; elle n'est sans doute que relative chez les vertébrés, c'est-à-dire que chez ^x, à la fonction martiale générale du foie, vient se superposer la ^onction bématolytique.
Les faits s'arrêtent ici. Nous savons que la fonction existe ; nous avons ce qu'elle n'est pas. Quant à ce qu'elle est, nous avons rendu raisemblable cette hypothèse^ à savoir : 8* La /onction martiale du foie serait une fonction d* oxydation.
Sur la caractéristique d'excitation des nerfs et des muscles, par G.Weiss, professeur agrégé à la Faculté de Médecine de Paris.
Dans un article ayant pour titre : Recherches sur faction physiologique du courant galvanique, M. le D' Dubois, do Berne, cite, d'après Bordier, les expériences d'Ânflnoffsurrinfluence des résistances dans Feick tation électrique des nerfs et des muscles.
M. Dubois ajoute ensuite :
« Bordier cite, il est vrai, les expériences contradictoires de Cour* « tade, de Weiss, n Paris, et les siennes propres, et il conclut: « Notre « conviction, d'après tout ce qui précède, est que le facteur important à « considérer, c'est f intensité du courant, quelle que soit la force électro* M motrice de la souix;e à laquelle on s'adresse. L*emploi des rhéostatscst « donc absolument rationnel.
<i Je ne puis nullement partager cette conviction. Je retrouve dans le» « expériences d'AnÛnoffdes faits entrevus par moi-même auti*efois. Eafio, « les expériences de Weiss et de Bordier ne prouvent rien contre Ad6- « noir, car, tandis que ce dernier parle de contraction musculaire, ces « auteurs interrogent la sensibilité cutanée. »
Je tiens à dire qu'il y a une confusion dans cette citation, les expériences dont il est question n'avaient nullement pour but d'être opposées à celles d'AnfinofT, confirmées par celles de M. Dubois. Je regarde, au contraire, les résultats obtenus par ces deux observateurs, comme conflrmatifs des idées que j*ai à diverses reprises exposées sur l'excitation des nerfs et des muscles, quoique au premier abord celles de M. Dubois puissent leur paraître contraires.
Pour me faire comprendre, je suis obligé de reprendre la question d'an peu plus haut.
Dans ^es études sur l'excitation des nerfs et des muscles, M. d'Arsonval a admis que l'élément important de l'excitation était la variation de potentiel au point de contact de l'électrode négative. Les variations de potentiel pouvaient être enregistrées directement à l'aide d'un dispos^ilif imaginé par M. d'Arsonval et la courbe représentative E = / (t) est ce que l'auteur appelait la caractéristique d'excitation. De mon côté, je considère que l'excitation électrique des nerfs et des muscles, aussi bien que toute autre action électrique, est parfaitement définie lorsque l'on connaît la loi I = f(t)f suivant laquelle varie le courant électrique travei'sant l'organe en expérience. Toutes les expériences publiées et toutes celles que j'ai imaginées moi-môme et qui sont des plus variées, peuvent s'ex-
ic[uer de cette façon; je ne connais pas une seule exception, mais la loi ^i souvent masquée et n'opporaît qu'après une discussion minutieuse. Pour rendre ma pensée plus claire, je vais employer une comparaison, aelque imparfaite quelle puisse être. Quand on fait Tétude des moteurs ivdrauliques, on trouve que Ténergie empruntée par le moteur à Teau ïst égale à la perte d*énergie potentielle et cinétique de cette eau.
Cette loi est absolument générale. Mais si en particulier on expérimente sur des dispositifs différents, les divers facteurs qui entrent dans la perte ^'énergie de Teau pourront dominer suivant les cas.
Ea étudiant une roue à auges, on trouvera que le travail produit déiKDd de la quantité d*eau débitée; pour une roue en dessous, ce sera la vitesse du courant d*eau qui sera Télément dominant; pour une turbine, le travail variei*a avec la pression et ainsi de suite. 11 n'en est pas moins -certain que la loi générale, citée plus haut, restera Texpi^ssion de la -mérité.
De même quand dans Taction de Téléctricité on connaît la loi l=zf{t) h problème est déterminé, mais, suivant les cas, les divei*s facteurs qui ùllaent sur la fonction /*(/) pourront prendre plus d'importance les uns ^eles autres. Digis la courbe I = /(/) il y a surtout deux choses ù considérer :
1* Le coenicient angulaire de la tangente à la courbe, donné par y-
-«t représentant la variation d'intensité du courant;
^ La surface comprise entre la courbe et Taxe des abscisses représentant la quantité d'électricité en jeu. Comme la courbe l =z f(t) dépend de divers éléments, la force électromotrice E, la résistance des conducteurs R, leur capacité C, leur self-induction I, suivant des expériences, ces divers éléments pourront prendre une importance prédominante, sans que les résultats, contradictoires eu apparence, puissent être opposés les ans aux autres.
Eo particulier, il est aisé de voir que dans toutes les expériences d'AnfinolTet de Dubois, les elTcts observés dépendent de la variation de forme de la courbe I = f(t).
La théorie moderne sur l'action du cœur et la fonction dos nerfs du M?or*; par M. L.-J.-J. Muskens, assistant de physiologie a l'Université d'Harvard. Boston (Mass.), U. S. A.
I. Développement de la théorie de T origine myogène de l'action caréaque. — Quoique en plusieurs matières de la science physiologique les dernières dizaines d'ahnées nous aient fourni des idées toutes neuves, cependant peu de ces révolutions me semblent aussi profondes que celle ooocemant Taction du cœur. Cette révolution paraît avoir fait place à un gtata quo, dans lequel beaucoup de physiologistes, spécialistes en matière de cœur, s'accordent sur ce point, qu'on doit revoir tous les chapitres de h physiologie du cœur, d'après la théorie moderne.
* D'après mon travail, publié dans los Oonoeskundigo Bladen^ t. IV, 4.
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Ce changement d^idée est d'autant plus remarquable, que, il y & un «lemi-siècle, peu de théories étaient aussi bien fondées que la doclnitt d'alors sur Faction du cœur, suivant laquelle le système nerveux propR du cœur serait la source et la cause du jeu compliqué des contractions cardiaques. I^ nouvelle doctrine, au conti*aire, envisage le muscle cardiaque même comme le porteur de toutes les qualités, grftce auxquelles le cœur est comme la pompe sans repos de notre système de circulatioDi et n'attribue au système nerveux qu*un rôle inférieur.
Depuis longtemps on savait que le cœur a son système nerveux propre ; on savait également que les fibres du cœur sont douées d'une stmoture transversalement striée. Dans de certaines limites, on croyait pouvoir comparer le cœur à un muscle volontaire ordinaire. Les neris qui relient le cerveau et la moelle épinière au plexus nerveux du cœur^ pouvaient difficilement être regardés comme la voie suivant laquelle des impulsions automatiques aboutissent au cœur, vu que le cœur extirpé continue à battre. Par conséquent on cherchait les appareils automatiques — dans ce temps-là on ne pouvait s'imaginer Tactivité automatique que comme dépendante de cellules nerveuses — dans le muscle du cœur même. Quand ensuite Remak, Bidder et Ludwig eurent démontré la présence de masses ganglionnaires dans le cœur, tous les faits semblaient d*accord avec la théorie.
Les mouvements compliqués coordonnés, qu'on observe après une irritation artificielle du cœur, étaient alors regardés comme des mouvements réflexes, comparables à la contraction de la jambe, quand on pince Forteil d'une grenouille décapitée. On connaissait aussi le mouvement de la déglutition comme exemple de mouvement réflexe associé; de même que l'irritation mécanique de la muqueuse pharyngée provoque le moDvement péristaltique de déglutition, de même l'irritation du cœur, sartout de l'endocarde, provoquerait un mouvement péristaltique de tont l'organe.
A cette chaîne de raisonnements un chaînon manquait et justement celui qui soutenait tous les autres. L'observation qui était le point de départ, une observation du reste de deux excellents physiologistes, Kurschner et Budge (1846), fut démontrée inexacte. Ceux-ci croyaient avoir constaté que les contractions du cœur, après une irritation dans un endroit du ventricule quelconque, commençaient toijgours par. une contraction de Toreillette. Il est clair que cette même expérience paraissait prouver l'existence de nerfs du cœur centripètes, c'est-à-dire sensibles.
Il était réservé à Gaskell et Engelmann (1877) de démontrer l'inexactitude du fait fondamental, qui servait de base à cette théorie. I/ondede contraction, comme le changement d'électricité précédant cette onde, paraît partir de Tendroit de la paroi cardiaque directement irritée.
Ainsi tomba la comparaison de l'irritation de la paroi cardiaque avec celle de la jambe de la grenouille ; il devint inutile, il cessa même d'être permis d'admettre dans celte expérience un fonctionnement de nerfs quelconques. En même temps on croyait qu'on pouvait comparer ces faits avec le fait trouvé quelques années auparavant par Engelmann, à savoir que U source des mouvements périodiques de l'uretère se trouve dans les qualités automatiques de la paroi musculaire et non des cellules ganglionneuses. Bref, il sortait de ces recherches une conception toute neuve la question au moins se posa : Peut-on expliquer les conti^ctions nor maies du cœur en dehors des ganglions intra-cardiaques ? La source d travail du cœur est-elle d'espèce myogène ?
Les fondements de Tancienne doctrine étaient ébranlés, mais il fallut «« travail de longues années et de beaucoup de savants pour miner len- ^oment cette théorie qui semblait jadis si fortement établie.
Ëogelmann réussit à démontrer que Tonde de contraction peut se propager d'un morceau à Tautre dans un cœur déformé par des coupores en zig-zag ; chose impossible à expliquer par un mécanisme nerveux, mais qui s'explique en admettant le principe de la conduction de Tirritation par le contact des cellules musculaires du cœur, émis par le même physiologiste. Il parut qu'une irritation, provoquant la contractioD, se répand dans tous |es sens et comme si chaque département du cœur n'était autre chose qu'une seule fibre musculaire creuse. — Difficile à expliquer resta la conduction lente de Tonde de contraction d^une partie du cœur vers l'autre, difRcile à comprendre également Tinfluence des nerfs cérébro-spinaux et sympathiques sur le cœur.
En ce qui concerne le premier point, Paladino (1876), W.-H. Gaskell, A.-F. Stanley-Kent et W. His junior démontrèrent que, chez tous les animaux vertébrés, Thomme inclus, les cavités différentes du cœur possèdent une paroi musculaire continue. Par exemple Toreillette et le ventricule sont réunis par des fibres musculaires.
Le ralentissement de la transmission de Tonde de contraction par les bandes musculaires indiquées plus haut, n'était pas encore assez bien ëclairci, mais il s'expliqua mieux, quand Gaskell put occasionner artificiellement un ralentissement semblable (« block <» des auteurs anglais). Il fendit Toreillette de la tortue de telle sorte que seulement une jointure de masse musculaire reliait les deux moitiés ; en irritant un point quelconque d'une des deux moitiés, il constata aussi la contraction de la seconde partie, mais seulement après un certain intervalle. Peu de temps après, Gaskell croyait pouvoir démontrer une structure plus ou moins embryonnaire dans les fibres des jointures musculaires entre le sinus et l'oreillette, et Toreillette et le ventricule.
A propos de l'influence des nerfs du cœur, nous en parlerons plus bas.
Parmi les arguments différents, mis en discussion au cours des derniers vingt ans pour soutenir la théorie moderne de l'origine myogène de Tact ion du cœur, nous nous arrêterons encore aux observations faites sur le cœur embryonnaire. Voyons également ce qui a été trouvé concernant l'automatisme de chaque partie du cœur, c'està-dire de la disposition à exécuter des contractions spontanées rythmiques.
Auparavant, on avait déjà remarqué que les pulsations du cœur embr>'ODnaire commencent avant que le microscope soit en état de démontrer des cellules ganglionnaires dans la i)aroi ou dans les environs du cœur. Ainsi, W. His prouva que Toriginc du système nerveux du eœar s'observe seulement dans un embryon de requin de la Mer du Nord de treize millimètres, tandis qu'on peut voir les pulsations du cœur de cet animal déjà dans un embryon de cinq millimètres. Chez Thomme, la première origine de cellules ganglionnaires cardiaques se trouve dans les embr^'ons dès la fin de la quatrième ou cinquième semaine, tandis que E. Pflûger a constaté déjà des contractions régulières du cœur dans on embryon humain d'à peine trois semaines. La constatation des cellules ganglionnaires s'est faite dans ce cas sur des séries complètes de coupes du cœur embryonnaire, de telle façon qu'aucune cellule ne peut échapper è Tœil de l'observateur minutieux. De plus, on pouvait démontrer que les cellules ganglionnaires cardiaques ne se développent point in ioco,
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mais seulement plus tard elles croissent vei*s le cœur le long ëes vaisseaux, en partant du système nerveux sympathique. _,
Quant à Tautomatisme propre des différentes parties du cœur, on avait déjà réussi auparavant à produire des contractions rythmiques dans li pointe du ventricule par une irritation mécanique (compression);d« J ' * même on pouvait obtenir ce résultat par une irritation constante élee* trique ou chimique. Une irritation continue paraissait pouvoir cansff une action du muscle cardiaque plus ou moins rythmique^ fait très remarquable.
Les recherches du dernier quart de siècle ne peuvent point expliqua ce fait ; mais elles ont au moins fourni d*autres faits remarquables en rapport avec cette qualité curieuse du muscle du cœur. Bo^vditch trouva que, sous Tinfluence de chocs faradiques intermittents d*une même ioteu' site, les contractions de la pointe du cœur augmentent graduellemeat. De môme il constata que, sous Tin fluence de courants électriques de différente intensité, le cœur ou bien se contracte totalement, ou bien ne fait rien du tout. — Ranvier arriva à cette forijiule : sous Finfluence d'une irritation quelconque le cœur donne tout ou ne donne rien. — Quand ensuite Marey, Kronecker, Gley, etc., eurent démontré que, pendant la période de contraction et môme un peu plus tard, le muscle cardiaque n*est pas susceptible d'une irritation intercurrente (période réfractaireinotre connaissance des qualités de ce muscle s*était sans doute sensiblt^ment appi*ofondie.
L*honneur d'avoir démontré Tautomatisme propre de toutes les fibres musculaires cardiaques, et de Ta voir examiné en divers sens, revient pour une bonne partie aux physiologistes anglais. Les rechercher de Gaskell, Me William, etc., paraissent être peu connues sur le continent, p Indiquons leurs résultats brièvement. i
Ëngelmnnn avait déjà démontré, en 1869, que les contractions péri^- ! taltiquesde ruretère,dont les mouvements ont tant de ressemblance avec ; ceux du cœur, s'exécutent sans le concours de cellules ganglionnaires. U preuve expérimentale que des contractions spontanées normales parteDl aussi des endroits de la paroi du cœur adulte des Vertébrés^ où des cellules ganglionnaires manquent absolument^ ne se fit point attendre. Et cette découverte produisit d'autant moins d'étonnement que, précédemment, Wharton Jones avait découvert les pulsations des veines de Taile de la chauve-souris, et ensuite M. Schiff et d*autres avaient démontré des contractions rythmiques indépendantes dans les artères auriculaires du lapin. Jusqu'à ce moment, on n'a trouvé dans ces tissus, même au moyen des méthodes de coloration des éléments nerveux les piu^ modernes, aucune trace de cellules ganglionnaires.
Ensuite, les recherches des cellules nerveuses dans le cœur de différents animaux invertébrés, Tunicatœ et Crustacefc, faites par K. Schônloin, W. Biedermann et KnoU, n*ont abouti qu'à faire constater l'absence de cellules nerveuses, tandis que, au bout du compte, récemment Ed' gelmann a fourni la preuve pour la grenouille adulte, que les contraction^ normales rythmiques peuvent partir de tous les endroits des grande^ veines, et aussi des endroits où il n'existe pas de cellules ganglionnaires'
Quand, de plus, on eut réussi à provoquer sous certaines condition^ des contractions rythmiques automatiques de la pointe du ventricule? coupé — une partie de la paroi du cœur reconnue libre de cellules nerveuses par tous les investigateurs, — la nouvelle doctrine pouvait être estimée bien fondoi». — Ce dernier argument a été exposé naturellement
d*aitaques de la part des défenseurs de Tancienne théorie, nsister sur les détails, nous serions conduits trop loin ; nous aterons de constater que, raisonnablement, toutes les obseritradictoires à cette théorie, grâce aux travaux des dernières innées, ont perdu leur valeur. — Quant aux mammifères, tout
W. Porter a fourni la preuve, que la pointe du ventricule du »de un automatisme propre.
chacune des parties du cœur possède un pouls qui lui est amcnt expliquer le concours systématique do tous ces diffés, la coopération qui, dans Faction du cœur, réveille le plus i*ation, une coopération, du reste, qui est indispensable pour lement de Torgane ? Comment expliquer la succession dans lions des difTéreutes parties du cœur, c'est-à-dire d*où vient Tistaltiquo dans les mouvements du cœur? n pour laquelle la disposition normale de toutes les fibres s du cœur à faire des contractions rythmiques spontanément, . pas sous des conditions normales et ne fut découverte que si t, repose simplement sur cette circonstance que les parties ûtuées près des bouches veineuses battent avec un rythme
que l'oreillette et encore beaucoup plus que le ventricule. 1 peut rejçarder le cœur, dont les différentes parties sont reliées par des bandes musculaires, comme un tout continu, même, t, comme une fîbre musculaire creuse, ainsi lo rythme do la 'jour douée de la plus grande automaticitéy c'est-à-dire où les 3 spontanées sont Jes plus fréquentes, dominera le rythme de r. — La partie douée de la plus grande automaticité est en 38 l'extrémité du cœur, do laquelle doit partir l'onde de
péristaltique au profit d'une propulsion normale du sang. ^uent^ le rythme des bouches veineusesy dans la norme, est jjips le rythme de tout le cœur,
conditions anormales, cette proportion peut changer, c'est-àime du ventricule peut indiquer le rythme de tout le cœur ; [ péristaltique a fait place à une onde antipéristaltique. C'est Taskell a réussi à augmenter artificiellement l'automatisme le, en même temps à diminuer celui des bouches veineuses et .te; alors, on voyait paHir les contractions du ventricule, les 5 rythmiques spontanées étaient devenues là les plus fréquentes. 3n admettre un semblable mécanisme pour expliquer ce que t constaté sur des cœurs de requins et de raies placés dans is do chlorure de sodium. Dans ces conditions, je constatais itractions devenaient de moins en moins fréquentes dans le ant, Jusqu'à un moment donné, où il s'établit une courte phase li, ensuite, est suivie d'une série de contractions antipéristacontraction du ventricule précédait ici celle de Foreil lotte. — après cette phase, le repos déflnitif s'établit.
>ns ainsi appris à connaître le cœur comme une chaîne de ées entre elles par des faisceaux musculaires, dont les élées musculaires) possèdent toutes les qualités fondamentales
woir de se contracter sous rinHuenco duno irritation quel-
voir de transmettre cette irritation (conductibilité) ;
3* Le pouvoir d exécuter des contractions rythmiques spontanées (automatisme).
Figurons-nous le cœur le plus primitif comme uu muscle creux, dont toutes les fibres musculaires composantes sont également pourvues de ces trois qualités fondamentales, alors nous nous représentons le développement du cœur dans un tel sens que les deux dernières de ces qualités (qui, du reste, ne sont qu^apparemment simples) se sont distribuées inégalement, mais, néanmoins, systématiquement, dans les dilTérenles parties de ce vaisseau primitif.
D*un côté, Tautomatisme se développa le plus là où les bouches veineuses se formèrent. Ceci fut de moins en moins le cas, en partant des bouches veineuses vers le bout artériel du cœur, c^est-à-dire successivement le sinus veineux, Toreillette, le ventricule, le bulbe artériel. Par conséquent, les parties les plus proximales du cœur, c'est-à-dire les bouches veineuses, peuvent indiquer le rythme du système entier, autrement dit : la contraction de ces bouches est en même temps le point de départ d'une contraction péristal tique qui, grâce à cette circonstance, pousse en avant le contenu du cœur entier jusqu'au commencement du sys» tème artériel. — Par contre, le fait que, dans les endrails où les différentes cavités du cœur se joignent et sont reliées entre elles par des ^ faisceaux musculaires, le pouvoir de transmission de Tirritation se déve- ^ loppa moins, devait être favorable à une propulsion convenable du saDg. j
La conclusion de tout ce qui a été décrit et ce qui nous intéresse le ^ plus, c'est que : les ganglions intra-cardiaques ne peuvent point être k i source des contractions spontanées du cœur. 4
II. Sur la sensibilité du cœur et sur des réflexes d'une partie da cœur sur les autres. — Nous avons terminé le chapitre précédent eo déclarant que le système nerveux propre du cœur ne peut point conteoii' de centres moteurs, c*est4i-dire coordinateurs pour l'évolution régulière des contractions du cœur ; nous verrons, maintenant, si nous pouvons approfondir quelque peu le fonctionnement des ganglions intracardieques.
Après leur avoir refusé des fonctions motrices, nous avons à poser en première ligne la question : les ganglions du cœur ont-ils peut-être iid<^ fonction sensible? Ou bien ces ganglions servent-ils de siège à des réflexes du cœur sur le cœur, par exemple des réflexes partant du ventricule vers les centres automatiques (musculeux) du cœur ?
£n ce qui concerne le côté anatomique du problème qui nous occupe, on savait déjà depuis longtemps que, chez l'homme et les autres ver^ tébrés, des nerfs du cœur se répandent non seulement dans le muscle du cœur proprement dit, mais également dans le péri-, comme l'endocarde. Ils forment, en différentes places, des plexus minces, dont les fibrilles terminales paraissaient finir dans le protoplasme des cellules endolhé- Haies. Heymans et Demoor les déclaraient sensibles et supposaient qu'elles exerçaient une influence régulatrice sur le fonctionnement du cœur, ce qui ne nous semble pas assez motivé.
Quant aux données physiologiques, il en était déjà question dans notre premier chapitre. Tandis que l'existence de nerfs sensibles du ventricule, qui influenceraient directement les centres intracardiaques, n*est' pas prouvée, il est sûr que, chez certains mammifères, certaines irritations du cœur peuvent parvenir aux grands centres nerveux le long des voies cérébro-spinales et provoquent ici des réflexes vers le cœur même, ainsi que sur les autres muscles; néanmoins, cette preuve expérimentale n'a
^té fournie que très récemment. Knoll, Zwaardemakor et Wooldridge »t démontré que le ventricule du chien et du lapin contiennent des lerfs sensibles. Leurs observations sur des irritations de la puroi du ventricule sont difficile à expliquer autrement que comme réflexes.
Cependant il reste étrange que, dans tant de cas, diaprés les assertions ie tous les auteurs, une lésion mécanique profonde des ventricules du îœar n'occasionne d*autres troubles que ceux qui tiennent à l'irritation lirecte passagère de la substance musculaire et que des réflexes propre-^ nent dits et des phénomènes de sensibilité manquent complètement. [>ci est le cas spécialement chez Thomme. Rappelons ici les cas du somte Montgomery, décrit par Harvey, et celui de M"^^ Séraphin, décrit Mr von Ziemssen, dont le cœur était à peu près à découvert et chez les- ]aels rirritation du cœur ne put provoquer aucune sensation. — Par niite de la résection de plusieurs côtes, le cœur d'un de ces malades ^tait tellement à découvert qu'on pouvait le saisir avec le poing, égalenent le pincer, tout ceci sans constater une sensation spéciale quel-ionque.
Quant aux données cliniques à propos de notre problème, elles sont isses faibles. Quoique chacun, par son expérience, connaisse des cas de naladies du cœur, c'est-à-dire des différentes formes de myocardite dans les vices val vul aires on se plaint plutôt d'une certaine sensation le pression dans la poitrine), dans lesquels le patient accuse une douleur la coBur, même ressent une douleur à chaque battement du cœur, il est rapossible de fixer exactement, par observation subjective, le point do lépart de cette irritation de l'enveloppe du cœur (par exemple du périarde) ou de la paroi cardiaque proprement dite, et dans ce dernier cas, le l'oreillette ou du ventricule, de Tendo-, myo-, ou ecto-carde. Néan- Doins, on explique généralement ces troubles de la sensibilité — ceci est lolamment le cas à propos de l'angine de poitrine — comme une irritaion pathologique des nerfs du cœur. On considère également les diffé- «ots troubles « nerveux » de l'action du cœur (changements de la fré- [iience du pouls, arythmie, etc.), comme des réflexes de ces nerfs (H. iucHARD, Maladies du cœur, Paris, 1889, et A. Petit, Traité de médeune, t. V. Paris, 1893). Quoique nous admettions la vraisemblance de »tte conception, on ne saurait considérer ces faits comme des preuves ïxactes pour l'existence de nerfs sensibles dans la paroi cardiaque.
J'indiquerai brièvement les résultats que j'ai obtenu par des recherohes Uns cette direction, dans le laboratoire de physiologie d'Utrecht, entre- [>n9es sor une invitation de M. le professeur Engelmann. Toutes les expériences ont été faites sur des grenouilles curarisées et enregistrées an moyen du pantokymographion ^
Sans doute, on constate des changements dans la courbe cardiaque, ^08 l'influence de l'irritation électrique de la pointe et du milieu du ven- Iricole, Ils sont de deux espèces. En première ligne, ils sont la consé- <IQenee de l'influence directe du courant électrique. — Cette influence <lirecte est ici moins importante.
Mais secondement et principalement nous constatons des changements réflexes. On a des réflexes vers des sphères différentes du corps
* Les détails do ces recherches sont publiées : Kon. Akadotnio v, Wctensch. t Amsterdam Nat. Afd,, Nat. of d.^ 26 septembre 1896; Oaderzock. Pbysiol. êborat, Utrecht., IV* Reeks., IV* Decl.,2- Afl., 1893; eiPûûger's Archiv f. d. saammte Physiologie, 1897, Bd LXV, p. 328-354.
(contractions des muscles volontaires) et Jes réflexes vers le cwur même, lesquels nous intéressent ici principalement.
Les phénomènes réflexes sur le cœur même sont de trois espèces :
!• Changements de la force au moyen de laquelle les différentes parlies du cœur se contractent (Effet inotropa)\
2* Changements dans le pouvoir do transmission {Effet dromotropéy,
3" Changements do la fréquence des battements du cœur (Effet chrt>notrope.
Quand on observe que tous ces réflexes différents peuvent se présenter en sens positif et négatif (principalement dans cette dernière série), si on note encore que tous ces réflexes se combinent de toute façon, on poura se faire une idée de la quantité de phénomènes réflexes constatés.
Maintenant la question se pose : Où faut-il chercher le centre des réflexes trouvés? S*exécutenl-ils peut-être au moyen des ganglions intracardiaques dont la fonction est si peu connue, malgré les recheh;hes assidues des physiologistes et des anatomistcs ? — Eh bien, quant à la nature de ces réflexes, ils ne sont point d*originc périphérique, ce que peutHÎtre on est tenté de croire.
Une fois Texistence des réflexes décrits constatée chez une grenouille, toujours la destruction du système nerveux central les faisait disparaître; en irritant le cœur de la même grenouille, suspendu de nouveau, par des courants plus forts et de plus longue durée, les réflexes ne se présentaient plus. On est donc amené à ci*oire que ces réflexes, comme tous les autres connus aujourd'hui, sont d'origine centrale, ont leur centre dans la moelle épinière.
En cherchant ensuite la valeur do nos réflexes pour Tindividu, — c'est ici que la clini(|ue aura à reprendre, suivant une distribution juste du travail, Touvrage de la physiologie, — on observe tout de suite que nos réflexes peuvent être d*un secours important pour la régulansation de Faction du cœur, quand des troubles frappent le ventricule.
Etant donné que des réflexes généralement sont utiles pour la conservation de Torganisme, on doit s'attendre ci priori à ce qu*il en soit de même à propos des réflexes du ventricule vers le cœur ; de plus, juirce que le rôle, que le cœur remplit dans la vie individuelle, est d*une importance si grande. — Or, comme il ressort de mes expériences qu'il existe toutes sortes de réflexes du ventricule vers le cœur même, la possibilité d'une variété d'effets régulateurs est établie.
Les troubles artificiels dont nous nous servions, sont tout différenls de ceux de la nature, observés par les cliniciens. Ici, nous aurons à penser principalement à différentes formes de myocardite et de dégénération, d'inflammation locale du cœur et de ses annexes ^endo-, péricardite), aux vices valvulaires, etc.
- Quoique les irritations dont je me suis servi dans mes recherches, soient d'un caractère tout différent de celles qui peuvent se présenter sous des circonstances naturelles, soit physiologiques, soit pathologiques, néanmoins, dans mes expériences, il apparaît que les réflexes sont d'un caractère régulateur et compensateur indéniable. I/augmeU' tation de l'action du ventricule (qui se traduit par exemple par des contractions extraordinaires) doit être contrariée dans son influence nuisible sur la circulation du sang par les réflexes inotropes (changeant la force de contraction) négatifs; notez bien que ces derniers réflexes ne mauquèrent presque jamais.
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Il paraît donc de plus en plus qu'il faut distinguer au (:à3ur plusieurs sortes d* auto-régulation. D'un côté, ce sont des particularités de la <H)iï.slraclion macroscopique, principalement la présence des valvules^ qui dirigent la direction du sang. De Tautre côté, on a des particularitésmicroscopique s y moins superficielles, mais peut-être non moins importantes; Ëogelmann récemment nous en a fait connaître une dans raulorégulation myogène (dépendant nettement des qualités de la substance musculaire), et nous, de notre côté, nous pouvons en supposer à bon iroil une antre dans Tauto-régulation neurogvne (dépendant de réflexes).
Remarques au sujet du « Traité d'Histologie^ » de J, Renaut ;
par M. H. Lauy.
L*histoIogie, telle que renseigne le professeur Renaut, n*est plus seuemeni un complément de Tanatomie descriptive. Elle embrasse Tanatonie générale dans ce qu'elle a de plus essentiel, en mettant en évidenco es caractères fondamentaux et irréductibles des éléments qui composent es tissus ; elle touche aussi à la physiologie générale dans ce qu'elle a de >lus saisissant, car elle nous rend témoins des changements morphologiques qui accompagnent l'entrée en activité de l'élément cellulaire, nous Aitiant de la sorte à son fonctionnement intime.
Cette façon d'envisager l'histologie, que l'auteur a longuement dévek>ppée dans la préface de son premier volume, n'a jamais été appliquée i^une manière plus heureuse que dans le présent fascicule, qui traite des ^pitbéliums.
Il ne faut pas restreindre outre mesure la dénomination d'épithéliums. \ côté des épithéliums vrais, du revêtement, dans lesquels les vaisseaux, par définition, ne pénétrent jamais, il y a les tissus />flrâepi^/}£'7iai/.v modelés en organe, dans lesquels la pénétration des vaisseaux opère un remaniement complet. Les uns sont d'origine ectodermique (névraxe); les> autres mésodermiques (muscles) ; d'autres enfin entodermiques (foie). IL ne reste, en dehors des tissus épithéliaux, que les tissus de substance conjonctive, où les éléments ne sont plus réunis par un ciment suivant des interlignes étroits, mais par une substance « collagène » répandue dans leurs intervalles.
Après avoir passé en revue les divers types anatomiques d'épithéliums, après avoir présenté des considérations neuves et intéressantes à propos des vitrées (basement-membrane) qui, partout, doublent les revêtement» épithéliaux — à propos des ciments intercellulaires, l'auteur entre au cœur du sujet et aborde les épithéliums glandulaires. Ceux-ci ont une fonction hautement différenciée à remplir : l'activité protoplasmique ici tend surtout vers la prodiiction de substances destinées à être dépensées ^Qdehoi*s. La cellule ne se détruit pas cependant, comme on Ta cru
' Traité d'histologie pratique, par J. Hknaut, professeur d'analomie générale ^ la Faculté de Médecine de Lyon. — Tome second, fascicule !•*" [los Épithéliums; fEctodermc tégumentaircjyAvec 248 figures intercalées dans le texte, Paris, 18d7.
(sauf dans le petit groupe des glandes holoerines : sébacées et leurs homologues). Mais lactivilé formative du protoplasma qui aboutit, par exemple dans les libres musculaires à l'édification définitive d'une substance fixe, striée, est ici très restreinte. C'est ce qui explique que le protoplasma ordinaire, dans les cellules glandulaires, n'est représenté que par une mince couche entourant le noyau. Vient ensuite l'étude des glandes selon la nature de leurs produits de sécrétion : mucus, ferment, glycogêne, eau, graisse — puis une classification générale des glandes, basée en partie sur celle de Malpighi, remise en honneur.
L'acte de la sécrétion glandulaire comprend trois phases : sécrétion intraprotoplasmique ; excrétion exocellulaire ; excrétion exoglandulaire. a) Dans la première nous savons que la cellule ne se détruit pas; mais on peut constater les « signes histologiques » de son activité. C'est M l'inondation lymphatique circumglandulaire », où la cellule puise les éléments qu'elle va élaborer — ce sont, du côté du protoplasma, des modifications d'aspect. De clair qu'il était au repos, il devient granuleux et se gonfle ; de plus le noyau, de périphérique, devient centi*al. b) L'issue hors de la cellule des produits élaborés est l'œuvre du protoplasma seul, grftce aux changements intérieurs, aux mouvements vacuolaîres dont il est le siège, c) L'excrétion proprement dite est assurée par l'appareil <;ontractile annexe. On connaît les réseaux musculaires annexés à certaines glandes. Là où ils font défaut, dans les sudoripares, par exemple, la progression du liquide sécrété a lieu grâce à un système continu de cellules myo-épithéliales disposées entre la vitrée et les pieds des cellules glandulaires proprement dites. Quand cet appareil entre enjeu, la glaode est exprimée « comme un linge qu'on tord », et son contenu rejeté an dehors d'un coup. Enfin dans les glandes où le système myo-épithélial lui-même fait défaut (parotide, sous-maxillaire, mamelle) il est suppléé par les cellules dites « en panier » de Boll, dont la nature contractile est admise par Renaut, avec Unna.
On voit par là jusqu'où l'analyse histologique peut nous instruire sur le fonctionnement des glandes. Mais pour en arriver là, il faut mettre en usage les procédés d*étude qui sont la base même de cette « histologie expérimentale » présagée par Claude Bernard, savoir : la mise en activité de l'organe a étudier. On y parvient par l'excitation des nerfs moteurs glandulaires — et grâce à la fixation parfaite et immédiate des tissus à examiner. C'est ici que Renaut a pu tirer un immense parti des injections intei'stitielles de liquide osmio-picro-argentique, dont il nous a le premier appris l'usage il y a quelques années; sans compter que ce liquide peut lui-même agir comme excitant périphérique, par exemple en fixant contractées les cellules myo-épithéliales des sudoripares.
On peut aller plus loin et saisir certaines phases de la vie intime et de la nutrition des épithéliums. Dans ceux qui sont privés de vaisseaux (ép. vrais), la nutrition est forcément indirecte ; elle y est néanmoins très active. Le plasma, qui traverse les vitrées à la fa^on d'un dialyseur, leur apporte l'eau et les sels, les matières protéiques qu'il tient en solution. Mais, en outre, la vitrée n'est pas une barrière infranchissable aux cellules migratrices. Elles la perforent grâce à leurs mouvements amiboïdes, elles se creusent des logettes entre les cellules (thèques interépithéiiales) chargées de l'apport d'oxygène, de graisses, de glycogêne, etc. C'est dans ce milieu que chaque cellule absorbe les matériaux nécessaires à sa fonction : il y a là, non pas simple diffusion, mais phénomène actif ei électif. Certaines substances colorées sont absorbées à rexclusiou d'autres par
/"épithélium vivant. Dans Tintestin, il y a absorption des graisses. Dans rectodermo tégumentaire, les cellules englobent des particules figurées [le pigment. Le mécanisme intime de cette absorption n'est pas toujours saisissable ; mais le fait n'en existe pas moins. Ici commence cette série d'actes vitaux que Claude Bernard entrevoyait déjà comme des fermentations. C*est en effet à la manièredes ferments et en particulier des ferments Ggurés anaérobies (A. Gautier) que le protoplasma se comporte à Tégard cies substances incorporées. On peut mettre cette action en évidence par l 'injection de sels colorés et décolorables par réduction ; on peut même, jusqu'à un certain point, mesurer ainsi le pouvoir réducteur relatif des divers épithéliums.
Quant a l'exportation des produits mobilisables, elle n*a pas toujours lieu vers l'extérieur ; mais dans certains épithéliums disposés à cet effet, les produits de sécrétion sont cédés, en tout ou en partie, au plasma interstitiel, aux lymphatiques, aux vaisseaux sanguins (sécrétions internes).
Cette étude magistrale se termine par des considérations générales sur les aptitudes évolutives variées des divei*s épithéliums, sur leurs réactions, leur mode de régénération. Suit la description de Vectodermo ^égumentaire et de ses annexes (phanères, glandes). À signaler les recherches minutieuses de l'auteur sur les filaments unitifs du réseau malpighien, formations homologues des fibrilles névrogliques — avec les procédés de technique recommandables pour les bien mettre en évidence. A propos de la kératinisation, Renaut ne croit pas que Téléidine intervienne : « ce n'est pas une substance kératogène.» Il a des raisons de l^enser que Téléidine prend naissance par la destruction des filaments Unitifs malpighiens.
Le derme ne saui*ait être séparé de Tectoderme tégumentaire. La circulation dermique, mise en évidence par la méthode des injections ineomp/étos, due au professeur de Lyon, présente des particularités remai^ <{iiables. Il y a là de véritables départements vasculairos en forme do <^nes : ainsi s'explique l'aspect d'un grand nombre de lésions élémentaires en dermatologie. Dans l'étude des lymphatiques, le liquide osmiopicromrgentique trouve son application. Renaut maintient que les lymphatiques du derme sont clos partout, et que nulle part on ne les voit ^'ouvrir dans les mailles du tissu conjonctif. Mais il ne s'ensuit pas que les espaces interfasciculaires du derme ne soient pas des chemins de la lymphe. Les globules blancs migrateurs les suivent ; ils arrivent dans ' les lymphatiques après avoir percé l'endothélium.
Dans tout cet exposé, la limpidité du texte, la multiplicité des figures, jointe au soin extrôme apporté à la rédaction des légendes, rendent aisée ^u lecteur, même non familiarisé avec l'histologie, la compréhension des structures les plus compliquées. En procédant du simple au composé, ^es organisations les plus schématiques, en quelque sorte, aux plus élevées, Tautenr a pour objet constant de faire comprendre le pourquoi des Vexions morphologiques auxquelles obéissent les tissus ; car il n'y a pas ^e barrière qui tienne « contre les nécessités physiologiques ».
U faut lire le chapitre consacré à V appareil respiratoire^ pour juger ^mbien cette méthode d'exposition peut rendre claire et facile une description compliquée. En commençant par l'examen de la branchie d'une lajnpi*oie, l'auteur pose cette formule générale que la surface respiratoire présente la même constitution fondamentale depuis les vertébrés les plus inférieurs jusqu'aux plus élevés : elle a pour base la disposition respec-
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tivc (lu réseau copillaire sanguin et du vernis endothélial pulmonai Passant par lo poumon alvéolaire du protée, le poumon lobulinaire de sirène, le poumon lobulaire simple de la grenouille (qui a été décr tort comme le type le plus élémentaire), il nous conduit sans diffîcult la compréhension du poumon composé des mammifères, dont celui bœuf est le plus facile ù étudier.
Le corps pituitaircy le thymus^ le corps thyroïde sont étudiés ensi comme dépendances de l'invagination ectodermique qui constitue les modœum. D'abord édiBés sur le plan des glandes ordinaires, ces orga sont profondément remaniés par le tissu conjonctif et les vaisseaux, perdent toute connexion avec la muqueuse bucco-pharyngée, et fin ment deviennent des glandes conglobées, dont la sécrétion n'a d'is que vers les voies sanguines ou lymphatiques. A rappeler ici, en ce concerne le corps thyroïde, que Renaut désigne sous le nom de tb) coUoïiie la substance colloïde différenciée qu'il considère comme le ] duit d'activité de la thyroïde adulte : il en a suivi la pénétration dans lymphatiques interstitiels, qui sont ici de véritables canaux excréU substitués. Voilà la sécrétion interne prise sur le fait. A propos des 1 pha tiques thyroïdiens, dont il a fait une étude spéciale à l'aide des in, tiens osmio-picro-argentiques, l'auteur a fait encore cette observa toute nouvelle, que leur endothélium, fixé déployé, se limitait par arêtes rectilignes ou à peu près : l'aspect festonné n'est que le rési de l'élasticité considérable de l'endothélium lympathiquo, et n'appa que lorsque le vaisseau n*est plus distendu.
Ce fascicule se termine par Yœsophage qui établit une transition ei le stomodœum et l'intestin entodermique, mais qui se rattache aux tis ectodermiques par sa muqueuse dermo-papillaire et son épithélium type malpighien.
Rociicil dos mémoires physiologiques de Maurice Schifp, t. IV.
Lausanne, 189B.
Ce volume, qui va paraître a la fin de ce mois, et dont nous devons communication à Tobligeance de M. A. Herzen et de l'éditeur, terminera la publication si intéressante des travaux de Schiff (i).
Comme les précédents, c'est un recueil d'une richesse d'expériences et d'observations extraordinaire et qui atteste semblablement a la fois Tesprit de féconde invention de SchifT et ses habitudes de critique constante, et son application et sa ténacité dans la recherche, et sa puissance de travail.
On trouvera réuni là presque tout ce qu'il a écrit sur la physiologie des glandes et le rôle des produits de sécrétion : ses recherches sur le suc gastrique et en particulier sur la formation de la pepsine (à l'exception, bien entendu, des Laçons sur la digestion, qui ont formé deux vo* lûmes bien connus, 1867) ; celles relatives à la digestion pancréatique ek aux rapports entre le pancréas et la rate ; son étude des relations entre la circulation dans le foie et la formation de la bile et celle du rôle digestif dece liquide ; ses recherches sur la digestion intestinale et le suc entérique; celles sur la formation du sucre dans le foie, l'amidon animal, la glycogéoie, le diabète; enfin, celles sur les capsules surrénales et sur le corps thyroïde. Kt ainsi, à rapprocher ce volume des trois autres antérieurement parus, il est manifeste qu*il est en physiologie peu de questions importantes qui n*aient attiré l'attention de Maurice SchifT et sur lesquelles son activité ne se soit fortement exercée ; et il serait d'abord juste de distinguer celles que ses expériences ont par elles seules fait naître. Aussi convient-il de s'associer à l'admiration qu'éprouve Herzen pour cette universalité (voy. la préface).
Ce volume, publié après la mort de Tillustre physiologiste, ne contient naturellement pas les annotations qu'il aurait sans doute ajoutées luimême à plusieurs des travaux qui le composent, et qui augmentent à un tel point l'intérêt des tomes précédents. Herzen s'est efforcé de suppléer t ce» annotations par quelques exposés historiques et critiques dont la aleur sera reconnue. Enfin, un index général pour les quatre volumes, d à £. Levier, le rédacteur des fameuses Leçons de Florence sur la difsiion^ termine l'ouvrage. Ë. G.
fénaenls de physiologie humaine; par Augustus Waller. Trad. franc. sur la 3* édition par A. Herzen. Paris, 1898, in-8« de xvi-75o pages.
Si l'on juge ce livre d'après le succès qu'il a obtenu en Angleterre, 1 pays d'origine, on sera forcé de le bien juger, et, si on le juge sur
Les Archives ont signale la publicalion des volumes antérieurs. (Voy. il rcA. phys.. 189i, p. 19S et 499 et 1890, p. 753.)
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lui-même, on comprendra bion ce succès et on le prédira pareil à l'excellente traduction que vient d*en donner Herzen.
Cen'est pas qu'il ne soit possible de relever par endroits, dans l'exposé de diverses questions, une trop grande brièveté ou une insuffisance d*explications ; ainsi réduites, les questions sont moins traitées que seulement indiquées ; c'est ce que Ton pourrait noter, par exemple, pour l'innervation motrice des intestins, pour la sécrétion pai*otidienne, pour la sécrétion lactée et le lait, pour l'innervation sécrétoire de restomac et du pancréas, pour la physiologie des capsules surrénales, pour le rôle du ganglion sous-maxillaire, pour les fonctions du cervelet, pour Tétude des sensibilités thermique, auditive, olfactive et gustative, poar la fonction de reproduction. Mais il n'est pas de traité au sujet duquel on ne puisse présenter d'observations de ce genre.
Ce qui fait la valeur de celui-ci, c'est le très grand nombre des parliez de la science qui y sont judicieusement traitées, avec une clarté et une simplicité des plus rares, avec un choix des documents expérimentaux exactement adapté à Tintelligence des élèves, avec une heureuse compré hension de l'intérêt et de la portée des problèmes posés. Par ces qualités se recommande la lecture des chapitres consaci'és à la circulation et à la respiration, à l'étude du muscle et du nerf, à Télectro-physiologie, à II vision, au système nerveux, etc., et elles se distinguent plus particulièi'ement dans certaine passages spéciaux; je citerai à cet égard ce que dit A. Waller de l'association fonctionnelle entre le foie et le rein (p. â85)et 'aussi ce qu'il dit de l'antagonisme coopératif des muscles (p. 480), et l'oo trouverait aisément beaucoup d'autres exemples. Bref, ce livre, comme le dit le savant traducteur dans sa préface, « est plus personnel, moins systématique, moins dogmatique » que d'autres ; « il s'adresse plus au raisonnement qu'à la mémoire; une préoccupation constante de l'auteur est celle de n'insister que sur les faits vraiment importants, sur ceux dont l'étude contribue le plus à l'intelligence du fonctionnement de in matière vivante... Enfin l'auteur évite soigneusement les explications à tout prix, au moyen desquelles on croit souvent simplifier l'étude de la physiologie et satisfaire l'esprit des commençants, mais qui ne peuvent que leur inculquer des notions fausses, en leur donnant le change sur le véritable état d'une foule de questions ouvertes... »> Rien de plus juste que cette appréciation. E. G.
Eléments do chimie physiologique ; par Maurice Arthus, 2« édition.
Paris, 1897, in-16 de 357 pnges.
La publication de cette deuxième édition, si peu de temps après la première, est la meilleure preuve du succès qu'a obtenu ce livre de nplr^ distingué collaborateur. C'est un succès mérité tant par la simplicité dvJ plan de l'ouvrage et par la clarté qui règne dans toutes les parties d< celui-ci, que par l'heureuse distribution des matières et par la précislo et l'exactitude des renseignements; seule, une brièveté trop grande altèi parfois un peu le caractère didactique de cet excellent manuel. E. G.
Spectroscopîe biologique. Spoctroscopie dos organos, dos tissua et dos humeurs; par A. Hénocque, Paris, 1891, in-12 de 158 pages.
M. Hénocque a réuni dans ce livre les renseignements que lui a fournin f application de son procédé spectroscopique à l'examen du sang dans les tissus vivants, tels que : paume de la main, ongles, lèvres, conjonctive, muscles, cœur, etc. C'est donc là la suite naturelle du volume qu'il a publié il y a deux ans (voy. ces Archivos, 1895, p. 833). Il y a joint les résultats de ses observations sur le sang et Thémolymphe des Invertébrés et un exposé, qui aurait pu être plus riche en documents bibliograpl^iques, des principales études faites sur le spectre de diverses humeurs et particulièrement de la bile. K. G.
Physiologie et pathologie de la respiration nasale ; par \\, Mendf.l,
Paris, 1897, in-8« de 163 pages.
L*auteur de ce tt^vail s'attache à prouver qu'au point de vue mécanii)ue Tonfice de communication du système respiratoire pulmonaire avec ratmosphère joue un rôle capital ; à égalité d'effort inspiratoire et de temps, il passe par le nez un plus grand volume d*air que par la bouche ; ce fait a été établi surtout au moyen des mesures prises à l'aide d'un appareil imaginé par M. Mendel et qu'il a appelé rbinomùtrc. Indépendamment de toute autre considération, cette donnée suffirait pour montrer la supériorité de la respiration nasale sur la buccale. D'ailleurs,, l'étade de Vinsufflsance nasale permet de constater tous les troubles qui M produisent lorsque la respiration ne peut plus se faire ou se fait mal par le nez. E. G.
Optique physiologique ; par Tsgherning, Paris, 1898, in-8* jésus do
337 pages.
Ces leçons d^optiquc physiologique sont évidemment destinées à rendre surtout service aux médecins oculistes, mais les physiologistes trouveront aussi grand profit à leur lecture. Si celles qui sont consacrées à l'ophtalmométrie, aux anomalies de réfraction, à l'aberration de sphéricité ft à l'aberration chromatique, à l'astigmatisme, régulier et irrégulier, aux phénomènes entoptiques, à l'ophtalmoscopie, au strabisme, quelque précises qu'elles soient et abondantes en informations et en démonstrations, retiendront naturellement moins leur attention, par contre l'étude de l'accommodation, celle des diverses formes de sensibilité de la rétine, celle dedivers jugements visuels (projection des impressions visuelles, perception monoculaire et binoculaire de la profondeur) et des illusions 'l'optique et enfin celle des mouvements oculaires ne sauraient manquer de désintéresser à un haut degré. Les lecteurs des ^rc/z/res ont pu apprécier a nouvelle théorie de Taccommodation, si adéquate aux données positives 'ecueillies par lui-même, qu'a proposée M. Tscherning (voir ces Archives, 894 et 1895), mais ils en trouveront ici un exposé général et systémaque. Au point de vue physiologique, on pourrait regretter que l'auteur ne \l pas entré dans plus fie détails sur la théorie de la vision des cou-
leurs, en parliculier sur les idées soutenues par J. vonKrieset parParinaud et qu'il n'ait pas utilisé, pour l'étude des sensibilités rétiniennes, certaines expériences de Charpentier.
A la fin de chaque chapitre sont réunies quelques indications bibliographiques très bien choisies. E. G.
Abbaadlungen zur Physiologie der GesichtsempUndangen; von J. ton K^iES, Hambourg et Leipzig, 1897, in-8® de 198 pages.
Ce livre est la réunion de plusieui^s études fort importantes de J. voq Kries sur la fonction visuelle, parues dans ces quatre dernières années dans la Zeitschvitt f. PsychoL iind. PhysioL der Sinnesorgane,
Ces études concernent les questions suivantes : la fonction des bÂtoDnets, rinfluencc de l'intensité lumineuse et de l'adaptation sur la vision des daltoniens ; Tinfluence des excitations lumineuses de courte darée sur Torgane visuel ; la théorie des couleure. Leur réunion en un volume facile à consulter rendra grand service à tous ceux qu'intéresse la physiologie de Tceil. C'est que le savant physiologiste de Fribourg (ea Rrisgau) n'a pas seulement trouvé des faits nouveaux et réalisé des expériences précises sur un terrain dont l'exploration est toujoui*s diflieile et souvent délicate, il a su construire, sur les données positives qu'il avait •acquises, des théories générales. On ne pourrait, par exemple, trop remarquer la valeur de ses travaux relatifs à la distinctioi) de la fonctioQ des cônes et des bâtonnets et à la détermination d'un véritable appareil de vision obscure (Dunkelapparat) et l'importance qu'ils ont pour la théorie de la vision des clartés et des couleurs. E. G.
Des anesthésies consécutives aux lésions do la zone motrice; par H. Verger. Thèse de la Faculté de Médecine de Boi*deaux, 1897, in-8" de 88 pages.
Par des expériences faites sur des chiens et par l'analyse d'un certaio nombre d'observations cliniques de diverses provenances, ce travail constitue une bonne contribution de plus à Tappui de cette opinion, bien établie aujourd'hui, à savoir qu'il n'est pas de lésion de la zone corticale dite motrice qui ne soit accompagnée de troubles de la sensibilité. E. G.
l€ Gérant : G. Massor. Paris. — Imp. PAUL DUPONT, 4, rae da Boaloi (a.) S3.1.96.
TRAVAUX ORIGINAUX
I. — Pigments hépatiques en général
1. Caractère de coloration du foie. — L'organe hépatique (ioie, hépato-pancréas), envisagé dans Tensemble du règne animal, pré* seote des variétés considérables au point de vue anatomique. Chez tous les animaux pourtant, il offre le caractère d'être coloré^ pigmenté; et sa couleur, partout au moins oii l'organe est bien carac* térisé, c'est-à-dire chez les vertébrés, les mollusques et les crustacés ^jaune-brun^ ou exceptionnellement vert-brun.
Nous appelons pigments hépatiques^ les matières qui colorent unsi le tissu du foie. La sécrétion de l'organe hépatique est, elle aussi, habituellement colorée ; mais il n'est pas sûr qu'elle le soit toujours ; quelques auteurs même admettent à tort qu'elle ne l'est jamais; si bien que l'on peut opposer la constance des pigments ^patiques à l'inconstance relative des pigments sécrétoires. Ces derniers peuvent être appelés pigments biliaires^ si nous convenons de désigner dans tous les cas, par le nom de bile^ la sécrétion externe du foie.
2. Bile et sécrétion hépatique externe. — Dans la réalité, ces deux mots ne sont pleinement synonymes qu'autant qu'il s'agit des vertébrés. C'est chez eux seulement que la sécrétion du foie ren-
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ferme des acides biliaires^ considérés comme élément caractéristique.
A notre connaissance, on n*a jamais rencontré d'acides bilièim chez les invertébrés dont on a pu se procurer la sécrétion hépatique.
Celle-ci n'en présente pas à la fois les deux caractères, à savoir : le goût amer et la réaction de Pettenkofer. Les biles d*écrevisse et de crabe, qui sont plus ou moins amères, ne donnent pas la réaction de Pettenkofer. Les essais de Krukenberg, de Mac-Munn et les nôtres concordent à cet éjjard. Jusqu'à nouvel ordre, les acides biliaires constituent donc un élément de la sécrétion du foie, spécial aux vertébrés ; ils en sont un caractère distinctif. Mais il est clair que, si Ton veut réserver le nom de bile aux seules sécrétions qui le possèdent, on rompra gratuitement les analogies entre les vertébrés et les invertébrés, analogies dons nous avons montré la légitimité dans nos recherches sur le fer hépatique, et que ce travail même aura pour résultat de mettre encore en lumière. Il faut, pour les respecter, faire passer au second plan les acides biliaires et employer les mêmes mots bile et pigments biliaires pour désigner chez tous les animaux le liquide excrété par le foie et les pigments qui le colorent.
3. Existence plus ou moins générale des pigments biliaires.^ Une opinion commune veut que la bile soit incolore chez les inve^ tébrés (mollusques, arthropodes), et, en général, chez tous les animaux dont le sang ne contient pas d'hémoglobine (amphioxus). Cette opinion est la conséquence de la théorie qui fait dériver la matière colorante de la bile de celle du sang. Bunge, comme noud l'avons déjà fait remarquer, a donné une expression très catégorique à celte manière de voir. Mais elle est pourtant contraire aux faits. On connaît des exemples très nets de bile colorée chez les invertébrés ; le plus caractéristique est celui de l'escargot. Mais il y en a beaucoup d'autres chez les mollusques et les crustacés, sans parler ici des vers comme les sipbonostoma, spirograpbis, etc., dont les diverticules hépato-entériques sont remplis d'un liquide nettement teinté. Ce qui fait que cette teinte échappe souvent à l'observateur, c'est que la sécrétion est peu abondante et d'ailleurs masquée par les aliments qui remplissent le tube digestif. Si l'on pouvait recueillir la sécrétion hépatique en plus grande abondance et mieux isolée, on la trouverait généralement colorée.
4. Rapport des pigments hépatiques avec les pigments biliaires- — Cette question, qui se pose au début de ce travail, ne peut être résolue qu'à la fin et comme une de ses conséquences. NbUs n'en parlons donc ici que par anticipation.
PIGMENTS mEPÀTIQUBS CHEZ LES VERTÉBRÉS. 811
Les pigments du tissu hépatique ne sont pas nécessairement dé^
pendants de ceux qui colorent la bile. Chez les vertébrés, par
«lemple, les pigments biliaires sont bien connus ^ ; Tétude présente
nous fera connaître les pigments hépatiques. Nous verrons que ces
deux espèces de pigments sont différents; ils n'ont en commun
qu'an lien bien fragile, c'est le caractère spectroscopique d'offrir un
spectre continu.
Cette indépendance repose au moins en partie sur une particula^ rite qui mérite d'être mise en lumière. C'est à savoir que la sécrétion du foie ne peut être obtenue par macération de l'organe. Il y a chez les vertébrés des glandes dont la macération reproduit les traits essentiels de la sécrétion, telles le pancréas, les glandes gastriques, etc. Le foie et le rein ne sont pas de ce nombre. Leurs macérations ne donnent ni la bile, ni l'urine. Mais ces macérations (sous certains artifices) fournissent précisément les pigments hépatiques. Ils sont ici sans rapport avec les pigments biliaires par le fait même que la macération est sans rapport avec la bile.
Chez les invertébrés, au contraire, nous verrons que la macération du foie (hépato-pancréas en tubes) fournit une liqueur très analogue s la bile; aussi les pigments hépatiques seront-ils (pai*tiellement, tout au moins) identiques aux pigments biliaires. C'est sur cette analogie intime de la macération avec la sécrétion même — admise implicitement et peut-être d'une façon trop absolue — que se sont fondés les quelques observateurs qui ont, avant nous, traité de la bile chez les invertébrés, à savoir Sorby, Krukenberg et Macliunn.
Nous avons entrepris une étude systématique des pigments hépatiques chez les vertébrés et chez les invertébrés. Cette étude comporte les points suivants : préparation et isolement relatif dans les pigments; leurs propriétés spectroscopiques et autres ; leur teneur en fer; leurs rapports avec les pigments sanguins et avec les pigments biliaires lorsque ceux-ci existent.
II. — Pigments hépatiques chez les mammifères
Les pigments hépatiques chez les vertébrés ont été étudiés au point de vue histologique ou microchimique ^ par les anatomistes.
* Nous aVoDS étudié précédemment les pigments de la bile et signalé quelques jMrtieolarités nouvelles qui rendent compte de la variété des teintes que Ton y obserfe [A. Dastre et N. Floresco, Sur les pigments biliaires (Areb. (h pbys.i
• A. B. Macallum, a new method of distinguishing betwecn orgauic and torganic compounds of iron (The Journal of Pbysiology^ t; XXII, p. 02)*
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Ils ont signalé ces pigments sous deux états, à l'état diffus dans la cellule du foie, et surtout à l'état de granulations protoplasmiques, donnant plus ou moins exactement les réactions microchimiques du fer faiblement lié (réaction empirique de l'hématoxyline). Daos le noyau (chromatine) le fer serait engagé sous une autre forme.
Ces notions, intéressantes à beaucoup d'égards, sont évidemment insuffisantes pour le but que nous poursuivons. Nous avons donc cherché à obtenir directement les matières colorantes du foie chez les vertébrés. Nous avons pris d'abord comme type le chien, et nous avons étendu ensuite les résultats en étudiant comparativement le lézard, la tortue, la grenouille et les poissons.
S 1. — Méthode ponr l'itoUmant des pigments.
5. Lavage du foie. — Le foie des vertébrés présente une teinte variant du rouge-brun au rouge-acajou. Cette teinte résulte d'un mélange de la couleur propre du tissu hépatique avec la couleur du sang qui l'imprègne.
La première chose à faire est de se débarrasser du sang par une opération souvent pratiquée en physiologie dans des buts très divers: le lavage du foie.
Cette opération consiste à faire passer dans les vaisseaux du foie la solution physiologique de NaCl (7-9^ p. 1000) de manière à entraîner tout le sang qui gorgeait les vaisseaux.
La pratique est bien connue : on tue Tanimal (chien) ; on ouvre rapidement Tabdomen et Ton place dans le bout hépatique de la veine porte la canule terminale d*un tube allant au flacon de Mariette plein de la solution physiologique. La hauteur de celui-ci est réglée de manière qae récoulement se fasse sous une pression de 0"',50 de liquide. La solatioo introduite s^écoule par une veine préparée à cet effet, veine cave, veine axillaire, veine Jugulaire. On règle le lavage de manière qu'il se prolonge assez longtemps pour être complet (soit une heure, avec une qnan* tité de solution d'environ 15 à 20 litres).
A mesure que le sang disparaît, la couleur de l'organe s'éclaircit et le tissu prend une teinte fauve.
On laisse revenir sur lui-même le foie distendu par l'excès de liquide; on l'y aide au besoin en exerçant des pressions ménagées.
La couleur fauve du tissu hépatique est due à des matières qui imprègnent et teignent les éléments anatomiques. Ce sont ces matières colorantes, que nous nommons pigments Ae/w/iyi/e5',etque nous devons essayer d'isoler.
Disons immédiatement que ces pigments sont au nombre de deux et qu'ils se distinguent par leur solubilité ; ou, ce qui revient au
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léme, qu'ils sont incorporés à deux ordres de substances difléremlent solubles.
Une des catégories de pigments est soluble dans l'eau (saline ou Icaline) ; l'autre est soluble dans le chloroforme et l'alcool.
Le pigment aqueux ne peut pas être obtenu directement ; moins mcore le pigment chloroiormique. Le tissu hépatique, même très livisé, abandonne peu de chose à l'eau pure ; il n'abandonne rien à l'alcool. Il faut donc user d'un artifice.
6. Digestion papaînique. Digestion gastrique. — La matière colorante est incorporée au contenu cellulaire. Il faut donc, en quelque sorte, détruire isolément chaque cellule pour en faire sortir le pigment cherché.
Ce résultat est obtenu d'une manière détournée en soumettant le tissu hépatique à la digestion; c'est là un agent absolument pénétrant et cependant peu altérant. Nous avons eu recours à la digestion pupalûique qui, s'exécutant en milieu neutre^ détruira le moins possible la substance que l'on cherche à obtenir.
Nous avons employé aussi la digestion avec le suc gastrique artificiel et comparé les résultats.
Nous employons la papaïne de Dillault-Billaudot en solution à 1 0/0. On met dans un matras de 150 centimètres cubes environ, 50 centimètres cubes de solution papaïnique et 10 grammes de tissu hépatique frais.
Le matras est porté à Tétuve à 37^. On prépare plusieurs matras de ce genre.
Après que la digestion est terminée, on constate l'existence d'une liqueur colorée en jaune rouge et un dépôt.
L'intensité de la couleur rouge de la liqueur dépend de sa concentration; d'abord jaune, elle passe à l'orangé et au rouge par évaporation. Le dépôt est gris cendré; par dessiccation à l'air, il devient brun-rouge.
II résulte de là que, dans la destruction de la cellule, il y a eu mise en liberté d'un pigment soluble dans le milieu neutre de la digestion (peptones, sucre, etc.), et, d'autre part, un pigment insoluble est resté attaché au résidu solide de la digestion.
Ce résidu est recueilli, séché et traité par le chloroforme. Celui-ci jTend une couleur jaune qui, par concentration, passe à l'orangé, puis au rouge.
II y a maintenant deux questions à se poser : 1* Les deux pigments que nous venons de préparer, pigment qaeux et pigment chloroiormique, sont-ils distincts?
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2* Ces deux pigments préexislent-ils réellement dans le tissu hépatique ou bien sont-ils le produit de Taltération digestive déterminée par la papaïne?
7. Distinction des deux pigments, aqueux et chloroformique. — Les deux pigments sont distincts :
1® A la vérité, leurs spectres d'absorption sont très analogues; mais aussi n'ont-ils rien de caractéristique. Comme les spectres des pigments biliaires (bilirubine, biliverdine), ils n'oflrent point de bandes isolées, mais seulement deux plages sombres vers les deux extrémités rouge et violette, particulièrement vers le rouge;
2"" Mais ils se distinguent (eux ou leurs supports) par leur solubilité.
Le pigment aqueux est insoluble dans le chloroforme et l'alcool ; le pigment soluble dans le chloroforme et Talcool est insoluble dans l'eau.
Nous avons eu recours également à la digestion gastrique artificielle par comparaison avec la digestion papaïnîque. Nous verrons tout à l'heure les conclusions auxquelles conduit cette comparaison.
Nous citerons d'abord une expérience comme type :
Expérience. — Chien de iO kilogrammes.
L'animal est sacrifîé par hémorragie. On pratique le lavage du foie.
Le foie ayant été bien débarrassé de sang, on en prélève des échantillons aussi identiques que possible de 10 grammes chacun, destinés à être soumis à des digestions gastrique et papaïnîque plus ou moins prolongées :
Foie frais haché lO
Papaïne, sol. 10/0 50«
IL Foie frais haché 10^
Suc gastrique artificiel (porc) 50*^
Ce premier couple est laissé 5 heures à Tétuve à 37*.
Deux autres ballons semblables, III et IV, sont additionnés de S gouttes do la solution alcoolique de thymol à 1 0/0 et restent 24 heures à Tétuve.
Deux autres ballons, semblables aux précédents, V et VI, restent pendant 48 heures à Tétuve.
Quand le terme de la digestion (5 h., 24 h., 48 h.) est arrivé, on retire les ballons et Ton sépare par filtration la liqueur du résidu insoluble; dans le cas de digestion gastrique, on neutralise la liqueur. Le résidu est lavé, puis séché à 105° jusqu'à constance du poids.
Les 10 grammes de foie frais correspondent en poids sec à 2«',120 (rapport 4,7). Ce chiffre a été déterminé sur un échantillon de 10 grammes, prélevé sur la même massé que les lots précédents et séché à rétuv*
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Après 5 heui^es de digestion, on retire les ballons I et. II et on filtre.
Le ballon I (digestion papaïnique) a une couleur jaune-orangé, clair., Le résidu (4»',735), de couleur brun cendré, est mis à dessécher à 105®. 1\ produit un poids sec de l'^lSO. Sur les 2'',i20 (foie sec)^ il y a donc €uune quantité correspondante à Is^lOO qui a été digérée et est passée «Q solution dans la liqueur papaïnique, et une quantité correspondante
âlc'jOSO qui a résisté à la digestion (résidu sec de digestion). Le ballon II (digestion gastrique) nous donne les résultats suivants ;
liqueur de couleur jaune opalescente. Résidu frais de la digestion gas-^
trique : 48^,130; desséché : ls',06ô. Sur les 2v%120 de l'échantillon
(évalué à l'état sec), il y a eu l'^055 qui a été digéré et liquéfié; 19%065
qui a résisté.
Après 24 heures, on retire les ballons III et IV.
Btdloa III (digestion papaïnique). — Liquide de digestion de couleur jaune orange foncée.
Résidu de digestion papaïnique : à Fétat frais, £«■',150 ; à Tétat sec^ «i',440.
Sur les 2r',120 de Téchantillon (évalué à Tétat sec), il y a 1",680 digéré ^ liquéfié ; 0''',440 qui ont résisté. Ce résidu devient rouge^brun par la dessication.
Ballon IV (digestion gastrique). — Liqueur de digestion de couleur jaune opalescente.
Résidu de digestion gastrique : à Tétat frais, 31^,560; à Tétat sec^ ^,rib. Sur les 2»',120 de l'échantillon, il y a eu 1»',445 digéré et liquéfié; CK',675 ont résisté.
Après 48 heures, on retire les ballons V et VI.
Ballon V (digestion papaïnique). — Liquide de digestion de couleur ïouge.
Résidu de digestion papaïnique : à l'état frais, Offi',920 ; à Télat sec, 0^,150. Sur les 2ff',120 de réchantillon (évalué à l'état sec), il y a eu i^,910 digéré et liquéfié et 0'%150 ont résisté à la digestion et forment ^ae poudre rouge.
Ballon VI (digestion gastrique). — Liquide de digestion de couleur^ jaune opalescente.
Résidu de digestion gastrique : à Tétat frais, l'',250; à l'état sec, 0^,270. Sur les 2»',120 de l'échantillon (évalué à l'état sec), il y a eu ^''ïSSO digéré ; il y a eu un résidu rouge de 0«',270.
En résumé, la digestion papaïnique est la plus complète ; prolongée 48 heures, elle fournit le maximum des produits qui peuvent éire extraits du tissu hépatique par ce procédé. C'est à savoir :> i'une liqueur neutre de couleur rouge, saline, contenant des pep- (Ofles et du sucre et tenant en dissolution ce que nous avons appelé^ e pigment hépatique aqueux^ et 2® une poudre rougeâtre, qui abanlonnera à l'alcool ou au chloroforme le second pigment, le pigmenH
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ehloroformique^ en laissant une petite quantité d*un dépôt insoluble, grisâtre.
On constate d'abord que ces pigments se distinguent par leur solubilité :
On évapore la liqueur aqueuse au bain-marie jusqu'à consistance sirupeuse; elle fonce de plus en plus. Lorsque Tévaporation est terminée, on traite par l'alcool ou mieux par le chloroforme. Il n'y a pas dissolution : lé chloroforme, ni l'alcool ne se colorent.
Inversement, la solution chloroformique évaporée donne un résidu qui ne se dissout pas dans l'eau.
8. Les deux pigments ne sont pas le résultat artificiel du tnitement. — Nous avons à nous demander si les pigments, ainsi recueillis, préexistent bien dans le tissu hépatique ou s'ils ne seraient pas le produit du traitement.
Il faut remarquer, en ce qui concerne le pigment chloroformique, qu'il est le même, soit que l'on traite le résidu de la digestion papaïnique, soit que Ton opère sur le résidu de la digestion gastrique. Au contraire, le pigment aqueux parait avoir été altéré par la g liqueur gastrique ; il offre une teinte jaune opalescente que la con^ | centration ne fait pas beaucoup changer. A cet égard, tout l'avantage 'q est à la digestion papaïnique.
Ceci posé, revenons à la question de savoir si nos deux pigments I sont des produits naturels ou artificiels. Au lieu de soumettre le tissu hépatique à la digestion pour lui enlever ses pigments, essayons de les extraire directement par simple broiement mécanique.
Le tissu hépatique e|St haché, placé dans le vide, au-dessus de l'acide sulfurique. On achève la dessiccation à 105^, à l'étuve. On broie énergiquement la poudre ainsi obtenue dans un mortier. Puis on met macérer à Teau froide ou tiède, très légèrement alcalinisée par la soude ou par le carbonate de soude. La liqueur prend une coloration jaune rouge, se fonçant de plus eu plus, par concentration. On peut s'assurer par diverses épreuves, dont il sera question plus loin, que le pigment ainsi obtenu a sensiblement les caractères de celui qui existait tout à l'heure dans le Hquide de digestion papaïnique et qu'il en est extrêmement voisin; seulement il est moins abondant. Lé dépôt qui se précipite, étant séché, est ensuite traité par le chloroforme ; il fournit le second pigment, ici encore moins abondant que dans le cas de la digestion.
Il résulte de là que le moyen que nous avons employé, c'est-à-dire la digestion papaïnique^ n'apporte pas de perturbation très sensible dans la situation des pigments : c'est seulement un artifice qui en facilite l'extraction.
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9. Comparaison des digestions gastrique et papaïnique du tissu éuîoie, — Une autre particularité mérite d'être mise en lumière. On sait que le suc gastrique attaque et décompose les nucléo-albumines; il les précipite d'abord, ces composés n'étant pas stables en milieu acide ; puis il peptonise le noyau albuminoîde et dépose la nucléine et les dérivés nucléiuiques. La digestion en milieu neutre (ce qui est le cas de la digestion papaïnique) est beaucoup moins efficace : une partie tout au moins de ces nucléo-albumines lui résiste et reste en solution. C*est ce qui explique que Ton obtienne ensuite un précipité, d'ailleurs peu abondant (précipité de nucléoalbumines), lorsque l'on acidifie légèrement la liqueur papaïnique. On comprend aussi que le résidu de la digestion soit en plus grande quantité avec la liqueur gastrique qu'avec la liqueur'papaïniqùe. La différence trouvée plus haut, après achèvement de la digestion entre les résidus secs papaïnique (0«',150) et gastrique (0*',270), c'est-àdire 0^,120 est principalement formée par ce dépôt de nucléines et dérivés nucléiniques. C'est lui qui subsiste à l'état de poudre grise cendrée après qu'on a traité par l'alcool ou le chloroforme. De même, dans le liquide acide de la digestion gastrique, il n'y a pas de oucléo-albumine en solution. La teinte, d'autre part, est plus faible. Ceci tendrait à faire admettre qu'une partie de la teinte (c'est-à-dire une partie des pigments) est liée à des nucléo-albumines, nucléoalbumines ferrugineuses, analogues à celles qu'a fait connaître Bunge.
D'autre part, ce pigment est loin d'être seulement formé par des nucléo-olbumines ferrugineuses, puisque la liqueur acide gastrique présente une coloration jaune. Nous retrouverons ces détails qui auront leur importance quand nous parlerons du fer contenu dans ce pilent aqueux.
10. Propriétés du pigment hépatique aqueux. — La matière colorante qui est en solution dans la liqueur de digestion papaïnique (ou qu*on obtient encore du foie par l'action d'un alcali faible) n'a pas été isolée. Nous nous sommes contentés dans ce premier travail d'en étudier quelques propriétés.
La liqueur traitée par les acides, l'acide chlorhydrique, l'acide acétique glacial ne présente pas de modification. Quelquefois l'excès d'acide a produit un précipité qui ne se redissolvait point dans Texcès. De même, la soude ne produit pas d'altération apparente ; quelle qu'en soit la quantité, il n'y a ni précipité, ni changement de couleur. Pas de réaction de Gmelin. L'acide azotique nitreux )roduit un précipité blanc avec formation d'une couche jaune qui rétend à la fin à toute la masse. Les tf^e/i/^ oxydants n'exercent pas
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d'action appréciable. L'eau chlorée, bromée, iodée, ne détermlnenl ni changement de couleur, ni précipité.
L*eau oxygénée présente une réaction remarquable en elle-même, et parce qu'elle établit une analogie avec la sécrétion biliaire. L'eau oxygénée, à peu près neutre, est décomposée violemment par la liqueur hépatique de digestion papaïnique, comme par la bile. La liqueur papaïnique elle-même est sans effet. La liqueur de digestion bouillie ne décompose plus ainsi Teau oxygénée.
La chaleur détermine un léger précipité floconneux. Le vide ne produit aucun changement. La lumière n'a pas d'action ou seulement une action très lente. Le spectre d'absorption ne présente pas de bandes isolées : il offre seulement deux plages sombres aux deux extrémités rouges et violettes.
H. Propriétés du pigment hépatique cbloroformique, — Nous avons essayé les mêmes réactions avec le pigment cbloroformique. On l'obtient, comme nous l'avons dit, en traitant par le chloroforme le résidu sec de la digestion papaïnique ou la poudre de foie séchée, épuisée par l'eau très légèrement alcalinisée au moyen du carbonate et séchée de nouveau. Ces poudres deviennent rouges par la dessication : le chloroforme leur enlève le pigment et les laisse, après épuisement, à l'état de masse pulvérulente grise. On utilise pour l'étude des propriétés soit la solution cbloroformique, soit la solution alcoolique.
L'acide acétique ne produit pas de changement. La solution alcoolique de soude détermine un précipité qui disparait par agitation en présence d'un excès de réaclif.
Avec le réactif de Gmelin (acide nitrique nitreux) on n'obtient pas d'effet. Il importe de faire ici une observation. Si Ton emploie la solution alcoolique, que l'on traite par l'acide nitrique nitreux, on peut voir, en attendant suffisamment, à la limite de séparation de deux liquides une teinte verte qui fonce de plus en plus et passe enfin au bleu clair. Mais il est à noter que cette réaction appartient aux réactifs eux-mêmes (alcool et acide nitrique nitreux). On l'obtient en effet avec ces liquides purs (voir n** 16). C'est ce fait qui probablement a induit en erreur quelques observateurs, par exemple Cadial * ; on ne doit jamais exécuter la réaction de Gmelin sur les liqueurs alcooliques.
Les agents oxydants exercent une action qu'il faut signaler. Employons, par exemple, la solution alcoolique d'iode et faisons-la agir sur la solution alcoolique du pigment. La couleur se fonce
* Cadiat, La struclure du foie des invertébrés {Gaiette médicale^ 1878, p. 290)*'
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ivantage : si Ton est parti de la couleur jaune (concentration faible) i solution devient rouge.
Si l'on fait ensuite passer un courant d'hydrogène sulfuré, la cou- ^r s'éclaircit et revient au jaune pâle initial. Après avoir chassé 'hydrogène sulfuré par la chaleur, la liqueur gardant sa couleur, on mi faire agir à nouveau Falcool iodé et reproduire les mêmes Jternatives.
La chaleur détermine un changement de teinte : la solution devient lus foncée.
La lumière n'exerce pas d'effet sensible. Quant au spectre d'ab- )rption, il n'a non plus que le précédent (non plus que celui du gment biliaire) rien de caractéristique. Il n'y a point de bandes ittement limitées, mais seulement deux plages s'arrétant aux irisions : 30 pour le rouge ; 80 pour le bleu-violet (spectre : raie = 50 ; raie strontium = 105).
12. Distinction des deux pigments. — En résumé, il y a des difr 'ences, entre le pigment aqueux et le pigment cbloroformique^ au int de vue de la solubilité et au point de vue de l'action des agents ^dants et réducteurs. Mais ce sont là des différences insignifiantes
comparaison de celle qui nous reste à signaler. Il y a, en effet, tre ces pigments une différence capitale ; c'est à savoir leur comsition. L'un est ferrugineux^ c'est le pigment aqueux ; l'autre ne aiîent pas de fer, c'est le pigment chloroformique. C'est l'analyse lorimétrique qui manifeste ce résultat. Mais, comme nous allons Ir, les réactions le montrent aussi.
13. Pigment aqueux ou ferrugineux. — On peut essayer de se mer une idée de la quantité du fer contenue dans ce pigment.
}n prend une portion des 50 centimètres cubes de liquide de digestion paînique (de 10 grammes de foie), liquide qui contient le pigment hépaoe aqueux. On l'analyse au point de vue du fer ; le chiffre trouvé i 0"r'',22 pour 10 grammes de liquide. Pour la totalité du liquide paiûique, nous avons donc une quantité de fer égale à 1«',10. Or, cette uitité est précisément égale à la quantité même qu'une analyse directe Durnie pour le fer de 10 grammes de foie soumis à la digestion.
Sn résumé, le pigment aqueux, obtenu en solution par la digestion mnique du foie^ contient a peu près tout le fer du foie. La quanqui subsiste dans le résidu de cette digestion est insignifiante.
I. Fixation du pigment bépatique ferrugineux par le charbon lal. — Si Ton filtre la liqueur de digestion papaïnique sur le l)on animal on constate qu'elle passe décolorée. Le charbon a
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i*eten\i la matière colorante. Il n'y a jplus que des traces de fer dans le liquide incolore.
Nous voyons ainsi que le lien est tout à fait étroit entre la matière ferrugineuse et la matière colorante : si l'on fait disparaître la coloration, on fait disparaître le fer. C'est une nouvelle démonstration que \q pigment hépatique est la matière ferrugineuse elle-mêùie,
15. État du fer dans le pigment hépatique soluble. Nature da pigment hépatique aqueux, Ferrine et nucléo-albumines /errajineuses. — On sait la distinction qui a été établie par les chimistes entre les deux formes sous lesquelles le fer peut exister dans l'organisme :
1» Il peut se trouver en quelque sorte dissimulé dans une combinaison organique où il est fortement lié. Il ne donne pas les réactions des sels de fer. On. dit qu'il est à l'état de fer organique. Les nucléoalbumines ferrugineuses de Bunge et son hématogène en fournissent le type.
Ces combinaisons sont caractérisées en ce que, en solution légèrement alcaline, légèrement ammoniacale, elles ne précipitent point par le sulfure d'ammonium, ou seulement très lentement. L'addition de ferrocyanure avec acidification par l'acide chlorhydrique ne donne pas ou donne seulement très lentement le précipité de bleu de Prusse.
Traitées par l'acide chlorhydrique alcoolique (alcool à 95% 90 vol.; HCl à 25 0/0, 10 vol.) ; elles n'y sont pas solubles, ou si elles s'y dissolvent, elles ne donnent avec le ferrocyanure de potassium qu'une réaction très lente.
2* La seconde forme est la forme saline^ minérale. Les réactions précédentes qui échouaient tout à l'heure, réussissent immédiatement.
Entre ces deux formes pourrait se placer comme une troisième forme Talbuminate de fer, la ferro-albumine, la ferratine de Marfori et Schmiedeberg qui, en effet, est moins résistante que la première catégorie, mais plus que la seconde. L'usage semble prévaloir cependant de rattacher ce dernier composé à la forme minérale ou saline.
Si l'on essaye à ce point de vue la liqueur chargée de pigmenl aqueux, on constate facilement que la plus grande partie du fer n'j est pas dissimulée d'une façon appréciable. Le métal est très faible ment lié à la matière organique (probablement de nature protéo sique). Nous pourrons dire qu'il y est sous la forme saline. La réac tion avec le sullhydrate d'ammoniaque fournit une liqueur verte o 6e dépose rapidement un précipité.
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M réaction avec le ferrocyanure de potassium acidifié par Tacide. lorhydrique donne un précipité de bleu de Prusse immédiat.
Ferrine, — Il devient maintenant possible de répondre à la derère question que soulève la couleur du foie. Cette couleur n'est pas homogène ; elle est due à plusieurs piglents qu*il faut d'abord diviser en deux catégories : la catégorie ^pigments aqueux et ferrugineux, la catégorie des pigments chlooformiques ou alcooliques. Nous avons parlé jusqu^ici de chacune de les catégories comme si elle était formée d'un pigment unique. Ce i*est pas tout à fait exact, au moins pour les pigments aqueux, ferrugineux. La comparaison faite plus haut (n"* 9) de la digestion acide lu foie avec la digestion neutre — et, d'autre part, les réactions adiquées au n* 12, nous montrent qu'une petite partie est constituée ar des nucléo-albumines ferrugineuses, mais que la majeure partie e ces pigments solubles est formée d'un composé analogue à la fer-r BtÎDe de Mariori et Schmiedeberg, Ce composé, étudié dans le roduit de la digestion papaïnique, se distingue de la ferratine par aelques traits accessoires. Admettons pour la ferratine les propriétés iiivantes :
Poudre jaune ; soluble dans les solutions étendues d'alcalis et carboates alcalins ; précipitée de ses solutions alcalines par les acides éten- 08, mais soluble dans un excès d*acide ; lenteur de la réaction avec le nlfiire d*ainmonium; lenteur de la réaction colorée avec le ferrocyanure ; Dlubilité dans l'acide chlorhydrique alcoolique (Réactif de Bunge).
La majeure partie de notre pigment [fourni par la liqueur neutre apaînique] est :
Soluble en milieu neutre ; non précipitée par les acides ; soluble même ans une faible quantité d'acide et non pas seulement dans un grand icès. Enfin, les réactions avec le sulfhydrate d'ammoniaque et le ferocyanure acidifié n'ont pas besoin d*un aussi long délai pour s'acomplir.
Signalons une autre différence : la ferrine (après avoir été chauffée 100*) jouit à un haut degré de la propriété anticoagulante pour le sang 2 yiiro; la ferratine n'exerce pas d*action de ce genre.
Il résulte de là que notre pigment est seulement très voisin de la rratine; il se rapproche plus qu'elle de la forme saline du fer. Il été obtenu par la digestion papaïnique en milieu neutre ; celui de irfori et Schmiedeberg par la dilution dans les alcalis très étendus, in et l'autre procédé sont très peu capables d'altérer l'état naturel la matière. Le nôtre est-il plus altérant que eelui des auteurs
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allemands, ou est-ce l'inverse? C'est difficile à dire. Pour ne pas pré juger la question, désignons par le nom de terrine l'état naturel de ce pigment aqueux, ferrugineux — A cette ferrîne, il faut ajouter, comme nous l'avons dit plus haut, une très petite quantité de oociéd* albuminoïdes ferrugineuses.
C'est le mélange de ferrine et dune faible quantité de nucléoalbumine ferrugineuse qui constitue le pigment aqueux du foie.
16. Nature du pigment chloroformique. — Quant au pigment chloroformique, on peut le rapprocher des pigments biliaires, d'une part, et, d'autre part, des lipochromes entre lequels il est interne* diaire. Nous l'appellerons d'un nom qui indique ces affinités, cM^ chrome.
Voici ses caractères :
1* Couleur : partie chaude du spectre, gamme jaune rouge comme les lipochromes ;
i? Solubilités : soluble de même dans le chloroforme, la benzine; il n'est pas soluble dans l'éther^ confoimément à ce qui arrive pour les pigments biliaires, mais contrairement à la plupart des UpO' chromes ;
3** Les procédés d'oxydation et de déshydratation qui font passer les lipochromes, comme les pigments biliaires, à la gamme verta et bleue, sont sans effet sur le pigment alcoolique du foie, ou du moins, agissent sur lui en le poussant au rouge, vers la partie la moins réfringente du spectre. Nous avons mis en garde contre une fausse réaction; à savoir : le passage au vert que Ton observe en traitant la solution alcoolique par l'acide nitrique nitreux, réaction qui appartient à l'alcool lui-même, ou au chloroforme, et se produit d'ailleurs lentement * ;
4" Les procédés de réduction (courant d'hydrogène sulfuré) ramènent le pigment oxydé à l'état initial, comme cela a lieu avec les pigments biliaires ;
5° Le spectre d'absorption est le même que pour les lipochromes et les pigments biliaires, en ce sens qu'il n*y a pas de bandes hmitées, mais seulement deux plages extrêmes, l'une dans le rouge, Tautre dans le violet spectral •.
* A. Dastre et N. Floresco, Réaction de Gmelin pour leë lipoohrotnes (C, fî* do la Soc. dû bioLy janvier 1898).
' On peut cependant établir des distinctions entre ces spectres continus : si la concentration augmente^ le spectre des lipochromes se resserre des deux côtés; les deux plages obscures marchent l'une vers l'autre pour se r^oindrt en un point intermédiaire. Pour la bilirubine, rien de pareil; la plage du côlé violet vient brusquement s'adosser par une ligne tranchée au voisinage de la raie D et n'en bouge plus guère; c'est la plage obscure du côté rouge qui vi
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ni. — Pigments hépatiques chez les vertébrés.
Les résultats typiques que nous venons d'obtenir chez le chien, auvent être appliqués aux autres classes de vertébrés. Un grand ^mbre de vérifications de détail, faites chez ces animaux, nous ont ontré des faits concordants avec les précédents, qui prennent ainsi I véritable caractère de généralité.
17. Reptiles. — Nous avons opéré sur les lézards, exactement nnme sur le chien.
Quoique l'opération soit plus difficile, on réussit à laver le foie irec l'eau salée ; on le hache et le sèche dans le vide, au-dessus de acide sulfurique. La poudre de foie (obtenue de plusieurs animaux) st divisée en deux lots :
L'un des lots est soumis à la digestion papaïnique ; le résidu est imité par le chloroforme ou l'alcool.
Le second lot est traité par l'eau très légèrement alcalinisée ; le résidu est repris par le chloroforme.
On obtient ainsi les deux pigments : l'un aqueux et ferrugineux ; l'autre chloroformique. Le spectre et les autres caractères sont les mêmes que chez le chien.
18. Batraciens. — Même chose chez la grenouille. Le lavage du foie y est beaucoup plus facile que chez le lézard. L'organe prend me teinte claire: On répète cette opération sur un assez grand wmbre d'animaux pour avoir une quantité de tissu hépatique suffisant aux recherches.
Mêmes résultats avec les tritons, salamandres. On trouve les deux pigments, l'un soluble dans la liqueur de digestion papaïnique et lans les solutions faiblement alcalines — l'autre, soluble dans le thloroforme et l'alcool.
19. Poissons. — Nous avons fait des recherches de même genre cbei différents poissons, carpes, tanches, etc. Le résultat a été identique.
20. Conclusions. — 1® Le foie, chez tous les vertébrés, doit sa couleur à deux catégories de matières colorantes, qui se distinguent de |)rime abord par leur solubilité, à savoir : A. les pigments aqueux et î. les pigments chlorotormiqucs ;
larcher à sa rencontre pour les concentrations croissantes. Quant à la blliverine, son spectre peut présenter des bandes nettes; par exemple, dans lo rouge, le bande qui se confond avec la première bande de la chlorophylle.
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2*^ A. — Les pigments aqueux sont solubles dans l'eau légèrement alcalinisée par la soude ou par le carbonate de soude et dans la liqueur neutre de digestion papaïnique, ce qui fournit deux moyens de les obtenir. Ils sont insolubles dans le chloroforme et dansTaicooLLeor couleur varie dans la gamme du jaune au rouge. Ils sont toujours ferrugineux et contiennent à peu près tout le fer du foie.
Ils sont constitués par un composé ferrugineux que nous appelons ierriney mélangé d'une petite quantité de nucléo-albuminoîdes ferrugineux ;
3* La terrine s'obtient intégralement par la digestion papalnique du foie frais; c'est un composé organo-métallique très voisin delà fer ratine de Marfori et Schmiedeberg, mais s'en distinguant en ce que le fer y est moins dissimulé que dans celle-ci. Les réactions avec le ferrocyanure de potassium et le sulfhydrate d'ammoniaque sont plus rapides à se produire. La ferrine est une combinaison encore plus voisine que la ferratine de la forme saline ou minérale ; elle contient de l'hydrate ferrique combiné à un albuminoïde ayant les caractères des protéoses ; il est vraisemblable que le fer peut y exister alternativement à l'état ferreux et à l'état ferrique.
4** Le pigment aqueux, ferrugineux, examiné au spectroscope, donne un spectre continu, sans bandes d'absorption, qui s'éteint ^ seulement aux deux extrémités, rouge et violette. ]
Les trois traits distinctifs sont donc : la solubilité , la richesse efl /er, le spectre continu.
B. Pigment alcoolo-cbloroformique. — Le second pigment est soluble dans le chloroforme, moins soluble dans l'alcool; il est peu soluble dans l'éther, insoluble dans l'eau. Il est intermédiaire pat ses caractères aux lipochromes et aux pigments biliaires. Nous l'avons nommé choléchrome.
On l'obtient en traitant le résidu de la digestion papaïnique, ou directement la poudre de foie séché.
11 ne contient pas de fer. Il n'est pas attaqué par la digestion papaïnique.
DE QUELQUES CO.NDITIONS DU TRAVAIL MUSCULAIRE CHEZ L* HOMME
ÉTUDES ERG0MÉTRIQUE8 Par MM. ANORÉ BROCA et 0HARLE8 RIOHCT
Nous avons essayé, par des expériences faites sur nous-mêmes, de préciser dans quelles conditions un muscle donné peut^ffectuery sftns fatigue notable, un travail continu, régulier et maximum.
On possède, grâce aux beaux travaux de A. Mosso et de ses élèves, Maggiora, Warren Lombard, etc., des données très précises et très abondantes sur les conditions de l'épuisement musculaire. Sur ce point, il ne reste plus, sans doute, d*obsei*vations importantes à faire, car la méthode de Mosso a donné des résultats très nets sur la fatigue, ses lois, les influences du massage, de Télectrisation, de Talimentation, du travail intellectuel. Mais notre but a été tout autre« Dans les expériences de Mosso, il s'agissait d'un travail considérable, épuisant le muscle et le mettant hors d'état de continuer son effort. Au contraire, dans nos expériences, nous n'avons pas du iout prétendu étudier les conditions de la fatigue. Nous cherchions à faire un effort modéré, ne fatiguant pas le muscle outre mesure, de manière à pouvoir poursuivre pendant longtemps cet effort. Dans certains cas, nous avons pu travailler pendant deux heures et demie, alors que, dans les expériences de Mosso, la fatigue survient au bout de ({uelques minutes et s'accompagne d'une impuissance absolue.
I. — Technique
Noos avions d'abord disposé nos appareils de manière à inscrira la forme et la hauteur des^ecousses ; mais, comme les secousses n*ont que
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de faibles et lentes variations, la lecture des graphiques est difficile et ne donne que des indications imparfaites^ Nous avons alors employé un collecteur de travail j plus ou moins analogue à Tappareil de Fick. Ce collecteur de travail ou ergomètre a été construit sur nos indications par M. Pellin.
Il se compose essentiellement d'un axe tournant en pointe entre deui vis portées par un bâti, solidement fixé sur une table. L*axe est muni ï une de ses extrémités d*un rochet qui en est solidaire. Un doigt fixé au bftti ne permet à Taxe qu'un seul sens de rotation, celui qui élèvera le poids. A Taxe est fixé un cône de 4 poulies sur Tune desquelles passe une corde qui soutient le poids, la corde qui va au membre en expérience étant fixée à une autre poulie. I^ poulie est folle sur Taxe. Ua doigt portant sur le rochet rend la poulie solidaire de Taxe pendant le soulèvement du poids. Un vélocimètre mu par des engrenages fait dix tours pour un tour de Taxe ; on peut lire sur. le vélocimètre 10,000 unités.
Soit alors P le poids, r le rayon de la poulie, n le nombre de tours de Taxe, iX le nombre de tours du vélocimètre, T le travail produit; nous
avons T = PX2«'''ï» ©ti comme iJ = 0,1 1/ T= 0,2«rii'XP- ^^^^ avons exprimé ce travail en grammètres. Le quotient par le temps exprimé en secondes nous a donné la puissance développée par le muscle en grammètres par seconde. C'est cette quantité au moyen de laquelle nous avons calculé nos tables et construits nos courbes.
Évidemment cette méthode est applicable à la contraction d'un muscle quelconque, et nous nous proposons d'étudier par cette même méthode la contraction dérivera muscles; mais nous avons commencé par les muscles fléchisseurs de Tindex de la main droite, et voici comment nous avons opéré.
La main est gantée, de manière que le point d'insertion de la corde qqi tend le muscle demeure invariable. La cordelette qui va actionner la poulie est donc fixée toujours au même point, c'estF-ànlire au niveaa de l'interligne articulaire de la phalangine et de la phalangette. Pour limiter le travail à la contraction seule des fléchisseurs de l'index, le poignet est, ainsi que l'avant-bras , solidement fixé comme dans f appareil de Mosso. Deux mors maintiennent la main immobile, en appuyant l'un sur la face dorsale, l'autre sur la face palmaire. Les doigts sont libres ; mais, le plus souvent, pour mieux immobiliser la main, nous saisissions avec les doigts libres un des mors qui maintiennent la main, de manière que ,'index seul était mobile.
Un métronome réglait la fréquence des contractions.
Pendant que l'un de nous effectuait le travail, l'autre lisait sur le vélocimètre le travail effectué, toutes les minutes, et les inscrivait sur an registre.
Nous avons bien vite renoncé à faire exécuter ce travail par d'autres que par nous-mêmes ; car il faut une certaine habitude pour arriver à des résultats précis. D'abord le travail doit être poussé jusqu'à la fatigue, et jusqu'à une fatigue asses douloureuse ; mais il ne doit pas aller jusqu^à la fatigue avec impuissance. C'est un état assez pénible à souteniri
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16 servitude a laquelle d^aufres que nous-mêmes n'eussent peut-être consenti à se soumettre. Il faut rester pendant une heure ou deux cet état intermédiaire entre la fatigue avec impuissance et la fatigua conservation de travail.
nous avons pris un muscle d*aussi petit volume que le muscle tisseur de Tindex, qui ne peut évidemment en kilogrammètres elTecq[Q*un travail très restreint, c'est parce que, dans ces conditions, il & pas à craindre que le travail effectué retentisse sur la circulation irespiration ; nous étudions donc ainsi les propriétés mêmes du tissu sculaire.
'<es phéaomèDes restent exactement limités au muscle qui travaille, •a précision qu'on peut obtenir ainsi est assurément supérieure à ce on aurait pu supposer de prime abord. EIn .voici, entre autres, un mple (B.) (P. de 750 gr.) :
Grammètres par sec.
** minute 105,0
Grammèirat par see.
minute 43,0
ui voici encore un autre exemple (P. de 750 gr.) avec fréquence iable:
^uence (100 par minute).
Grammètres par MC.
** minute... 34,0 ^ — ... 21,5
• I ::; g:S!Moy.3o,6
ré({uence (144 par minute).
Grammètres par sec
'minute... 36,8
- ... 39,8 \ Moy. 42,7
réquenee (176 par minute).
Grammètres par sec.
minute... 42,7 46,6 43,2 40,3 43,2
Moy. 42,7
Grammètres parseo.
5* minute... 32,0
6« — ... 30,2 } Moy. 30,6
Grammètres par sec.
12« minute... 46,5
Moy. 42,7
Moy, 42,7
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On peut considérer de telles expériences comme autorisa moyenne et, dans l'ensemble, comme satisfaisantes.
II. — De la crftmpe ou contracture du début du travail
Si, dès le début du travail, on donne TefTort maximum qu'c produire, on arrive à un chiffre très haut, qu'il est imposs maintenir. C'est que, pendant la première minute, la rég par la fatigue n'a pas pu s'établir encore, et l'effort prod supérieur à l'effort compatible avec un travail prolongé. Il donc pas compter la première minute dans les moyennes.
Mais la compensation survient et, dans la minute qui suit, minutes qui suivent, le travail devient bien inférieur. Un sei de fatigue insupportable survient dans les muscles; c'est une « ou contracture qu'il faut vaincre au prix d'un effort très douU et qui n'est définitivement vaincue que vers la cinquième, la s ou la septième minute. Nous pourrions en donner de noi exemples.
(BO (P. de 150 gr.; fréquence 130 par minute).
Gnmmètres par MC.
l'* minute.. 50,0
Gn
4* minute.
(R.) (P. de 600 gr. ; fréquence 130 par minute).
GrammèirM par Mc.
minuté 30,0
Gr
7" minute 8* — .
En voici encore un exemple :
(R.) (P. de 750 gr.; fréquence 130 par minute).
Grammètraa par sec.
l»» minute 35,2
Gr J
8« minute, 9« — .
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On remarquera que, si on laisse de côté le travail de la première minute, la moyenne des deuxième, troisième et quatrième est précisément 14.1, c'est-à-dire égale à la moyenne générale des neuf suivantes. Le chiffre très faible de la deuxième minute a été compensé par un chiffre plus fort, à la quatrième minute, si bien que finalement la puissance moyenne est resté constante.
Ces compensations s'observent toujours.
in. — De t augmentation graduelle de la puissance par le travail,
D ne faut pas prendre trop rigoureusement Texpression de régime régulier. En effet, on peut dire que jamais le régime régulier n'est obtenu. Deux phénomènes inverses s*obser\'ent, quand on poursuit le travail pendant quelque temps : d'une part, parfois, des phénomènes de fatigue graduelle ; d'autre part, et plus souvent, des phéiK)mènes d'excitabilité graduellement croissante. Ces derniers se produisent surtout si le travail n'est pas exagéré.
Il se fait dans le muscle, par suite de cette yaso-dilatation plus active, que M. Chauveau a si bien démontrée, une restauration de plus en plus parfaite, si bien qu'au cours d'une longue expérience sa puissance va en croissant. C'est un phénomène d'entraînement, mais non d'entraînement à longue échéance tel qu'on l'observe dans les exercices du corps chez les athlètes, les gymnastes, les coureura; c'est un entraînement immédiat, et qui se fait pendant le travail même.
En voici entre autres un exemple (R.) (P. de 600 gr.) :
GnimmHres pAr lee.
i** minute.
Moy. 33,6
' Grammètres
par MC.
minute.
Moy. 39,0
Moy.48,0
Nous donnerons un autre exemple eh ne prenant que les moyennes de six minutes. La fréquence était quelque peu différente ; mais les dif-
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férenoes de fréquence sont insuffisantes à expliquer la constante ao^ mentation de la puissance musculaire (R., P. de 500 gr.).
Grammèifcs par Me.
Fréquence 76 21,1
GraBBèlni
Fréquence 116 Si,5
Il convient d'ajouter que cette augmentation de l'excitabilité n'est pas aussi marquée chez B. que chez R. Mais elle existe cependant, et avec assez de netteté pour qu'on puisse très probablement considérer le fait comme général.
Il concorde d'ailleurs très bien avec ce fait, d'observation vulgaire, qu'un travail musculaire soutenu est bien plus pénible au débat, dans les dix ou vingt premières minutes de travail que plus tard, lorsqu'un entraînement immédiat s'est produit. Zuntz et Lehmaïui, dans leurs expériences sur le cheval, ont vu que le cheval travaille plus économiquement, au bout d'un certain temps d'activité musculaire, qu'au début.
IV. — Inûuence des poids sur le travail
L'influence des poids sur le travail n'est pas tout à fait confonne à ce qu'on aurait pu prévoir a priori. 1
En effet, à mesure que le poids augmente, le travail augmente, puis, pour un poids très fort, brusquement le muscle est comme ruiné ou paralysé par cet effort exagéré.
Prenons en effet les moyennes de nombreuses expériences faites avec une même fréquence et des poids variables ; nous voyons la puissance du muscle croître très vite, à mesure que le poids devient plus fort*
Gnnimètres par seconde.
Poids en grammei. Exp. de B. Ezp. de R.
Or, si nous essayons de travailler avec un poids un peu supérieur à 1,250 grammes pour B., et supérieur à 1,150 grammes pour R., très rapidement, en une minute ou deux, l'impuissance totale arrive, et la ruine du muscle. De sorte que, si l'accroissement de la puis •
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saoce avec le poids est lente, la décroissance de la puissance» à partir de cet optimum, est extrêmement brusque.
Si l'on opère avec des poids faibles, c'est-à-dire au-dessous de 400 ^mmes, les chiffres obtenus n'ont pas grande valeur, surtout si l'on emploie des contractions très fréquentes ; car, dans ces conditions, le poids soulevé n'a pas le temps de revenir à son point de départ, et les oscillations du poids ne suivent plus les mouvements de l'index.
En opérant avec des poids supérieurs à 400 grammes, cette cause d'erreur n'est pas à craindre.
n semblerait, à voir les résultats du tableau précédent, qu'il y a avantage à travailler avec des poids très lourds ; mais cet avantage est illusoire, car le travail est alors extrêmement pénible, et il ne peut être effectué qu'au prix d'un effort assez douloureux. Si, dès le début, on avait commencé à travailler avec un poids très fort, il eût été impossible de continuer. C'est seulement grâce à l'accroissement d'excitabilité par l'entraînement immédiat que peut s'effectuer ce travail.
Ajoutons qu'à côté de l'entrainement immédiat il faut tenir compte aussi d'un entraînement à longue échéance. A force de travailler ainsi avec notre fléchisseur de l'index, nous avons flni, au bout de deux ou trois mois, par travailler beaucoup mieux, et par obtenir des résultats bien plus favorables qu'au moment où nous commencions nos recherches, au point de vue du chiffre absolu du travail effectué.
Quoi qu'il en soit, si réellement le travail effectué est plus grand avec un poids de 1 ,250 grammes qu'avec un poids de 1 ,000 grammes, il est beaucoup plus pénible, et il ne se soutiendrait guère pendant une demi-heure ou une heure. On est alors très près de l'épuisement du muscle, de sorte que nous pourrons considérer comme poids optima les poids de 750 à 1,000 grammes pour le fléchisseur de Hodex. Les différences d'énergie individuelle jouent certainement on rôle important; mais, d'après quelques essais faits sur diverses personnes, il nous parait bien que c'est autour de ces deux chiffres de 700 et de 1,000 grammes, qu'oscillent les optima des poids à ^ever pour le fléchisseur de l'index '•
V.— InHuence de la tréquence des contractions sur la puissance
des muscles.
Cette question n'a pour ainsi dire pas été traitée par les physiolo-
* Noos avons aussi fait quelque expériences sur les muscles du chien. Elles DOOfl ont confirmé dans les lignes essentielles ce qae nous avions vu plus nette-
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gistes. Elle ; est oependant de grande importance. Nous avons {hi arriver à quelques résultats très précis.
Nous allons donner d'abord les deux tableaux représentant la moyenne de nos expériences, répondant à environ quarante heures de travail.
Expériences de B.
rBiQuiici
par minute.
•lAMMfcTBM FAB SBC
iORDB.
1000 vr.
950 sr
500 gr.
iSSOsr.
SI
Expériences de JR,
rB^QOBKCB
par minute.
OBABHfcTBBl 1
fAM SBGOBM.
9S0 gr.
500 gr.
570 gr.
Si nous laissons de côté les poids trop faibles de 250 gammes, pour lesquels Tappareil fonctionne mal, comme nous Tavons déjà dit, nous voyons que la puissance du muscle augmente avec la fréquence des contractions. Toutefois cette augmentation avec la fréquence n'est pas considérable, et on peut presque dire, que pour des fréquences moyennes, variant de 100 à 250 par minute, la puissance est presque constante, augmentant quelque peu avec la fréquence, mais n'augmentant pas beaucoup.
ment sur le muscle fléchisseur de Tindex. Pour imiter autant que possible TtctioD volontaire, rexcilation électrique portait sur Tencéphal*) par deux électrodes flxéei dans la région corticale motrice ; et le mouvement était déterminé par le retnil de la jambe à laquelle un poids était attaché. Dans ces conditions le travail augmente, puis décroît, avec le poids, comme l'indiquent les chiffres saivapl^ (fréquence 80 par minute) :
Piiids en grammes. Grammëtres par seconde.
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lefoiSy cette constance ne parait s'observer que dans le cas de moyens ; car avec des poids très forts on ne constate rien ygne. Au contraire, quand le poids est très fort, les fréquences (S font croître beaucoup le travail. Il en est de même, pour Isons faciles à comprendre, quand le poids est faible. Heurs tous ces détails sont rendus plus nets par la lecture du que suivant, résumant nos expériences.
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r mieux nous rendre compte de cette constance du travail, )s fréquences variables, et, afin d'éliminer les influences, soit Atigue, soit de l'augmentation d'excitabilité, nous avons dû
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faire des expériences croisées, dans lesquelles nouft revenions ta point de départ.
Voici les chiffres obtenus dans une de ces longues expériences. Chaque chiffre en grammètres représente la moyenne de six minutes de tnnil (B., P. de 600 gr.) :
rréqaenoe Gnmmètrai
par min. par mc.
ilO 87,55
Fréquence Grtmmèbii
par min. pariet
Ainsi, dans cette expérience, alors que la fréquence a varié du simple au double, les variations maxima de la puissance ont été de S4,90 (minimum) à 39,18 (maximum), c'est-à-dire à peine duo dixième, et la simple inspection du tableau montre que le chiflre 34,9 est certainement aberrant.
Il semblerait donc qu'il fût avantageux pour le muscle de travailler avec une fréquence très grande, puisque, avec l'augmentation de la fréquence, la puissance du muscle parait augmenter ; mais cette soi-disant croissance de la puissance musculaire avec la fréquence n'est qu'une illusion, comme lorsqu'il s'agit de poids -très forts. En eflet, avec les grandes fréquences et les grands poids, malgré la très forle puissance apparente du muscle, le muscle est très près de l'épuisement ; et le travail exécuté ne l'est qu'au prix d'un très grand effort, et ne pourrait être continué longtemps.
La croissance de la puissance musculaire avec la fréquence est la confirmation de la loi établie par Heidenhain, puis Nawalichin» loi si bien modiliée par M. Chauveau {Le Travail muscukiTe^ p. 154-162) ; mais elle se présente ici sous une forme un peu diffé' rente. Heidenhain et Nawalichin avaient vu que l'énergie consommée croit en même temps que les différentes phases de la contraction; autrement dit, que les petites contractions dégagent moins de travail chimique que les autres, à travail dynamique égal, et M. Chauveau a vu que réchauffement musculaire est d'autant plus petit, pour un raccourcissement donné, que le muscle est plus près de son maximuia d'allongement normal.
Nos expériences fournissent la conséquence presque nécessaire de ces observations, à savoir qu'il vaut mieux, à égalité de travail, faire de petites contractions nombreuses qu'en faire de grandes, peu fréquentes. Cette conclusion était implicitement contenue dans les faits
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par Heidenhain, Nawalichin et Chauveau ; mais il n*en est 3s intéressant de Tavoir démontrée par une expérimentation D'autant plus qu'on aurait pu, à la rigueur, concevoir que la le fatigue ne fût pas exactement parallèle à celle de l'intenssante des actions chimiques, établie par Nawalichin, ou des liermiques, établie par M. Chauveau.
-* iDÛuence de la fréquence et des poids sur la hauteur
des secousses*
qu'on pouvait le prévoir a priori^ la hauteur de chaque seva en décroissant à mesure que la fréquence et le poids lent.
sntre autres une expérience, ave« poids invariable et fréquence (B., P. de 500 gr.) :
Hauteur
de chaque secoaase
eo oeniimètrei.
Fréquence
par
minute.
Hauteur
de chaque seoouiiie,
en centimètres.
me autre expérience où le poids a été variable et la fréquence ) (B., fréquence 150 par minute) :
Hauteur
de chaque aeconsse
en centimètres.
Poids
en
grammes.
Hauteur
de chaque secousse
en centimètres.
tsuit, ainsi qu'on peut le voir sur la figure ci-jointe qui donné one de nombreuses expériences, que, pour des poids croisdes fréquences croissantes, la hauteur de la secousse va en nt, mais que cette diminution est moindre que Taccroisse- I la fréquence et des poids, de sorte que les hauteurs des es tendent à devenir constantes, à mesure que le poids et la ce augmentent.
InHuence des intermittences sur la puissance musculaire.
It intéressant d'étudier avec soin l'influence qu'exercent sur ûl musculaire les alternatives de repos et de travail. Nous
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avons été ainsi amenés à constater certains faits paradoxaux qu'on . n'aurait pas pu soupçonner «priori.
On a. vu que pendant la première minute on fait toujours un travail très fort. Il s'ensuit que, si on prend un certain temps de repos après le travail^ on rend au muscle une vigueur nouvelle. La coosé-
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Fig. 2. — Variations de la hauteur moyenne des secousses en 'fonction du poids et do la fréquence. — En bas sont marqués les poids; h gauche sont marqués les centimètres.
quence en est assez importante. Après un repos d*une minute, le travail, plus considérable, de la minute suivante compense à peu près le repos. La totalité du travail accompli dans la minute du repos et les minutes suivantes n'aura donc pas subi de diminution appréciable.
En voici un exemple (B., P. de 1000 gr., fréquence 450 par minute)
Grammètres par seo.
l'* minute 49
4« — n\ Moy. 29
Nous pourrions citer quantités d'exemples analogues prouvao qu'un court moment de repos, d'une minute par exemple, ne-fai
Grammètres
. par sec.
1* minutes*.
;::; Si***»-»
. . . . 00 Repos .... 49)
If — ..
. . . . 34 f Moy. 28 .... 28)
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S diminuer le travail total; l'énergie récupérée par le repos du uscle se retrouvant toute entière dépensée dans la minute qui suit repos.
L'expérience est rendue plus nette encore, si Ton compare un tralil régulier, continu, à un travail dans lequel se succèdent des ternatives rythmées de travail et de repos. Dans ce cas, quelle qu& it la valeur absolue du travail eiTectué, un fait remarquable se oduit, c'est que la fatigue diminue et la douleur disparait. On peut ntinuer longtemps, presque sans fatigue et certainement sans • »uleur, un travail intermittent, qui, étant continu, eût été extrêmeent pénible.
Trois cas se présentent : le cas des poids faibles, le cas des poids, oyens et le cas des poids très forts.
S'il s'agit de poids faibles, les intermittences rendent le travail: tal moindre. Nous appelons poids faibles, les poids égaux ou inféîurs a 500 grammes. Alors évidemment, comme nos muscles donmt à peu près le maximum de contraction et que la fatigue est ille ou médiocre, les intermittences n'ont d'autre effet que de dimiler le rendement total.
S'il s'agit de poids moyens et de fréquences moyennes (P. de 500'^ 1,000 grammes ; fréquences de 100 à 220), le travail total ne varie is, qu'il y ait ou non des intermittences, à supposer, bien entendu, [Qe les intermittences ne dépassent pas trente à quarante secondes,. It que la durée du travail reste au moins égale à la durée des temps le repos.
L'expérience suivante prouve le fait.- Dans cette longue expérience,, Bs chiffres qui représentent la puissance du muscle en kilogrammôtres tr seconde sont les moyennes de six minutes de travail (fréquence 50 par minute) :
Tableau
OT|W
I Coatiflo*
Plusieurs autres expériences, qu'il serait trop long de rapportei ont donné les mêmes résultats. On voit que pour B., et surtou pour R., il y a eu un accroissement d'excitabilité considérable, di à cet entraînement immédiat que nous avons signalé plus haut. Ei dépit des intermittences, Taccroissement d'excitabilité a été asse régulier, et il est à noter que les intermittences ont plutôt augmeoti que diminué le travail.
De là cette conclusion que, si des intermittences alternent avecl< travail et durent une seconde ou deux, ou dix, ou même trente secoudes, le travail total reste constant^ conclusion tout à fait impré vue, et que nous n'oserions pas énoncer, si elle n'était le résultât d très nombreuses expériences tout à fait concordantes, que le défav d'espace nous oblige à ne pas mentionner ici.
Cette apparente constance du travail (avec un léger avantage e faveur du travail avec intermittences) ne doit pas nous faire oublû ce point essentiel, et auquel on ne saurait attacher trop d'impo tance, que, même à rendement égal, le travail avec intermitteao est exécuté sans douleur, tandis que le travail continu est extrèm ment pénible.
Mais c'est surtout avec des poids très forts (supérieurs 1,000 grammes) qu'apparaît l'influence salutaire de rintei*mitten< Nous avons montré précédemment que le maximum du poids q
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>ulever, en travail continu, le fléchisseur de l'index, répondait ron 1,200 grammes (B.) et 1,000 grammes (R.). Or, avec ittences, on peut porter le poids à 2,000 grammes pour B. ; à prammes pour R., et, dans ces conditions, la puissance du ) augmente énormément.
quelques chiffres à Tappui P. de 1260 gr.).
Grammètret par Mooode.
Friqnenee Régime. IflÛ par mlnate.
Continu 53
Intermittences 0^', 6 59
Fréqoance SOO par minola.
impossible
\ de 1050 gr. ; fréquence 200 par minute).
Régime. Grammëtrei par secoade.
Continu impossible
Intermittences 0", 3 impossible
enfin une expérience dans laquelle, grftce aux intermittences, ûl maximum a été effectué, bien supérieur à tout ce que nous pu faire en travail continu. Les intermittences étaient de 1",3 ; et lient égales aux temps de travail. La fréquence était de 200 par (B.) et le poids variable. Les chiffres représentent les moyennes ninutes de travail :
Grammèires pariée.
TO
Poids en grammei.
iSOO..
Grammètres par lec.
noo 84
i, par le fait des intermittences, la puissance du muscle a pu i atteindre le double de la puissance à laquelle il a pu arriver ravail continu, et cela, comme nous Tavons déjà dit, au prix brt beaucoup moindre, et d^une souffrance presque néglisi on la compare à l'état pénible d'un travail continu, emparant ces faits aux autres résultats précédemment indiin voit que, par l'analyse expérimentale, nous sommes
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arrivés à trouver les meilleures conditions du travail (pour len fléchisseur de l'index). Un poids très fort, de 1,500 grammes fréquence très grande» de '200 par minute; et des intermitteoc 2 secondes environ de repos, alternant avec 2 secondes de ti
Ces faits comportent assurément des conclusions pratiques i conclusions théoriques. Nous ne traiterons pas ici les concli pratiques; nous attendons les résultats que nous donneront les rimentation^ sur d'autres muscles que le fléchisseur de l'i Quant aux conclusions théoriques, elles semblent se résumer ( question^ de circulation musculaire, et de réparation par le oxygéné. Après le travail, il se fait constamment un énorme sanguin dans le muscle, et c'est grâce à cette circulation active, post laborem^ que peut s'effectuer la restitution du mi
Il nous parait probable, sans que cependant nous puissio rigoureusement démontrer, que c'est par le sang oxygéné q fait la réparation du muscle; car l'oxygène détruit les pn nocifs de la contraction musculaire. Des contractions rép^ énergique, et continues, eii épuisant l'oxygène du sang irrigi mettent le muscle dans cet état de contraction anaérobie^ que avons démontré, dans un précédent travail, être funeste àl musculaire (voy. Arch.d^ PhysioL] 1897). Par conséquent, p circulation sera active, moins il . y aura à craindre l'état anaéi et par conséquent la ruine et la fatigue du muscle. Or, c empêche le muscle de donner toute sa puissance, c'est précis^ la sensation de fatigue, due vraisemblablement aux produits toi d'une contraction musculaire qui s'est effectuée en présence de tités insuffisantes d'oxygène: .
L'influence des intermittences semble donc se ranieoer à o^ lois fondamentales : 1® Le maximum de la circulation muscol lieu lorsque le repos succède au travail (vaso-dilatation de Cham 2^ La contraction est d'autant plus puissante et d'autant moins loureuse que la circulation est plus active.
LES ENZYMES SONT-ELLES DIALYSABLE8 ?
Par M. NIKITA OHODSONAJCW
ravail do TiuBtitut de physiologie de l'Université de Fribourg, Suisse.)
La question de la dialysabilité des enzymes n'est pas absolument Buve. Plusieurs auteurs ont fourni quelques indications se rattaliant à ce sujet.
Von Wittich {Pfluger^s Archiv, t. V, p. 435) rapporte des expériences a*il a faites incidemment sur la dialyse de la pepsine. Introduisant dans Q dialyseur une solution glycérinée de pepsine et le plongeant dans eau, il constate, au bout de plusieurs joui*s, que le liquide extérieur, près acidulation, ne manifeste aucune propriété peptique appréciable, mdis que le contenu du dialyseur a conservé toute son activité. — La epsine dialyserait, au contraire, très facilement si la solution de pepsine t le liquide extérieur sont acidulés à S p. 1000 par Tacide chlorhydrique. ^oar expliquer celte différence, von Wittich admet que la pepsine forme ivec Tacide chlorhydrique une combinaison dialysable. — Enfin, cet nteur signale le fait suivant : si la dialyse de la solution glycérinée de pepsine se fait en présence d'eau dans laquelle sont immergés des flor »os de fibrine, on constate : 1** que Teau extérieure n'a acquis aucun KHivoir peptique; — 2^ que les flocons de fibrine immergés dans cette iao se sont chargés de pepsine, car ils se digèrent fort bien si on les )loDge dans une solution chlorhydrique à 2 p. 1000. Von Wittich expli- (ne ces faits en tenant compte d'une part d'une faible dialysabilité de la lepsine et, d*autre part, de la propriété que posséderait la fibrine d'absortr énergiquement les enzymes; les flocons de fibrine absorbant les •aces de pepsine qui auraient dialyse faciliteraient la dialyse de nouilles quantités de cette enzyme.
Hammarsten {Afaiys Jahreab, /. Tbiercbemie^ t. III, p. 160) étudie rec beaucoup de soin cette question. Krasilnikow, dès 1864, avait indi-
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que la dialyse comme moyen de purifier la pepsine. Hammarsten eat maintes fois Toccasion de répéter ces manipulations ; mais, comme il maintenait la dialyse pendant 1 et même 2 semaines, il devait acidnler ii liqueur peptique, et remplacer l'acide éliminé par la dialyse pour empêcher le développement des bactéries et des moisissures. En opémt ainsi, et examinant le liquide extérieur de dialyse convenablement cmdensé, il constata que ce liquide, contrairement à l'affirmation de tob AVittich, ne renferme que des traces de pepsine.
En présence de ces faits contradictoires, Hammarsten reprit l'étude méthodique de la question. Dans une première série d^expériences, il soumet à la dialyse, en présence d'eau distillée, des solutions acides de pepsine contenant des proportions variables de pepsine et d'acide, à ose température variant de 5* à 18*. Le liquide extérieur au dialyseur était évaporé à une douce chaleur ou dans le vide et éprouvé quant à ses propriétés peptiques sur la fibrine. Dans aucun cas, on ne trouva de pepsine dans le liquide extérieur. — Dans une seconde série d'expériences, Hammarsten dialyse, comme le faisait von Wittich, une solution glycérinée de pepsine en présence d'eau acidulée. Après une dialyse de 72 heures, le liquide extérieur ne contenait pas de pepsine. — Enfin, dans une dernière série, Hammarsten répéta les expériences de dialyse de la pepsine en présence d*eeu contenant des flocons de fibrine. Il ne put constater aucune dialyse, aucune fixation de pepsine, même lorsque le liquide extérieur était acidulé.
G. WolfThOgel (Pflûgeï^a Arcbiv, t. VII, p. 188) reprit ces mêmes expériences de von Wittich. Le liquide soumis à la dialyse était soit od extrait glycérine, soit une macération dans l'acide chlorhydrique ii 4 p. 1000 ou dans l'acide nitrique de muqueuse gastrique. Après uDe dialyse de 24 à 48 heures à la température du laboratoire, on faisait agir le liquide extérieur sur de la fibrine, en présence de 4 p. 1000 d'acide chlorhydrique, à la température de 40*. On comparait les résultats obte* nus dans ce mélange avec ceux obtenus dans un mélange de fibrine et d'acide chlorhydrique à 4 p. 1000. Dans aucun cas, on ne put reconnaître la dialyse de la pepsine.
Plusieurs physiologistes, notamment Maly, Sundberg, ont utilisé cette propriété que possède la pepsine de ne pas dialyser en quantité appré^ ciable pour débarrasser cette enzyme de ses impuretés salines. Kûhne utilisa la même méthode pour purifier la trypsine, ce qui implique que cette enzyme partage avec la pepsine la propriété de ne pas dialyser abondamment.
Paschutin {Mal/ s Jahresb, f. Tbierch,, 1871, p. 304) compare la diffusibilité de la diastase amylolytique et de l'invertine à travers la muqueuse intestinale. Il aurait constaté que la diastase amylolytique diffuse facilement, tandis que l'invertine diffuse d'une façon presque inappréciable.
Hoppe-Seyler {Handb. d. pbjsioL Analyse, 6« édit., p. SOT) dit que la diastase amylolytique diffuse à travers les membranes animales ou le papier parchemin sans grande difficulté*
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HsiomskTBien (Lebrb. d. pbyaioL Chemie^ â* édit., p. 10) dit que, d'une façon générale, les enzymes ne semblent pas diffusibles.
Dans un tout récent travail, Wroblewski (Zeiisch, /. physioL Ch., L XXIV, p. 173) a recherché incidemment si la diastase amylolytique dialyse. En général, après 24 heures, le liquide extérieur n*a aucune action sur l'amidon ; dans un cas seulement, Wrobleivski a trouvé ce liquide capable de sacchariûer Tamidon ; mais il admet que dans ce cas le dialyseur devait présenter des orifices imperceptibles.
La question de la dialysabilité des enzymes méritait donc d'être reprise, puisque les expériences et les conclusions des auteurs ne sont pas concordantes. Elle méritait surtout d'être reprise,, parce qu'on pouvait espérer obtenir ainsi des résultats importants, pouvant donner des renseignements utiles sur la constitution des enzymes ou la nature de leur substratum.
Les expériences précédemment résumées nous montrent que les enzymes ne sont pas facilement dîalysables,en supposant qu'elles le soient. Il est donc indispensable de faire des dialyses prolongées, si Ton veut obtenir des résultats nets. — Dès lors, deux précautions doivent être prises: il faut opérer en milieux aseptiques, car les microorganismes peuvent engendrer des enzymes, capables de trouble^ les résultats de l'expérience ; — il faut opérer avec des dialyseurs parfaits, ne présentant aucun orifice, si petit qu'il soit.
Pour opérer aseptiquement, il fallait employer un antiseptique qui Hit sans action sur les enzymes, sans action sur les transformations chimiques produites parles enzymes, et, si possible, dialysable. — Un tel antiseptique aurait le triple avantage suivant : 1"* il ne modifierait pas la puissance diastasique des solutions en expérience, condition indispensable pour ne pas dissimuler la présence des petites quantités d'enzymes qui pourraient dialyser ; 2"* il permettrait de rechercher, dans le liquide de dialyse, la présence de l'enzyme, sans qu'il soit nécessaire d'éliminer l'agent antiseptique ; 3* il pénétrerait dans toute l'épaisseur du dialyseur, et réaliserait ainsi une aseptie parhite de toutes les parties du système de dialyse.
Le fluorure de sodium, antiseptique à la dose de 1 0/0, ainsi que Toot démontré Arthus et Huber {Arcb. de pbysioL^ 1892, p. 651), répond à cette triple indication.
Pour réaliser la dialyse aseptique des enzymes, on a fluoré à 1 0/0 la solution d'enzyme, et on a employé comme liquide extérieur une solution aqueuse de fluorure de sodium à 1 0/0.
Pour vérifier les dialyseurs^ on a eu recours au procédé de Kiihne. Ce procédé est fondé sur la non dialysabilité du pigment sanguin. Les dialyseurs employés étaient les boyaux dialyseurs de Brandegger. Lorsque rexpérience de dialyse des solutions diasta-
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siques était terminée, on remplaçait dans le dialyaeur, le liquide diastasique par du sang déflbriné, laqué et fluoré et on plongeait le dialyseur ainsi chargé dans une solution de fluorure de sodium i i 0/0. On soulevait le dialyseur de façon que le liquide intérieur s'élevât à 2 ou 3 centimètres au-dessus du niveau du liquide extérieur, et on abandonnait le tout dans le laboratoire pendant 10 à 12 jours. Si le liquide extérieur était absolument incolore, au bout de ce temps, on considérait Texpérience de dialyse de l'enzyme comme faite dans de bonnes conditions ; — si le liquide extérieur se colorait, on rejetait Texpérience faite avec ce boyau imparfait.
Expériences avec Finvertine.
Les expériences ont été' faites soit avec de Peau de levure de bière, soit avec de Tinvertine préparée suivant les procédés clas' siques.
Exp. I. — - On fait macérer pendant 24 heures à la température du laboratoire de la levure de bière fraîche dans une petite quantité d*eau; 00 jette sur le filtre, et on mélange volumes égaux de cette eau de levure et d*une solution de fluorure de sodium à 2 0/0. — On introduit 200 ce. de ce mélange dans un boyau dialyseur, qu'on plonge dans 200 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0, contenus dans un cylindre asses étroit pour que le liquide extérieur atteigne au moins le niveau du liquide intérieur, condition réalisée dans toutes les expériences. — On abandonne la dialyse dans le laboratoire à 15* à 20* pendant 7 jours. On prépare alors les mélanges suivants :
a) 25 ce. sol. saccharose 10 0/0 fluorée à 1 0/0 -f- 25 ce. sol. fluorure de sodium 1 0/0 ;
b) 25 ce. sol. fluorée de saccharose -f 25 ce. du liquide de dialyse extérieur ;
c) 25 ce. sol. fluorée de saccharose -f- 25 ce. du liquide extérieur de dialyse, préalablement bouilli et ramené au volume primitif par addition d'eau ;
d) 25 ce. du liquide extérieur de dialyse -f- 25 ce. sol. fluorure de sodium 1 0/0.
On maintient ces mélanges 24 heures à 40*; puis on les examine au point de vue de leur pouvoir réducteur. I^s mélanges a, c, d ne réduisent pns la liqueur de Fehling; le mélange b réduit très abondamment.
Donc le liquide de dialyse, extérieur au dialyseur, contient un agent capable d'intervertir la saccharose ; cet agent n'est pas le fluorure de sodium, puisque le mélange a ne réduit pas. C'est un agent qui est détruit par rébullition, puisque le mélange c ne réduit pas. Le liquide de dialyse, extérieur au dialyseur, ne contient pas d'ailleurs de substance réductrice, ou de substance transformable en substance réductrice par
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>ur de 24 heures à 40^ en présence de 1 0/0 de fluorure de sodium,
e le mélange d ne réduit pas.
ver Une à dialyse dans les conditions de l expérience,
. II. — On prépare de Tinvertine de levure suivant les procédés [ues; — on en broie dans une solution de fluorure de sodium à on laisse macérer Si heures et on filtre. On soumet à la dialyse . de cette solution d*invertine en présence de 200 ce. de fluorure de [1 à 1 0/0 à la température de 15®.
es 36 heures de dialyse, on prend 100 ce. du liquide extérieur et remplace par 100 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0. Ce liquide é constitue la solution A. — On laisse la dialyse se prolonger ) pendant 8 jours ; le liquide extérieur constitue la solution B. — ces deux solutions, on répète les essais indiqués dans Texpérience I es liqueurs a, b, c, d.
ais avec A. — On laisse les mélanges a, b, c^ d k Pétuve à 40®pen- 4 jours. IjCs mélanges a, c, d ne réduisent pas la liqueur de ig; le mélange b au contraire donne une réduction, faible, il est mais cependant parfaitement nette.
ais avec B. — Les mélanges a, b, c, d sont laissés 24 heures à40<*. îlange b réduit énergiquement la liqueur de Fehling; les autres sont iment inactifs.
wertin^ a déjà dialyse après 36 heures; beaucoup plus après 'S et demi. Sa dialyse est lente et di facile.
. III. — On prépare une solution d'invertine dans le fluorure de n à 1 0/0. On en prend 400 ce. qu'on met à dialyser en présence de ;. de fluorure de sodium à 1 0/0, à la température de 15®. es 20 heures de dialyse, on prélève 10 ce. du liquide intérieur et
du liquide extérieur et on prépare les mélanges : 50 ce. solution fluorée de saccharose -|- ^û ce. de liquide intérieur; 50 ce. solution fluorée de saccharose + 10 ce. de liquide extérieur. *ès 4 jours de dialyse, on prélève 10 ce. des liquides intérieur et eur et on prépare des mélanges a2 et 2^2 \ — après une dialyse de *8, on prépare des mélanges a^ et b^.
mélanges sont abandonnés 24 heures dans le laboratoire à une irature de 15® environ et dosés quant à leur pouvoir réducteur, au a de la liqueur de Fehling, ferrocyanurée à 2 0/0. On constate que, réduire 5 ce. de cette liqueur bleue, il faut employer les quantités Qtes :
ce
Mélange a, 2,5
— aj 2,6
— aj 2,8
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Si nous admettons que la quantité de substance transformée est proportionnelle, toutes autres conditions égales, à la quantité d'invertise agissante, nous pourrons, au moyen des résultats précédents, conndtre les quantités d*enzyme ayant dialyse. Ces quantités sont, à un fiieteor constant près :
Liquide extérieur après 20 heures 0,021
— après 4 jours 0,024
— après 8 jours 0,0S4
Liquide intérieur après 20 heures. 0,400
— après 4 jours 0,384
— «pi-ès 8 jours OySSI
Si la somme des quantités de ferment contenu à un moment donné dans les liquides intérieur et extérieur n*est pas constante, c'est que nous avons fait une hypothèse, qui n'est pas rigoureusement exacte, en supposant que les quantités d*enzymes sont proportionnelles aux quantités de substance transformée.
Si maintenant nous calculons le rapport des quantités de ferment contenu dans le liquide extérieur et dans le liquide intérieur, nous trouvons :
Après 20 heures j^ ou 0,052
Après 4 jours «gj ou 0,062
Après 8 jours ^^s ou 0,095
Uittvertine dialyse donc avec une extrême lenteur.
Exp. IV. — On a soumis à la dialyse des solutions d*invertine contenant des substances colloïdes dissoutes, amidon, albumine, caséum.
On prépare une solution d*invertine dans le fluorure de sodium à 10/0 d'une part. D'autre part, on prépare : i^ une solution fluorée d'amidon, en faisant bouillir pendant 30 minutes de l'amidon pulvérisé dans une solution de fluorure de sodium à 1 0/0, et filtrant sur coton de verre; -^ 2<* une solution d'albumine fluorée en mélangeant volumes égaux de blancs d'œufs frais et d'une solution de fluorure de sodium à 2 0/0 et fil' trant sur papier; — 3* une solution fluorée de caséum, en faisant bouillir dans du fluorure de sodium à 1 0/0 des grumeaux de caséum obtenus par caséification du lait par la présure et lavés à Teau.
On mélange volumes égaux de la solution d'invertine et de chacune de ces solutions de substances colloïdes. On prend 200 ce. de chacun de ces mélanges et on les met à dialyser en présence de 200 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0 à la température du laboratoire. — La dialyse dure 10 jours.
Au bout de ce temps, on examine le liquide extérieur ; on n'y constate ni la présence de l'amidon par la réaction de l'iode, ni la présence de
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•Ibumiae ou 4u easéam par la réaction xanthoprotéique, par la éaction du biuret, par la réaction du ferrocyanure de potassium acéti- [116, etc.
A 50 ce. d'une solution fluorée de saccharose non réductrice, on ajoute 0 ce. de chacun des liquides extérieurs aux dialyseurs. Après 48 heures 1 40o, ces mélanges donnent une réduction ti*ès nette de la liqueur de ^ehling. — A 50 ce. de la même solution fluorée de saccharose, on ajoute
0 oc. de chacun des liquides extérieurs préalablement soumis à une kllition de quelques minutes. Après 48 heures à 40^, ces mélanges ne [oonent aucune réduction de la liqueur de Fehling. — Donc Tagent actif ie nos solutions extérieures est bien Tenzyme que nous y cherchions, inisque cet agent est détruit à la température d*ébullition.
Donc des substances colloïdes comme f amidon, l' albumine, le casé um ne *opposentpa8 à la dialyse des enzymes-
Cette expérience était intéressante à faire à un autre point de vue : elle OQs montrait que nos dialyseurs présentent bien l'imperméabilité désiable aux substances albuminoïdes, etc.
Expériences avec h diaslase amyloly^Uque du mali.
Pour préparer les solutions de diastase, on broie dans un mortier ie la diastase de Griîbler avec une petite quantité de liquide (solulon de fluorure de sodium à 1 0/0). La bouillie ainsi obtenue est ersëe dans une certaine quantité de solution de fluorure de sodium i maintenue à macérer 24 heures : on filtre sur papier.
Exp. V. — On met à dialyser 200 ce. d'une solution fluorée de diastase '0 présence de 200 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0. La dialyse dure ^ jours.
On prépare les 4 mélanges suivants équivalents a ceux de l'expé- •ience I :
«) 25 ce. d*une solution fluorée d'amidon 4- 25 ce. de fluorure de sodium HO/0;
h) 25 ce. de la solution d'amidon 4-25 ce. du liquide de dialyse exté* •ieur;
e) 25 ce. de la solution d'amidon 4- 25 ce. du liquide de dialyse exté* i«ir bouilli et ramené par addition d'eau à son volume primitif;
(/) 25 ce. du liquide extérieur de dialyse -f- 25 ce. de fluoinire de sodium
On abandonne ces mélanges pendant 8 jours dans le laboratoire et on
uunine la réaction à IHode. Les mélanges a, e, d donnent la réaction de
odore d'amidon. Le mélange b ne donne aucune coloration bleue par
ode.
La diastase amyloly tique du malt a dialyse dans les conditions où cette
périence a été réalisée.
Ëxp. VI. — On prépare une solution fluorée de diastase, dont 200 oc.
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sont mis à dialyser en présence de 800 ce. de fluorure de sodium à 1 — Après 36 heures de dialyse, on prélève 100 ce. du liquide extérieur au dialyseur et on les remplace par 100 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0. Ce liquide prélevé constitue la solution A. — On maintient encore la dialyse 6 jours et demi : le liquide extérieur constitue la solution B.
Avec ces solutions A et B on prépare les mélanges a, />, c, d indiqués dans Texpérience V. On les met à 40* et on examine leur réaction vis-Âvis de riode. — Après 4 jours de séjour à 40*, les mélanges a, e, d correspondant aux deux solutions A et B donnent la réaction de Fiodure d*amidon. — Les mélanges by au contraire, ne donnent plus cette ré«;tion : celui qui correspond à la solution A au bout de 36 heures; celui qui correspond à la solution B au bout de 12 heures.
La diaatase du malt dialyse; déjà, après 86 heures, dans les coaditions de Vexpérience, il y a une dialyse appréciable,
Exp. VII. — On prépare une solution fluorée de diastase; on en met 400 ce. a dialyser en présence de 400 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0 à la température du laboratoire.
Après âO heures, on prélève 10 ce. du liquide intérieur et 10 ce. da liquide extérieur ; et on les ajoute respectivement à 25 ce. d*une solutioa fluorée d*amidon ; on met à l'étuve à 40^. — On répète ces prélèvements et on fait des mélanges analogues aux précédents après 4 jours et après 8 jours de dialyse. — On examine la rapidité de la disparition de la réaction amido-iodurée dans ces mélanges.
De ces observations, il résulte que Tactivité amylolytique du licpiide extérieur croit à mesure que la dialyse se prolonge; que le rapport des activités amylolytiques du liquide extérieur et du liquide intérieur va, par conséquent, en augmentant avec la durée de la dialyse ; que Tactivité amylolytique du liquide intérieur est, même après 8 jours, incomparablement plus grande que celle du liquide extérieur.
Si donc la diastase amylolytique du malt peut dialyser, elle De dialyse qu'avec une grande lenteur et une grande difficulté.
Exp. VI il — On prépare une solution fluorée de diastase du malt; on mélange 100 ce. de cette solution avec 100 ce. d'une solution fluorée de blanc d'œuf ; et iOO ce. de la môme solution avec 100 ce. d'une solution fluorée de caséum. Ces deux mélanges sont mis à dialyser en présence de 200 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0. — La dialyse dure 10 jours à la température du laboratoire.
Au bout de ce temps, on constate que le liquide extérieur ne donne pas la moindre réaction des substances albuminoïdes.
Si on mélange 25 ce. des liquides extérieurs aux dialyseursavecSSoe. d'une solution fluorée d'empois d*amidon, on constate que la transformation de Tamidon se produit.
Par conséquent, la diastase amylolytique du malt dialyse même lovsr qu'elle se trouve en présence de substances colloïdes, telles que l'albumine et le caséum.
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Expériences avec Témulsine.
Exp.- IX. -T Qa.dis&put S.décigrammes d*éinul8ine dans 300 cc.de Aorure de sodium, à 1 0/0, et.on diajyse en présence de 200 ce. de fluoire de sodium à J 0/0 pendant 8 jours à i5^
D'aufre part, on prépare une solution contenant 2 grammes d*amygdane pour 100 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0 et on fait des mélanges , h, c^ d équivalents aux mélanges de même nom des expériences et V :
a) 25 ce. de la solution d*amygdaline 4~ ^ ce. de fluorure de sodium 10/0;
b) 25 ce. de la solution d*amygdaline -{- 35 ce. du liquide extérieur de ialyse;
c) 25 cc.de la solution d*amygdaline-|-^^ <^* du liquide extérieur de ialyse bouilli pendant 5 minutes;
d) 25 ce. du liquide extérieur de dialyse 4~ ^ ce. de fluorure de sodium 1 0/0.
Ces 4 mélanges sont maintenus à 40^ dans des flacons bouchés pendant 4 heures. On examine alors Todeur qu'ils dégagent : le mélange b a une rès forte odeur d'amandes amèrea; les autres mélanges ne présentent ucune odeur : ils n'en présentent pas davantage après 8 jours de séjour
réluve à 40«.
Uémuïsine a donc dialyse,
Exp. X. — On répète la même expérience, et on cherche dans le iqnide extérieur de dialyse la présence de l'émulsine après 36 heures Hûs après huit jours. — On fait les mêmes mélanges et les mômes essais [lie dans Texpérience IX.
On constate qu*après 36 heures de dialyse le liquide extérieur contient l^â une petite quantité d'émulsine; qu'après 8 jours de dialyse, le liquide 'xtérieur contient une quantité d'émulsine notablement plus grande, la "éaction de l'émulsine se manifestant avec une plus grande, rapidité, outes autres conditions étant égales.
Esp. XI. — On prépare une solution fluorée d'émulsine, et on en méaoge parties égales avec parties égales de solutions fluorées d'amidon, l*albnmine et de caséum. On met ces mélanges à dialyser en présence l'on égal volume de fluorure de sodium à 1 0/0.
Après 10 jours de dialyse à 15^ on constate que les liquides extérieurs la renferment ni amidon, ni albumine, ni caséum; tous sont capables de ransfomier Tamygdaline. •
L'émulsine est donc capable de dialyser, même lorsqu'elle se trouve en résence de substances colloïdes.
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Expériences avec la trypsine.
Exp. XII. — On prépare le mélange suivant :
Extrait glycériqne de pancréas SO^
EaudistiUée 80
Solution de fluorure de sodium à 2 0/0 100
On met à dialyser en présence de fluorure de sodium à 1 0/0 pendanl 8 jours à 15*.
D*autre part, on a préparé de la fibrine de bœuf qu'on a bien lavée i l'eau courante, puis qu'on a fait bouillir et qu'on a conservée pendinl quelques jours dans l'alcool fort. Avant d'employer cette fibrine, on li lave à l'eau distillée, pour la débarrasser de l'alcool qui l'imprègne.
On prépare alors les mélanges suivants :
a) 25 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0 -f- 2 gr. de fibrine ;
b) 25 ce. de liquide de dialyse extérieur -f- 2 gr. de fibrine ; e) 25 ce. de liquide extérieur de dialyse, bouilli pendant 5 minutes
+ 2 gr. de fibrine;
cf) 25 ce. de liquide de dialyse extérieur au dialyseur.
On met ces mélanges à 40* pendant 24 heures et on examine les liqueurs au point de vue de leur teneur en substances «Uuimineides dissoutes. Dans les mélanges a, r, d on ne voit pas apparaître la réaction du biuret. Au contraire, le mélange b donne très nettement cette réaction do biuret ; d*ailleurs la fibrine qui y est contenue apparaît comme rongée et déjà partiellement dissoute.
La trypsine dialyse donc d'une façon appréciable,
Exp. XIII. — On prépare le mélange suivant :
Extrait glycérique de pancréas 40*
Eau distillée 60
Fluorure de sodium à 2 0/0 100
On met à dialyser à 15* en présence de 200 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0. •
Après 36 heures de dialyse, on prélève 100 ce. du liquide extérieur de dialyse, et on les remplace par 100 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0.
Après 8 jours de dialyse, on prélève de nouveau une quantité de liquide extérieur suffisante pour faire les essais. — Avec chacun de ces liquides A et B on fait les mélanges a, b^ c, d indiqués à Texpé* rience XII.
Pour les mélanges faits avec la liqueur A, on constate, après 4 jours de séjour à 40®, que seul le mélange b donne une réaction du biuret appréciable, quoique faible ; la fibrine est très légèrement dissociée, et quelques petits fragments, détachés de la masse, troublent un peu le liquide, quand on agite.
Pour les mélanges faits avec la liqueur B, le mélange b seul présente
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réaction du biuret; — dans ce cas, déjà après 24 heures à 40<^, la
ine de b est nettement attaquée et la coloration du biuret est très
rquée.
)oiiCy Ja trypaiae diatyse déjà après 86 heures dune laçon appré^
ble; ïa quantité de trypsine dialyaée augmente^ lorsque la dialyse se
fionge.
Expériences avec la pepsine.
Sslp. XIV. — On prépare le mélange suivant :
Extrait glycérique de muqueuse gastrique 40<*
Eaudistaiée 160
Fluorure de sodium à 2 0/0 200
3n dialyse en présence de 400 ce, de fluorure de sodium à 1 0/0 ndant 8 jours à 15*.
3n prépare les mélanges suivants :
i) 50 ce. de fluorure de sodium à 1 0/0 -f- 10 ce. ac. chlorhydrique à VO + 2 gr. fibrine bouillie ;
b) 50 ce. liquide extérieur de dialyse -f iÛ ce. ac. chlorhydrique à 1 0/0 S gr. fibrine bouillie;
e) 50 ce. liquide extérieur de dialyse bouilli pendant 10 minutes -f 10 ce. . chlorhydrique à 1 0/0 -}~ 2 gr. fibrine bouillie.
Après 8 heures à 40®, on constate que le mélange b donne une réaction t biuret très nette ; — avec les autres mélanges, on a à peine un indice coloration. (On sait que Tacide chlorhydrique dilué peut par lui-même ieoadre très lenteihant la fibrine.)
Exp. XV. — On prépare une solution fluorée de pepsine comme il a ^ dit à rexpérience XlV. On dialyse à 15* en présence d*un égal volume » fluorure de sodium à 1 0/0 pendant 10 jours.
Au bout de ce temps, on prélève 50 ce. du liquide intérieur et 50 ce. I liquide extérieur de dialyse; — on les acidulé par l'acide chlorhydrifee à 2 p. 1000 et on plonge dans chaque mélange environ 2 grammes de Rine coagulée. On maintient 24 heures à 40*.
Le mélange contenant le liquide intérieur a totalement dissous la iiTine qu'il contenait, tandis que Tautre niélange ne fait que commencer Tattaquer : le liquide donne, dans ce dernier cas, une réaction du biuret û& douteuse, mais la fibrine est à peine attaquée. Donc la pepsine dialyse, mais ne dialyse que lentement et difûcile''
Conclusions.
Les enzymes (invertinOi ferment amylolytique du malt, èmulBine, Tpsine, pepsine) dialysent ; — mais cette dialyse est d'une extrême ateiir. U faudrait un temps considérable pour que les liquides lérieur et extérieur renfermassent la même quantité d'enzyme.
252 ftlKITA CHODSCHAJEW.
Conséquences.
Les physiologistes ne sont pas d*accord sur la nature des e les uns en font des substances matérielles, ayant une €^ompositioD une constitution chimiques déterminées, agissant grâce à la stnn ture de leur molécule ; — les autres en font des propriétés de s tances matérielles, propriétés indépendantes dans une cei mesure de la constitution chimique de ces dernières.
Mais, que les enzymes soient des substances chimiquement nissables, ou que ce soient de simples propriétés de substance, importe. Il y a toujours là, ou une substance matérielle, ou un tratum matériel. Quelle est la nature de ce substratum? Ici eoi les avis sont partagés. Pour les uns, les enzymes sont des substano albuminoïdes ; pour d'autres, ce sont des substances non albui noîdes ; pour d'autres, ce sont des protéoses ; pour d'autres, en ce sont des hydrates de carbone, voisins de la gomme animale.
Mais les auteurs qui ont cherché à élucider la nature des enzym n'ont pas procédé d'une façon inattaquable. Partant de liqueurs de tissus doués de propriétés diastasiques, ils ont précipité par d réactifs appropriés les substances ou une partie des substan contenues dans ces liqueurs ou tissus ; puis, ils ont procédé à l'él mination des substances étrangères, non diastasiques, par une se de dissolutions et de précipitations au moyen de réactifs dive» Finalement, ils ont obtenu un produit qu'ils considèrent comme ptn ou, tout au moins, comme purifié et dont ils étudient la compositioi centésimale ou les réactions principales. Mais quel est le critérium de la pureté ? Pourquoi, après un certain nombre de dissolutions et de précipitations, les auteurs admettent-ils que le produit est purî Est-ce parce que sa composition centésimale et ses propriétés sont invariables ? Mais cela ne prouve pas qu'on a affaire à une substance chimiquement pure. Il se peut que ce soit un mélange de plusieurs substances. Et alors ce qu'on étudie, ce sont peut-être bien les propriétés et la constitution des impuretés et non celles de l'enzyme elle-même.
Dans le présent travail, nous avons, au contraire, étudié une propriété de l'enzyme même. Sans tenir compte de la composition chimique du liquide extérieur de dialyse, nous y avons décelé la présence de Tenzyme. Nous avons pu dire, par conséquent, que les enzymes, soit la substance enzyme, soit la substance porte-enzyme, soni dialysables, mais difficilement dialysables.
Or, nous savons que les substances albuminoïdes proprement ditei sont indialysables ; nous tirerons donc de nos expériences oetli
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Qséquence que les enzymes ne sont pas des substances albumi- Ides proprement dites, ou que les substances porte-enzymes ne nt pas des substances albuminoïdes proprement dites. Lies protéoses, au contraire, sont dialysables, et, en général, Eficilement dialysables. Elles présentent ainsi un caractère commun "ec les enzymes. En devons-nous conclure que les enzymes son rs protéoses ? En aucune façon, car les protéoses ne sont pas les nies substances dialysables et difficilement dialysables. Nous rons seulement que rien, dans les expériences que nous avons îtes, ne vient infirmer l'hypothèse de la nature protéosique des i2ymes '.
' O travail a été fait sur les conseils et sous la direction de M. le professeur lurice Arthns.
TOPOGRAPHIE THERMIQUE DES HOMŒOTHERMES
XN rOlfCTION DE LA TBMPlhUTURX ET DB lA DUlutE DE LA R^FRIOifUTI
Lois du refroidisMiAMiiU
Par M. J. LKFtVRE
L'étude expérimentale de la topographie thermique chez lliomi a été sommairement exposée dans un précédant mémoire de c Archives ^ Nous avons montré que la région sous-cutanée, bi loin de se conduire en poîkiloiberme^ pendant la réfrigération, pei grâce à Thyperthemie de plus en plus vive produite par TabaisseQU de la température, s'accommoder à un niveau thermique moyen 28 à 24^. Comparant aussi les diverses régions intérieures de Tori nisme (régions sous-aponévrotiques), nous avons vu qu'elles subi sent toujours des oscillations de même sens, et qu'on peut, en seul point, enregistrer la variation thermique de l'organisme b entier.
Moins grave au point de vue pratique, l'étude de la topograpi thermique chez les animaux présente un intérêt physiologique au grand. Elle se prête d'ailleurs à une solution plus complète; car peut sans arrière-pensée faire sur un animal des explorations tb miques qui, chez l'homme, ne sauraient être tentées sans témër Telle est l'étude du foie où l'on peut toujours craindre une 16 grave de l'organe, voire la perforation du diaphragme. D'aillé chez les animaux, l'expérience peut être poursuivie jusqu'aux ( nières limites de résistance, jusqu'à la mort; et c'est là un avan
' J. Lefèvre, Influence de la réfrigération sur la topographie et la mardi températures {Arch. do pbyaioL^ janvier 1898).
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ont nous n'avions pu, on le comprend aisément, bénéficier dltns 08 premières recherches topographiques.
Tout en généralisant et complétant Tétude spéciale commencée or l'homme, le présent mémoire fera connaître les lois générales "Cl refroidissement chez les homœothermes.
Qu'il nous soit permis, au début de ce travail, d'adresser à notre scellent collègue et ami, M. E. Rousseaux, l'expression de notre ien vive reconnaissance, pour son intelligent et dévoué concours ans la préparation technique et l'exécution de ces délicates expé- Lences.
I. — Principe de la méthode suivie. Description des appareils
et des expériences.
Il faudra suivre, pendant la réfrigération, les variations simultaéoient éprouvées par la surface cutanée^ la région sous-cutanée^ I masse musculaire et le noyau central. L'exploration viscérale sera kite en deux points : rectum et /oie.
Le foie présente en effet un intérêt particulier. L'intensité de ses ravaux chimiques et de ses diverses fonctions en fait le plus actif e tous les viscères. La chaleur produite, qui mesure la grandeur e la nutrition, doit être particulièrement abondante dans la région ■épatique. Dès lors le foie échappe peut-être à la loi déjà formulée ■ar nous, à savoir que, pendant la réfrigération, la même variation bermique se fait sentir en tous les points de la masse centrale; et Lans ce cas, le foie représenterait cette région privilégiée contre 'invasion du froid, cette partie réellement homœotberme dont varient les auteurs. Tentons donc l'exploration de la masse hépaique. Cette épreuve décisive mettra fin à toute discussion.
Nous ne reviendrons pas ici sur l'impossibilité de mesurer au thermo- Qètre les températures de la peau et des régions profondes de Torgadsme, et sur la nécessité d'employer les contacts et circuits thermo- 4ectriques.
Dans un précédent mémoire (voir ces Archives, janvier 1898), nous ivons décrit une pile qui prend contact avec la peau au moyen d'une [klaque circulaire fer-maillechort, La caisse et le long cylindre d'ébonite lui surmontent cette soudure et contiennent les fils, empêchent la trans- Biission de chaleur dans les deux sens, et le sommet du tube d'ébonite {ui, pendant Texpérience, sortira de l'eau, permettra, grâce à ses deux bornes (l'une en fer, l'autre en maillechort), d'introduire la pile dans b circuit.
Dans le même mémoire, on verra la coupe et la description d'une iiguille dont la soudure est réduite à i/2 millimètre, et placée à 1 milli- Aètre de la pointe. Au moyen d'un jeu de vis dont le pas est connu, on
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peut faire sortir de la caisse d*ébonite protectrice la longueur d'aiguille qui devra pénétrer dans le corps. I^ profondeur de Texploratioa sert, de cette façon, exactement connue.
Le circuit, formé de fils souples, est entièrement contenu dans dei tubes étroits de caoutchouc. Un galvanomètre Thomson est placé sur k trajet du maillechort. L*équipage, formé de six aimants et monté sur une aiguille d'aluminium, porte un miroir dont l'orientation serti facilement obtenue par Taimant directeur annexé à l'appareil. La règle et celluloîde gi*aduée à la machine, de 0 à 800 millimètres, est courbée de façon à former un arc de la circonférence dont le centre est occupé pir le miroir. Une bonne lunette à réticule mesui*e les déviations en visant, par réflexion, les divisions de la règle ^
Il faut, en terminant le montage de l'appareil, envelopper d'ouate toQtei les bornes ; le moindre échauffement par la main ou par l'air, non seulement d'une borne mais d'une portion quelconque du circuit, suffit poor introduire une force électro-motrice qui trouble les résultats.
Pour la soudure fixe, on prend un bain d'eau à la température de SI*, rendue invariable par un régulateur à mercure. Un agitateur mécani(iQe mélange sans cesse Je liquide^ dont la température est relevée sur ua thermomètre étalonné.
Description d'une expérience. — L'installation de l'appareil est achevée; le zéro déterminé. L'animal est solidement muselé et fixé dans une gouttière déjà décrite (ces Archives^ avril 1897). A côté, dans la baignoire, on a mis la quantité d'eau convenable à une température connue. A portée de l'opérateur se trouve de. la glace destinée à refroidir le bain échauffé par l'animal et à le maintenir àteaipérature fixe. — Alors Texpérience commence. Elle comprend plusieurs parties :
!• Topographie thermique avant le bain. — a) L'aiguille dans le bain fixe, la pile est au contact de la peau ; la déviation fera connaître là température cutanée ;
b) La pile dans le bain fixe ; la portion libre de Taiguille longue de 2 millimètres est plongée dans la région sous-cutanée. On lit la déviation du galvanomètre ;
* Le ûl de cocon n'est pas absolument sans torsion. Si l'équipage tournait sur lui-même, il y aurait ensuite un lent déplacement du zéro, qui n'est pas saut inconvénients dans des expériences de plusieurs heures. On fera bien d'éviter tout mouvement inutile de l'équipage. On évitera aussi, avec avantage, toat luxe d'éclairage; par réchauffement de la cloche du galvanomètre, de l'aimâat directeur ou des diverses pièces de l'appareil, les conditions d'équilibre seraient rapidement modifiées. Il suffira d'une simple lumière transportée au point de la règle qu'il ftiut observer. — Nous avons cru reùdre service en donnant ici ces quelques renseignements, que les ouvrages techniques ne mentionnent pas on ne signalent que très incomplètement.
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e) Même position de la pile; la soudure de Faiguille est plongée 16 millimètres de profondeur dans un muscle des membres inféieurs (tantôt jumeaux, tantôt masse des fléchisseurs de la cuisse; abituellementle demi-membraneux). Avec la déviation on connaîtra I température du muscle ;
d) Longue de 30 millimètres l'aiguille est soigneusement enfoncée» Q suivant la ligne des fausses-côtes à droite, à travers les enve- »ppes périphériques, dans la masse hépatique ;
(Dans la crainte de tordre ou de briser Taiguille, les orifices d'exioration sont, à l'avance, préparés au poinçon. La place reste arquée pour les explorations consécutives par de fortes épingles acées dans les trous.)
e) La température rectale est relevée à l'aide d'un thermomètre ludé placé à poste fixe.
2* Première série cT explorations dans le bain. — L'animal est aeé dans le bain. Entre la S* et la 12* minutes on détermine suc- SBivement et dans le même ordre les températures des cinq régions ijà explorées. On a soin de soulever un peu la gouttière afin de ne ire traverser aux soudures exploratrices qu'une mince nappe d'eau ou 2 centimètres). A chacune de ces déterminations on joint la cture de la température rectale et l'heure exacte correspondante. I température de la soudure fixe est relevée à la fin de cette preière série. Habituellement, elle n'a pas changé.
8* Deuxième série d'explorations. — Après avoir examiné la mpérature du bain de l'animal et ajouté la quantité de glace »nvenable. on recommence entre la IS"* et la 25' minutes une nouille série d'explorations.
Une troisième et une quatrième séries seront encore faites s'il y lieu, suivant la résistance de l'animal ou le but que l'on se propose. L*expéridnce proprement dite est terminée. On retire l'animal dû lio.
4* Graduation. -— Il faut déterminer la température à l'aide tles hrtations lues. Le zéro ayant été vérifié, les soudures. sont plongées LOS deux bains à température connue; et la déviation correspon- \nie est enregistrée.
Eu faisant trois déterminations pour les petites, les moyennes et ; grandes déviationis, on calculera une formule à trois termes et I construira une courbe parabolique donnant la température €û ction de la déviation. //« déviation n'étant pas proportionnelle à eroissement dé température^ la détermination de cette courbé indispensable pour l'exactitude des calculs topographiques.
Amen. DB PHTS., 6* siBis. — > X, 17
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Voici le protocole relatif à un jeune chien de 13 mois, pesant 8 kilogi
Bain à 6^,80.
1* Avant le bêin (zéro, 893; soudure fixe, 31*,85).
Peaa
Soafl-cotânée
Mnftcla (deml-membraneuK)
Rectum
Foie.
DinATioa.
nxriaATtix.
2* Pendent le bain (zéro, 394; soudure fixe, 81% 9).
TSBM.
liciom.
DiTUTIOa.
de la région explorée.
IBCTCl.
II. — Résultats
Ces expériences ont été faites sur trois types de mammifères, 1 porc (fourrure nulle ou presque nulle), le chien (fourrure maigre le lapin (fourrure épaisse), à difîérentes températures et pour de durées comprises entre 20 et 90 minutes.
Nous renoncerons à détailler tous les résultats et à dresser la list trop longue des températures observées. Il sera préférable de te examiner par groupes et de les faire servir, dans le développemeo de cette étude, à la démonstration des lois que nous allons formiil6i — A la fois plus logique, plus adéquate à Tenchainement et à Tordr des idées qui ont inspiré ce travail, cette méthode d'exposition clair et didactique se proportionnera mieux aux exigences de Fensai gnement.
On peut se proposer d'étudier d'abord la marche comparée à températures, puis la topographie thermique, au travers de Torfi nisme, pendant la réfrigération.
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Mais les variations de température dépendent de la durée et de ^intensité de la réfrigération.
L'étude des résultats devra donc porter sur les quatre questions suivantes :
1* Marche comparée des températures en fonction de la durée de la réfrigération ;
S"" Marche comparée des températures en fonction de l-intensité da la réfrigération; '
S* Topographie thermique pour la même température et pour des durées variables de la réfrigération ;
4* Topographie thermique pour la même durée, mais pour différentes températures de réfrigération.
A. — Marche comparée des températures en fonction de la durée d» la réfrigération.
Pour premier exemple nous prendrons le protocole précédent relatif au chien. Il y a trois groupes d'explorations : Tun avant, les.
CL
Surfile» du cor os.
9cheinmtique
d'un Po'ikù othermm
Temps (minutes).
Pig. 1. — Marche comparée des températures, dans un baiu à 6% 8,
chez le chien.
deux autres au milieu et à la fin du bain. Sur un axe horizontal (Gg. 1), portons des longueurs proportionnelles au temps, et sur Taxe vertical les températures des 5 régions explorées.
Les courbes indiqueront révolution thermique de ces régions, en fonction du temps. La courbe schématique d'un poïkilotherme dans le bain à 1^, complétera cette figure et rendra plus aisée la comparaison des résultats.
On est d* abord frappé par ce faisceau des jB températures sous*
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aponévrotiques : /o/é, rectum^ muscle. Le parallélisme de Ieurér(h lution thermique est parfait. Leur résistance au froid dure à peu près 5 minutes ; puis la chute commune commence. A la fin du bain, le ioie (de tous les organes, celui qui a priori semblerait être le privilégié) a baissé tout autant quje les niasses musculaires des membres et le rectum.
L'examen des deux régions sus-aponévrotiques, surface cutanée et région sous-cutanée, montre immédiatement que ces régions, la sous-cutanée principalement, restent très élevées au-dessus de la ligne poïkilotherme. Au début, il est vrai, leur chute a été rapide; mais, à partir de la 5' minute et jusqu'à la fin de Texpérience, elles suivent une ligne presque horizontale. La peau s'accommode en quelques minutes aux températures de 36^, et, tandis que les températures centrales s'abaissent rapidement et manifestent une allure poïkilothermiquCy c'est la sous-cutanée qui, pendant la suite de la réfrigération, reste bomœotherme^ en bénéficiant de la chaleur /7rodiguée par le noyau central.
Chez le lapin, chez le porc, les courbes sont de même nature, et l'adaptation homœothermique de la sous-cutanée a toujours lieu entre 22 et 27^" pour le lapin, 19 et 24^ pour le porc. Mais cette adaptatioa peut-elle durer longtemps? A force de baisser, les températures centrales ne vont-elles pas rejoindre les' températures périphériques? Et alors, que se passera-t-il ? A ces questions la réponse est donnée par une expérience de 90 minutes à 10'' chez un lapin mâle pesant 3''»,700. Voici le résumé de cette expérience.
TIMM.
0 minute
rsAU.
— (mort).
SOVS*C0TANtfB.
MVICLB
(4«aUea4iBMi).
fOlB.
Mcnv.
En prenant les temps pour abscisses, les températures pour ordonnées, on a construit, à l'aide du précédent tableau, le diagramme de la figure 2 qui montre clairement l'évolution complète des cinq températures étudiées, pour une expérience de longue durée.
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'Les trois courbes centrales présentent une inflexion entre '50 1 60 minutes, au moment où leur faisceau commence à toucber la 3us«cutanée. C'est la phase critique qui se prépare. Toute résistance st finie. Comment d'ailleurs la sous-cutanée se maintiendraitrelle, uisque le sang qu'elle reçoit encore abondamment ne peut plus se &chauQer dans les masses centrales refroidies? Dès lors, les trois
Temps (minutM)
ig. 2. — Marche comparée des températures, dan» un bain de 90 minutes à 10*,
chez le lapin.
iourbes sous-cutanée musculaire et rectale, bientôt confondues, iuiyies de près par le foie, commencent une descente rapide dans aquelle elles entraînent la courbe de la surface cutanée, en se rap- )rochant rapidement de la ligpne poïkilotherme. Vers la minute 100, a temfiérature du corps est homogène ; le coma profond qui existe lepuis 20 minutes s'est transformé en mort complète. La tempéraiore commune est à ce moment à 18^ I
B. — Marche comparée des températures du corpSy en fonction de la température du bain.
: On peut grouper les résultats de plusieurs bains de même durée, I des températures différentes. Les variations thermiques ne seront lues qu'à l'intensité de la réfrigération.
; Comme premier exemple, prenons deux expériences de 40 minutes 8 et 18* chez un jeune porc de 15 kilos.
da bain.
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Pour la construction des courbes de la figure 3, on a porté su l'ordonnée horizontale les températures du bain; sur la verticale celle du corps. Par analogie avec les résultats fournis par le lapin on a déterminé les nombres relatifs aux bains dont les température sont voisines de celles du corps. On a tracé à 45^ la ligne poîkila therme. — Remarquons que les régions cutanée et sous-cutaoé s'éloignent rapidement de cette ligne.
Températures ( bain* )
Kig. S. — Marche comparée des températures du corps, en fonction de la rature des bains de 40 minutes, chez le porc de 15 kilogrammes.
La sous-cutanée prend même à partir de 24'' une direction voisii de l'horizontale. Ce fait démontre qu'elle tend à devenir hom(i tberme vers 24* et qu'elle résiste dans une certaine limite à Vinli site comme nous avions constaté qu'elle résiste à la durée des réi gérations.
Par contre, les courbes des régions centrales s'abaissent t rapidement en même temps que la température du bain. Elles suiv des mouvements exactement parallèles : le ioie ne résiste pas mi à rabaissement de la température que les muscles des extrémité
Mais ici se pose encore la question de savoir ce qui se produ partir du point, où l'intensité de la réfrigération est assez forte p
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ler les températures centrales dans le voisinage de 25*". Qu*artril si la réfrigération augmente encore ? Pour répondre à cette lion, nous allons étudier chez le lapin la marche suivie par les régions en fonction des températures, lorsqu'on prend les ^rations de 80 minutes dans les bains à 9, 16 et 25"^.
rsariBATuiB
da bain.
riAO.
tOV»-€OTA«iB.
MOSGLB.
rou.
■■CTVM.
19»7 Si
SOS
Si»
Sl«8 S9,5 35,5
S courbes de la figure 4 montrent d'une façon frappante qu'après
Temp«raiup«« ( bain» ) .
Hg. 4. — Marche comparée des températures, pendant les réfrigérations
de 80 minâtes, chez le lapin.
r gardé un pouvoir homœotherme relativement considérable eu 'd à la durée énorme de la réfrigération, s' abaissant seulement !9 à 28'' pour une chute de 12'' (de 24 à 12) de la température )ain, la sous-cutanée, rejointe par les régions centrales, abanle avec elles les moyennes de 25*, et subit avec tout Torganisme lissement poïkilothermique qui conduit à la mort. — Cette allure évolution thermique in extremis est donc commune aux deux
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conditions de raccroissement de réfrigération &oit par abaissçmeol^ de la température, soit par augmentation de la durée du bain.
C. — Topographie thermique^ à la même température, pour des durées variables de la réfrigération.
Les courbes précédentes ne donnent qu*une première idée des changements que la topographie thermique peut subir pendant la
Fig. 6. — Variation de la topographie thermique avec le temps,
dans le bain à 18*, chez le chien.
réfrigération. Il nous reste à préciser cette idée; aussi bien ?^=^ la topographie elle-même qui lait Tobjet spécial de ce mémoire.
Pour dresser une courbe topographique, on porte sur Tordoï^^ horizontale des longueurs proportionnelles à la profondeur de f ^
jL
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HPaiion (0, 2, 16, 30 millimètres). La verticale donne les tempé- ÂïTes du corps. Toutes les conditions de durée et de température réfrigération restant les mêmes, la courbe tracée indique les nations de la température du corps en fonction de la profondeur représente bien la ligne topographique cherchée. Sur toutes nos figures topographiques, la région viscérale, repréitée par le rectum, sera placée entre les masses musculaires et patique. L'exploration rectale n'est d'ailleurs faite qu'à 25 ministres, tandis que celle du foie correspond à 30 millimètres.
Fig. 6. — Variation de la topographie thermique avec le temps,
dans le bain à 9*, chez le lapin
La figure 5 donne chez le chien les variations de la topographie
fec le temps pour la réfrigération de 18®. La courbe abcdefrepré'
nie la topographie normale aVant le bain.Les trois autres courbes
rapportent aux durées de 10, 30 et 50 minutes. La topographie
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périphérique change rapidement de bck BC, pendant les dix premières minutes ; néanmoins les courbes s*élèvent considérablement à rintérieur de la peau, et la topographie périphérique, fixée dès le début, reste à peu près invariable^ pendant que celle des régioos profondes s'abaisse de cdef' à C"D"E"F", c*estrà-dire depuis les températures de 38 et 40 jusqu'à celles de 33 et 35"*.
Un deuxième exemple plus frappant nous sera donné par l'eipérience de 90 minutes à 9* chez le lapin. La figure 6 contient cioq courbes. La première abcd EF est la topographie normale. Les autres représentent la topographie au bout de 10, 30, 60 et 80 minutes de réfrigération.
Dans la courbe de 10 minutes, ABCDEF, les températures profondes n'ont pas encore changé sensiblement, tandis que la topographie périphérique s'est modifiée de bc à BC. Malgré cela, à rintérieur de la peau, la courbe s'élève rapidement, si bien qu'elle atteint 28® au niveau de l'aponévrose. D'ailleurs la topographie périphérique est à peu près fixée pour IjO ou 60 minutes. Eu effet li courbe de 30 minutes ABC D' E' F', dans laquelle les régions centrales ont pourtant baissé au-dessous de 35**, se confond, dans sa partie périphérique, avec la précédente.
Dans la courbe de 60 minutes, les températures profondes sont vers SO"", et pourtant la topographie périphérique est encore sensiblement la même. Il faut atteindre 80 minutes pour que la distribution des températures soit à peu près homogène de l'extérieur jusqu'au foie. Remarquons que la direction moyenne de la courbe topogra- 1 phique s'est peu à peu inclinée sur l'horizon autour du point B ^ comme centre de rotation ; dès lors réduite à une ligne droite, elle se déplacera, par translation, parallèlement à l'horizontale.
D. — Topographie thermique, pour la même durée et pour des températures variables de réfrigération.
Nous terminons cette étude par la comparaison des courbes topographiques du chien à 7 et à 16® (réfrigération de 25 minutes). A 8?t la courbe se réduit à une ligne presque droite et horizontale qiû s'élève en plateaux, de 37 à 39''. En examinant la figure 7 on voit sur les courbes de 7 et 16®, que les basses températures ne semblent plus avoir d'influence sur la topographie périphérique accommodée aux températures moyennes de 25*, tandis qu'elles atteignent profondément la topographie intérieure dont les hauts plateaux tendent à se niveler.
Enfin on verrait, chez le lapin, que pour les longues réfrigérations (80 minutes) les lignes topographiques conservent à peu près le même type et qu'elles s'élèvent fort peu en pénétrant à l'intérieur
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. corps. En elTet, pour les unes (à 8 et à 16*) où la durée et l'inten- ^ de la réfrigération ajoutent leurs eflets, la limite de toute résisaee est déjà dépassée; chez les autres (à 25 et à 35'), mdgré la irée, ta réfrigération est trop haute pour abaisser notablement 1c$ mpératures périphériques, et cependaat assez longue pour produire,
Pig. 7. — Comparaison des courbes lopon-aphiquea du chien à 7* «t i 16*. Dut au moins dans la réfrigération à S5% un abaissement considérable les températures centrales.
Avant de résumer les conclusions de ce mémoire, jetons encore s yeux sur les trois figures topographiques (%. 5, 6 et 7) pour instater que le foie n'est guère mieux doué que la paroi muscuire pour résister à l'invasion du froid.
m. — Conclusions. Lois générales du rclroidissement. 1* Loi de l'Homœothwmie périphérique. — a) Chez un Homœo-
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Ihernle soumis à des réfrigérations inférieure^ à'25«, les régions périphériques, après une rapide descente initiale, s'adaptent bienlôi Qi restant presque bomœotbermes^ en se fixant entre 22 et H* (cbieny lapin)^ entre 19 et 24"" (porc),
b) Pour les réfrigéraliona de plus en plus basses la loi de résistance des régions périphériques est la même.
2» Loi de la Poikilothermie centrale. — a) Dans les réfrigérations inférieures à 25«, les régions sous-aponévrotiques ne restent j homœolhermQs que pendant les premières minutes; puis, cédant peu à peu leur chaleur aux régions périphériques (hyperhémie visible dès le début), elles tendent à s'abaisser pendant le reste delà re/r*-] ffération.
b) Pour les réfrigérations de plus en plus basses, les températures! des régions profondes décroissent de plus en plus vite et ces régions j tendent à devenir poîkilotbermes.
S^" Loi de l'égalité poîkilothermiqae intérieure. — Pendant'
toute la durée de la réfrigération, et pour toutes les températures, les oscillations thermiques des régions profondes sont parallèles. U ne semble pas qu'il existe de région privilégiée, car le foie lui-même^ le plus cbaud des viscères^ soumis à la loi commune, est atteint^ iu bout de quelques minutes, d*une dépression poïkilotbermique semblement égale à celle de la paroi musculaire:
4<' Loi de la Poîkilothermie généralisée « in extremis >. —
Quand la réfrigération a été assez intense ou durable pour amener les températures centrales au niveau des températures périphériques, c'est-à-dire vers 25*, la dépression poïkilotbermique est générée, et toutes les températures internes et périphériques s^abaissent simultanément.
S^'Loi du nivellement thermique progressif. — L*inégalité topographique initiale se nivelle rapidement par la dui*ée comme par l'intensité de la réfrigération et la courbe tend vers une ligne droite horizontale joar un abaissement central progressif.
e^" Loi générale de la dépression thermique en trois temps. —
La topographie thermique, pendant la réfrigération, passe par trois phases :
Première pbase : Poîkilothermie périphérique avec Homœothermie interne (de 5 à 10 minutes);
Deuxième pbase : Homœothermie phériphérique très marquée et durable (entre 19et 25o)avec Poîkilothermie interne (jusque vers 25«);
Troisième phase : Poîkilothermie généralisée jusqu'aux températures mortelles de 18 à 20«. - .
OB LA
:rmeture D'UN courant galvanique
Par le D' J.-U HOORWEO (d'Utreoht).
Dans une série d'articles publiés dans Pûûger's Arcbivfâr die 'A^s., Bd 58 und 57, et dans le Deutscbes Arcbiv iûr Jclin. Bd 52 und 53, j*ai démontré que la loi de Du Bois-Reymond, pour n physiologique du courant électrique, ne concorde pas avéè périences. Ce n'6st pas chaque variation de courant qui cause itraction musculaire : le courant agit seulement pendant lès ers moments de son début avec une force qui, pour chaque int, est proportionnelle à l'intensité temporaire. '
loi générale de l'action physiologique dé Télèctricité est :
.==.ir.
st l'effet temporaire pendant un temps très court [dt) ; 1 Tiué du courant pendant le môme temps ; a et p sont des coeffiqui caractérisent la sensibilité et la condition des nerfs et des es, et e est la base des logarithmes népériens. - Bfet total (y) se trouve par la formule
%dt.
exemple, l'action physiologique de la fermeture d'un courant
lique peut se calculer ainsi : •
sait que rintensité temporaire pendant la fermeture est : • -,
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OU I^ est rintensité constante que le courant atteint; v la vitesse avec laquelle Tintensité s^accroit. Ainsi :
et yz=»lj {i-ë*%*'dl,
Jq
d'où il suit, parce que, en général
e dtss -,
Presque toujours on peut considérer comme infiniment grande U vitesse v, et alors on trouve :
L'effet total de la fermeture du courant est donc proportionnel à rintensité constante du courant appliqué. C'est le résultat connu, que, dans la galvanisation par des courants constants, la mesure de l'efTet physiologique est l'intensité.
De la même manière on peut calculer par la formule (i) quelle est, pour chaque mode d'électrisation, la mesure exacte de Teiïel physiologique.
Par exemple, on trouve ainsi que la commotion que produit la franklinisation, c'est-à-dire Télectrisation avec les machines statiques, est proportionnelle à la quantité d'électricité déchargée etqoe l'effet de la faradisation ^ dépend de l'intensité moyenne du courant faradique, mesurée à l'aide d'un électrodynamomètre.
J'ai trouvé la loi générale (1) par des expériences avec des condensateurs de diverses capacités (C) qui sont chargés par une pile d'éléments constants et qui se déchargent à travers le corps. Ici oo peut mesurer exactement le potentiel^ la quantité et V énergie qui sont nécessaires pour obtenir la contraction musculaire minime.
Dans ces expériences, exécutée^ non seulement sur les muscles de l'homme, mais aussi en appliquant directement les électrodes sur les nerfs moteurs de la grenouille, je trouvai, sans aucune excep^ lion, en employant des condensateurs de capacités toujours cfécroiV santés, que, pour obtenir la contraction minima :
1® On doit augmenter continuellement la dilTérence de potentiel des deux armatures (P) ;
2^ Que la quantité d'électricité diminue sans cesse en s'approchant d'une valeur constante ;
* Voy. Tripier, Sleetroloçie médicale.
S* Que l'énergie électrique diminue d'abord, mais jusqu'à un milùmum prononcé, d'où elle commence à grandir continuellement ;
4<* Que la résistance du circuit de décharge (R) augmente toutes Ces grandeurs d'une certaine quantité ;
5* Au contraire, si on passe des capacités minimes à des capacités toujours croissantes, le nombre des volts (P) décroît toujours jusqu'à une valeur constante qu'il ne peut pas dépasser et qui n'est autre que le nombre de volts pour lequel, dans le même circuit, la fermeture du courant constant produit la contraction minime.
Quiconque possède de bons condensateurs et un bon voltmètre, |)eut répéter ces expériences et retrouver ces cinq faits incontestables. Tous ces faits sont compris dans la formule empirique :
P = aR + ^. ^ (4)
qui représente complètement l'action . physiologique de la décharge d'un condensateur.
P, R et C ont la signification indiquée ci-dessus, aeib sont deux grandeurs constantes.
Eh bien, si l'on tâche de déduire cette formule empirique de la loi de Du Bois-Reymond, on n'y réussit point.
C'est la formule (1) seule qui conduit rigoureusement à la formule (4), en appliquant le mode de calcul indiqué plus haut.
On voit que la base sur laquelle repose la loi générale est très solide. Aussi les conclusions qui s'en déduisent se trouvent vérifiées par l'expérience.
Que l'effet de l'électrisation par les machines statiques est proportionnel à la quantité d'électricité déchargée, cela était déjà connu deVolta, et cela fut de nouveau constaté par Mund (Edelmann, £7eetrotecnik iûr yErzte, p. 459) et par Wertheim Salomonson (Ned. Tydscbr. Geneeskunde, 1892, p. 836). Voici quelques chiffres trouvés par Wertheim Salomonson :
Gapaoité du eondensaiear. Quantité.
La quantité d'électricité qui détermine la contraction minima, reste donc sensiblement égale.
L'effet physiologique de la laradisation doit être proportionnel à rintensilé moyenne de la série de courants d'induction que produisent les appareils' volta-faradiques.
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Avec le nouvel électrodynamomètre de Giltay (voy. mon Pri (Télecirotechnique médicale^ Leipzig, Engelmann), je trouve la o traction minima dans les cas suivants :
do'eoarant primaire eo ampères.
MIT&IICI
des deox bobines en nillimètres.
do eoorsBt indait en miUiaapèm.
Voici encore une autre série d'observations sur la contrac minima, causée par le courant faradique :
iiinMsiTi
du courant primaire
en ampères.
■ tfsiSTAlICI
intercalée dans le circuit secondaire.
DISTABCn
des deux bobines en miUimèlres.
nmnsrrtf nom du courant induit en miUiamp
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Pour un seul courant d'induction de fermeture ou de rupture déduit de la loi générale (1) que l'effet physiologique doit être portionnel à l'intensité maximale. Ce résultat est confirmé pai expériences de von Ziemssen et Edelmann, avec leur appareil ( tro-faradique dont l'échelle indiquait, au lieu de la distance des bobines, le voltage maximum du courant de rupture.
Jusqu'ici aucune expérience ne m'est connue où la loi (1) resl défaut.
Il est vrai que MM. Gybulski et Zaniatowski prétendent (Pûm Archiv, Bd LVI, p. 45), que la quantité d'électricité se coi exactement comme l'énergie, mais j'ai pu démontrer {Pûût Archiv, Bd LVII, p. 437) que ce résulUt fautif est produi le manque d'isolement des condensateurs à papier paraffine don auteurs ont fait usage.
Les différentes expériences de d'Arsonval et de Marez, à ce fi ont donné des résultats que j'ai pu calculer mathématiquemei la loi (1) (voy. le Deutscbes Archiv f. klin: Med. Bd LU, p. 5S
Il faul pourtant qu'on applique toujours les électrodes dans le léme point sensible ou sur la même partie d'un nerf, car la loi (1) e donne autre chose que la manière dent varie l'action physio- >gique, si Ton change seulement les grandeurs électriques et pas 'objet d'application.
II. — Dans les Archives de phys, norm, et palb»^ d'octobre 1897, M. le D' Dubois (de Berne) a publié des expériences qui semblent conduire à un tout autre résultat. M. Dubois, déjà connu par ses belles recherches sur l'action physiologique des décharges d'un condensateur (Berne, 1888), fait ici d'intéressantes études sur Tin- Ouence de la résistance sur l'action physiologique de la fermeture d'un courant galvanique. Par des expériences exactes, M. Dubois constate le résultat, trouvé en 1889 par AnflnolT, que plus la résistance interposée sur un circuit est considérable, moins la contraction musculaire est énergique pour une même intensité. M. Dubois trouve que par l'intercalation de résistances rhéostatiques variant de 0 à 10^000 ohms, l'intensité pour effectuer la contraction minima aug«nente de 0,188 à 1,520 M A et conclut que c l'intensité galvanique n'est pour rien dans l'action physiologique ».
Je trouve cette conclusion par trop hasardée. Gomme on peut varier l'intensité par certains moyens qui ne sont pas toujours appliqués et dont on peut se dispenser, on n'a pas le droit de dire que rintensité n'y est pour rien. Avec le même droit, M. Dubois pourrait lirétendre que le voltage n'y est pour rien, car dans ces mêmes expériences, le nombre d'éléments augmente de 8 à 25, et dans les expériences identiques (p. 751), la résistance croissant de 2,600 ohms. Don seulement l'intensité augmente de 0,144 à 0,788 M A, mais aussi le nombre de volts de 9,86 à 15,2. Le nombre de volts augmente, parce que de cette manière seulement l'intensité peut s'accroitre suffisamment pour effectuer la contraction minima.
El pourquoi l'intensité est-elle forcée de croître par l'augmentalion des résistances ?
C'est parce que les résistances intercalées ont une self-induction ^osible et que cette action inductive, d'après M. Dubois lui-même tp. 752 1, prolonge la durée de là période d'état variable, c'est-à-dire qu'elle diminue la vitesse (v) de la formule (2), qu'on présume généralement infiniment grande, mais qui est en réalité une fonction de p
'expression =- où R est la résistance etL le coefficient de self-induc-
ion du circuit. Suivant la formule (2), la vitesse v diminuant, Façon physiologique diminue aussi pour une même intensité. Il est rai que R aussi augmente, mais comme R croit avec la première
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puissance et L avec la deuxième ou la quatrième puissance du nombre de révolutions du fll rhéostatique, Texpression — diminue
rapidement, en intercalant dans le courant des résistances de en plus grandes.
' C*est précisément le résultat trouvé par M. Dubois. Tout ce qui augmente la self-induction lait croître aussi Tintensité minima (voy. Dubois» loc. cU,j p. 752) et, au contraire, en évitant aussi rigoureusement que possible ^ des résistances hélicoïdales, j'ai trouvé que rintensité minima ne variait que de 0,596 à 0™^,925 en intercalant une résistance de 4,000 ohms, tandis que, selon M. Dubois, cette même augmentation de résistance augmentait Tintensité de 0,188 à 1 milliampères.
Les expériences de Hertz et de Tesla ont montré que même les fils droits ou peu courbés ont un coefficient de self-induction mesurable. Ainsi, il n'est pas possible d'éliminer complètement l'eflet observé par M. Dubois. Mais, en tous cas, les expériences (p. 745 et 751) sont en concordance parfaite avec la formule (2) et, par suite, avec la loi générale (1).
III. — Les expériences de M. Dubois, mentionnées p. 753 de son travail, sont des plus intéressantes.
Un condensateur, mis aux bornes de la botte à résistance, ramène la contraction musculaire supprimée par l'intercalation d'une résistance.
Par exemple, au début, 9,05 volts donnent la contraction à l'intensité 0,6; l'intercalation de 100 ohms supprime la contraction à 0,511, mais une capacité 0,9 mF. la ramène quoique l'inlensiléne soit que de 0,487. Laissant les 100 ohms dans le circuit, on ramène la contraction avec 9,46 volts et 0«"*,437. Alors on ajoute encore 100 ohms au rhéostat : la contraction n'a pas lieu, quoique 1 soit resté 0,437, mais en variant la capacité du condensateur de 0,9 à 0,7 mF, la contraction devient de nouveau visible. Et ainsi de suite, « l'interposition d'une fiche au condensateur ramène la contraction abolie par la suppression d'une fiche au rhéostat ».
Cet effet antagoniste des capacités et des résistances, découvert par M. Dubois dans ses recherches physiologiques, est très connu des ingénieurs électrotechniciens, comme on peut le voir dans les Leçons sur l'électricité, de Kiltner, d'Eric Gérard et d'autres; Tannulation des effets de la self-induction par ceux d'une capacité, a conduit aux méthodes le plus souvent employées dans les labora-
* Je fais usage de lampes incandescentes de différentes grandeurs.
^ires, par exemple, pour déterminer le coefficient de self-induction
d'une bobine.
Le condensateur, dans les expériences de M. Dubois, abaissait le
coefficient de self-induction (L) du circuit et augmentait ainsi, selon
la formule (2), Taction physiologique du courant. D*après le tableau (p. 753), la capacité du condensateur croissant de 0,0045 à 0,9 mF., Vintensité qui cause la contraction minima, se réduit de 1,42 à
Ainsi, toutes les expériences de M. Dubois, décrites p. 753-755, contribuent à fonder plus solidement la loi générale de la formule (1). Elles sont aussi d*accord avec la formule empirique des condensateurs.
IV. — Dans toutes les expériences mentionnées jusqu'ici, la force électromotrice variait dans le même sens que Tintensité mmima. Tout au contraire, dans les expériences (p. 750), la force électromo- Irice reste constante, tandis que la résistance diminue de 279,800 à 14,118 ohms et Tintensité minima augmente de 0,05 à 0™^,874.
Je ne conteste point Texactitude de ces expériences, mais je pense que ce résultat inattendu de la constance du voltage est déterminé par des circonstances accidentelles. Jamais il ne peut présenter autre chose qu'une exception remarquable à la règle générale, car OQ sait que tout ce qui augmente la résistance du corps augmente aussi le nombre de volts nécessaire pour produire la contraction minima. Tous les médecins auront eu l'occasion de constater ce fait pendant la galvanisation de leurs malades.
Pour plus de sûreté, j'ai répété les expériences (p. 750) de la manière suivante : une batterie constante (fig, 1) est reliée à un rhéostat en dérivation de sorte qu'on peut modifier le voltage du courant dans le circuit Au'IB. Dans ce circuit, je place une lampe à incandescence d'une résistance de 100 ohms avec un condensateur en dérivation et une lampe plus petite de 17 ohms, shuntée par les flis d'un galvanomètre à miroir, qui donne ainsi Tintensité dans le circuit Âee'B, 1 mill. de Téchelle corleâpondant à une intensité de 0,032 MA. Le circuit \zi' H, fut complété par une clef de Morse S et les électrodes e et &'.
De cette manière, j'évitai complètement Tusage de résistances de selfinduction considérable.
A l'aide d'un commutateur ù haute résistance, je pouvais aussi faire correspondre les fils du galvanomètre avec le circuit dérivé DTIL d'une résistance de 10,000 ohms, shunté par une résistance de 50 ohms. De cette manière, je pouvais mesurer par le même galvanomètre à miroir la di£rérence de potentiel des deux points du circuit (A et B), 1 centimètre de l'échelle indiquant alors 1,08 volts.
Avec cet appareil, j'ai répété soigneusement les expériences (p. 750), mais en aucun cas la force électromotrice minima ne resta constante. Toujoura le nombre de volts, nécessaires pour la contraction minima,
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s'accroissait si la résistance du corps humain augmentait, et décrc dans le cas contraire.
Maintenant, je variais la résistance du corps en imbibant la peau solution de sel marin, ou en employant des électrodes plus ou i
Rhéostat en dérivation
Galvanomètre a miroir
humides ou bien en intercalant dans le circuit deux personnes > d'une. Dans tous ces cas, l'intensité reste sensiblement la mém voltage du circuit varie dans le même sens que la résistance du Voici quelques résultats :
niA
La peau et les électrodes très humides I = 0,48 V
La peau et les électrodes plus sèches I = 0,48 V
Avec deux personnes I = 0,48 V
Pourquoi donc les expériences de M. Dubois (p. 7%50) donnentsi remarquables résultats?
En combinant le condensateur à des résistances de selMnductic geable comme le fil de carbone d'une lampe incandescente, je n'ai retrouvé le phénomène décrit par M. Dubois. Mais en substitw bobine de self-induction considérable au fil de carbone, je trouve chose d'approchant:
tOLTS.
MILLUMPÈIE».
■éilSTAKCB
da corpi.
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ces expériences aussi le nombre de volts reste à peu près le (t, tandis que la résistance du corps diminue, l'intensité minima te.
. il est prouvé que le résultat (p. 750) est dû seulement à la self- )n du circuit, oici l'explication :
les expériences (p. 750), ce qui varie c'est la résistance du corps I, et, comme le corps humain est dépourvu de toute self-induction i,
expression =- dont dépend la vitesse v de form. (2), c'est donc le
iteur (R) seul qui subit des variations ; c'est pour cela que Taclysiologique est moindre si la résistance des corps devient plus
jt donc une plus grande intensité pour obtenir la contraction i et le produit de cette plus grande intensité avec la résistance §e donne un voltage qui reste à peu près constant. On peut m^me ' de form. (â) que dans ces expériences le voltage resterait absoconstant si l'on pouvait négliger la résistance (R) contre l'expresj. Cela arrive quand le circuit possède une self-induction très
Cela arrive également dans les expériences de la page 750.
les expériences avec des résistances dépourvues de self-iaduction , c'est au conti'aire l'expression pL qu'on peut négliger vis-à-vis ilors l'intensité (I), nécessaire pour causer la contraction minima, instante, tout en diminuant la résistance du corps. C'est ce que uvé plus haut.
I rexplication complète de toutes les observations de M. Dune reste plus d'obscurité. Mais alors, la loi générale que j'ai erte prescrit qu'il ne faut pas substituer le voltamètre au )mèti*e ; le galvanomètre reste l'instrument de mesure propre 3 les recherches sur Taction physiologique de la fermeture urant constant.
, après les expériences remarquables de M. Dubois, il faut dorénavant, autant que possible, l'usage de résistances de uction considérables et placer le galvanomètre, non pas dans lit principal, mais dans une dérivation sur un fil de carbone >tance connue.
iémontré dans le Deutsch. Archiv (Bd LU, p. 547) que le corps humain me un condensateur, comme un câble sous-marin.
SUR LE POUVOIR TRANSFORMATEUR DES CELLULES NERVEUSES
A l'Égard des excitations
Par M. J.-P. MORAT
1 . Quelle est la ionction essentielle du système nerveux? —C'est de transporter des excitations dans un sens déterminé, toujours le même. Au point de vue purement expérimental et objectif duquel nous Tenvisageons, le système nerveux n'a pas d*autre fonction à nous connue.
2. Qu'est-ce qu'une excitation? — C'est un emploi de F énergie en vue d'une Un particulièrequi est de libérer une autre énergie maintenue en provision. L'excitation n'est pas définie par l'existence, la qualité ou la nature de l'énergie, mais par sa destination, par sa fin. Toute excitation suppose un emploi, une dépense de l'énergie; mais la réciproque n'est pas vraie. L'énergie est une chose ; rexcitalion en est une autre, d'ordre plus spécial. A vrai dire, nous ignorons la nature de l'énergie nerveuse ; nous avons néanmoins une idée très claire de l'emploi de cette énergie.
3. Qu'est-ce qu'un cycle d'excitation ? — C'est le trajet complei de Fexcitation à travers l'être vivant, depuis l'appareil sensllif récepteur jusqu'à l'appareil exécuteur du mouvement. Ce cycle, bien que partant du même point initial pour aboutir au même point terminal, n'a pas toujours le même développement dans l'intérieur du système ; il peut être très restreint comme il peut être prodigieusement compliqué dans sa profondeur; il n'en répond pas moins toujours à la même définition, car toute excitation reçue par ce système le traversera dans un temps donné pour se résoudre en
un phénomène moteur. Rien ne se perd et rien ne se crée en fait ftexcitation.
Ce cycle, le physiologiste a des moyens de le limiter, en lui imposant un trajet défini à travers les voies nerveuses, ainsi qu'il arrive quand il le circonscrit à un tronçon de moelle épinière isolé avec ses racines et ses territoires sensitivo-moteurs.
Celle limitation du cycle excitateur nous donne la preuve de l'existence, dans le système nerveux, de systèmes partiels susceptibles d'isolement.
4. Qu'est-ce qu'un système partiel? — Un système est nécessaiï'einent une association de parties élémentaires. Les éléments du Système nerveux sont ce que l'on appelle maintenant les neurones. L*e plus petit système partiel est constitué par l'association fonctionnelle de deux neurones au moins, et la nature de la fonction nerveuse implique que ces deux éléments doivent se transmettre l'excitation de l'un à l'autre, dans un sens déterminé et non inversement.
5. Qu'advient-il de l'excitation quand elle parcourt un cycle ? — L'expérience apprend qu'elle est invariablement transformée dans Son parcours. Elle n'arrive jamais aux appareils du mouvement dans ^n état premier et avec ses caractères originels. L'expérience nous apprend encore que cette transformation n'est pas graduelle, mais qu'elle se fait par étapes, en certains points remarquables du cycle parcouru.
6. Qu'est-ce qu'un conducteur nerveux ? — C'est toute la partie du trajet dans laquelle Texcitation reste semblable à elle-même sans subir de transformation.
7. Qu'est-ce qu'un centre nerveux? — C'est le lieu où se fait la transformation de f excitation. Au point de vue expérimental ou objectif, qui est proprement celui de la physiologie, on ne voit pas d'autre définition plus générale à en donner.
8. Dans un système partiel, le plus petit possible, où se fait la transformation de l'excitation ? — Jusqu'à ces dernières années on répondait sans hésiter : dans la cellule nerveuse. Cette affirmation néanmoins repose, non pas comme on le croit, sur un fait, mais sur une pure hypothèse. Et en regard de cette hypothèse, il y a place pour une autre, celle que je soutiens, et qui assigne, comme lieu à la transformation de l'excitation, l'endroit où se fait l'association des neurones. Mais il faut préciser chaque terme si l'on veut éviter les malentendus et l'obscurité.
9. Qu'estrce qu'une cellule nerveuse ? *— Sous ce nom, ainsi que
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le remarque très justement Ranvier, on devrait comprendre, avec la masse renflée qui marque le germe originel du neurone, toute la longueur de ses prolongements, y compris le cylindre*axe jusqu^à sa terminaison. Nées de la cellule, ces expansions lui appartiennent; toutes se terminent quelque part d'une façon libre, de sorte que leurs connexions avec les éléments voisins (nerveux ou autres) se font par contiguïté et non par continuité, comme les méthodes nouvelles Tout du reste démontré.
Mais cette définition ou délimitation de la cellule nerveuse n*a pas reçu la sanction de Tusage. Il n'y a, du reste, sur le sens du mot aucune équivoque. Lorsqu'on parle de la cellule nerveuse sans préciser autrement, c*est la partie renflée contenant le noyau de cellule que Ton veut désigner à l'exclusion des prolongements qui en naissent. On pourrait sans confusion l'appeler corps cellulaire ou corps de cellule par opposition à ses expansions.
10. Quels moyens avons-nous d'apprécier les caractères de Texcitation et les transformations qu'elle subit ? — Pratiquement, ces moyens sont au nombre de deux. Dans la première manière de faire, l'excitation partant d'un point originel du cycle, on s'efforce de déceler les modifications qu'elle éprouve sur le trajet de ce cycle en surprenant dans les organes nerveux le développement de certains phénomènes électro-moteurs qui sont liés à son passage (variation négative ou courant d'action) et en notant les différences qu'ils présentent dans ces diflérents points. C'est la méthode suivie par Exner, d'une part, et Gad et Joseph, de l'autre. Dans un travail ultérieur, je ferai l'examen et la critique de leurs résultats.
Dans la seconde méthode, on laisse l'excitation arriver jusqu'à l'appareil moteur dont la réaction sert de témoin à la grandeur et aux caractères principaux de celle-ci. Mais cette excitation est faite en des points différents du cycle, plus ou moins éloignés du muscle. Et c'est encore un moyen de juger par comparaison ou différence de l'action que certaines parties du système exercent sur l'excitation. Dans ce qui va suivre, j'exposerai uniquement les résultats obtenus avec cette deuxième méthode.
Expériences. — Il est inutile d'insister longuement sur le dispositif expérimental employé qui a été cent fois décrit à propos d'expériences du même genre. Il s'agît ici, en somme, de mesurer, en les comparant, des intensités et des durées. C*est de ces données, en effet, que nous tirons les caractères à nous reconnaissables qui sont imprimés à l'excitation dans son parcours à travers un système de nerfs quelconque.
Par contre, il convient de préciser le trajet qui est imposé à Texcitatioui ainsi que les points sur lesquels elle doit comparativement êtr^
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portée. Noire but est, on s'en souvient, de rechercher s'il existe dans le corps cellulaire du neurone (dans ce qu'on appelle la cellule nerveuse) un pouvoir tninsformulour de l'excitation. Pour en juger d'après la ntè- Itiode que nous avon1^; choisie, il faut que nous puissions porter la mÉme excitation sur le même neurone, avant sa cellule et après sa cellule.
Dans la pratique, cette expérience n'est réalisable que sur une seuk classe d'éléments : ces éléments sont ceux des rumines postérieures
Fig. 2. — Fusion dos socouascs éludioo comparativement suivant que l'eidUlica C5l failP : av. g., avanl 1p ganglion (nerf mixte); ap. i/.. aprée le gaoîlioï (paoiiic postirieuri'l ; ap. ni., uprùs ta moelle inerf moicui'). Dythme de ISeici- 1 al ions a la scuonde.
le trajet Jesquelles un ganglion (g. spinal) marque la place occupée f*r les cellules dont on recherche le pouvoir trunsrormateur. Portée en doçè ou portée ou delà du ganglion, l'excitation retentira (par voie rédeie) sur le groupe musculaire correspondant. I.o question est de savoir si le ganglion lui imprime quelque caractère particulier. C'est sur un terrain nouveau la mùme exiwrience que celle dans laquelle on excite comparativement les nerfs à leur entrée dans la moelle épinière et à leur sortie de celle-ci.
Les expériences, dont les graphiques ci-joinis expriment les résullal»»
ëlé faites sur la grenouille (Pana viridis). Les excitations du nerf flilirêlaîenl faites sur l'un des nerfs du plexus lombaire, isolé depuis lœlle jusque près de to naissance du membre postérieur, puis soulevé
ane double paire d'électrodes placées, l'une en avoni, l'autre en ar-
iii- 1 — Excilalioa : «f- g-, avant Je ganglion; ap. g., après. Même sujet
que flgurc 3. MucIIg coupée.
ère du gangUoa spinal à une petits dislance. L'excitabilité réflexe était Veatée par rinjectiou préalable d'une ti-ès faible dose de strychioe. Lee contractions enregistrées sont celles du muscle gastrocuémien ocùlé opposé dont lo nerf molcur était, par comparaison, excité à son lur su niveau de son origine médullaire.
Le champ dans lequel l'excilalion est tenue de se développer, est e qu'on appelle un système réflexe, système que nous rendrons, i nous voulons, indépendant en isolant par une section le tronçon e moelle épinière correspondant aux conducteurs que nous avons boisis. Les < points remarquables * indiqués par la structure ana- )nijque sont la substance grise de la moelle épinière et le ganglion pinal. Tout le reste du trajet est assimilable à des conducteurs nereux ordinaires. ■
>'o3 excitations porteront sur trois endroits très voisins, mais iparés entre eux, le premier du second par le ganglion spinal, le «ond du troisième par la moelle épinière. Les elTels de ces trois citations, comparés entre eux, nous permettront d'apprécier le uvoir transformateur de la moelle épinière, d'une part (lequel est
reste bien connu), et le pouvoir transformateur du ganglion, utre part (lequel est en question).
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Les caractères élémentaii*es par lesquels les contractions des muscles nous font connaître qu^une excitation s*est modifiée, sont relatifs : 1^ â rintensité ; 2° au temps de latence ; 3* au mode d'association des contractions entre elles quand les excitations sont répétées.
l*' Intensité. — Au point de vue de l'intensité, il semble au premier abord qu'il y ait une assez notable différence dans l'efifet des excitatioDs, suivant qu'elle sont faites avant ou après le ganglion spinal de la racine postérieure. Cette différence a été signalée déjà par plusieurs observiteurs et on l'exprime en disant que la racine postérieure est plus sensible que le tronc mixte correspondant. Mais c'est là une pure appai'ence, comme il est facile de le faire comprendre.
Les conditions de rigoureuse similitude qui nous seraient si précieuses entre les deux points excités, avant et après le ganglion, n'existent pas au point de vue physique et anatomique. Le ganglion n'est pas, comme on sait, au milieu de la racine postérieure, mais près du point où celle-ci s'unit à la racine antérieure, de sorte que Ton est réduit à exciter comparativement la racine postérieure et le nerf mixle. Or,ce dernier, par sa gaine épaisse, est bien mieux protégé contre les excitations de toute nature que la racine elle-même, dont la gaine enveloppante est incomparablement plus mince. A intensité égale du courant, la densité de celui-ci n*est pas la même dans les deux endroits: d'où une différence apparente d'excitabilité qui existe du reste aussi entre la racine antérieure et le nerf mixte, quand on les compare entre eux au point de vue moteur.
t*Temps de latence. — L'excitation est un état particulier de la substance nerveuse qui se propage en elle avec une certaine vitesse, et on appelle temps de latence ou d'excitation dissimulée la durée qui s'écoule entre le moment précis de l'excitation et celui de l'apparition du phénomène moteur provoquée par elle.
Ce temps de latence peut être, comme on sait, décomposé en plusieurs éléments, mais notamment on en peut faire deux parts. Une partie de sa durée revient à la propagation de l'onde d'excitation dans les conducteurs (centripète et centrifuge) ; une autre partie, parfois très considérable, est réclamée par le passage de l'excitation à travers certaines régions ner^ veuses, celles qu'on appelle les centres et qu'on assimile aux éléments* nerveux cellulaires. Pour parler le langage de quelques histologistes, il y aurait transmission rapide le long des prolongements cellulipètes et eellulifuges, mais, par contre, transmission très ralentie à travei's la cellule elle-même. Qu'y a-t-il de vrai dans cette conception?
S'il en est ainsi, le retard apporté par les cellules à la transmission de l'excitation doit se décomposer en deux parts, dont l'une revient aux cellules des neurones moteurs (dans la substance grise de la moelle) et l'autre aux cellules des neurones sensitifs (dans le ganglion spinal). Autrement dit, une excitation doit mettre notablement plus de temps à atteindre le muscle quand elle a son point de départ avant le ganglion, que lorsqu'elle l'a après celui-ci.
Or, l'expérience montre qu'il n'en est rien. Autant est saisissante la
ifférence entre deux excitations portées, Tune immédiatement après, et 'autre immédiatement avant la moelle épinière, à tel point qu'on les disingue Tune de l'autre à coup sûr, autant il est impossible de reconnaître si ane excitation réflexe a son point de départ avant le ganglion ou après k ganglion de la racine postérieure.
Non pas cependant que les réponses du muscle aux excitations réflexes soient toutes exactement semblables et superposables, comme le sont celles de ce même muscle aux excitations motrices ; il y a ici encore une difficulté dont il faut tenir compte. Tandis que le temps de latence qui répond à la transmission de l'excitation dans les conducteurs est (pour des conditions données) à peu près constant, celui qui équivaut au passage de cette excitation dans la moelle, est beaucoup plus variable, je Teux dire beaucoup plus difficile à maintenir le même dans des excitations successives.
Il peut donc arriver que dans deux excitations faites, Tune avant et Taatre après le ganglion spinal, ce teinps de latence ne soit pas exactement le même. Cela arrivera même souvent si on ne prend pas de multiples précautions pour égaliser les conditions d'ordre divei*s qui régissent la production de l'excitation. Mais, contrairement à ce qu^exigerait la fonction transformatrice attribuée aux cellules du ganglion, ce n'est pas néci^ssairement la première de ces deux excitations qui aura le temps de latence le plus long, mais indifféremment l'une ou l'autre, et cela dans les limites entre lesquelles ce temps de latence est susceptible de varier.
Pour atténuer cette variabilité dans la réponse aux excitations réflexes, il faut multiplier ces excitations elles-mêmes et prendre en somme la moyenne des -résultats obtenus. La mesure du temps de latence faite avec toutes ces précautions ne permet d'attribuer au ganglion spinal aucune part dans le retard de Texcitation, depuis le point excité jusqu*au muscle. Ce retard, défalcation faite de celui qui revient à la propagation dans les conducteurs, appartient tout entier à la substance grise de la moelle épinière.
3^ Association des excitations, — Lorsqu'on soumet comparativement le nerf moteur et le nerf sensitif à des excitations répétées avec un certain rythme, on remarque que la tendance à la fusion des contractions élémentaires (et partant des excitations qui les produisent dans les muscles), est beaucoup plus marquée lorsque son point de départ est dans le nerf sensitif, comme si la moelle intervenait pour associer ces excitations les unes aux autres. En estait de même pour le ganglion spinal ? L'expérience ici encore répond négativement. Point de diflérence appréciable entre deux réponses musculaires à des excitations sériées portées sur le nerf sensitif avant le ganglion et après le ganglion. Suivant le rythme imprimé à ces excitations (pourvu qu'il reste le même dans les deux ^, les secousses musculaires resteront également dissociées ou égaement associées.
Conclasions expérimentales, — Ainsi, quel que soit le caractère ppelé en témoignage, la réponse donnée par la contraction muscu-
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laire reste la même. Le pouvoir transformateur de Texcitat attribué par définition aux celhiles nerveuses, n'apparaît pas dai ganglion spinal qui est Torgane (de ceux que nous connaissons) le éminemment propre à le mettre en évidoRce s'il existait réelleni L'excitation passe des prolongements cellulipètes aux proloi ments cellulifuges du neurone sensitif sans retard ni modifier appréciable.
Et, pourtant, il reste un lieu où cette transformation de T tation est bien visible et très accusée. Ce lieu, c'est la subsl grise de la moelle épinière. Mais la substance grise est qu< chose de fort complexe et qui renferme notamment les ce) nerveuses des neurones moteurs du système réflexe ici exai Il serait extrêmement désirable de soumettre le neurone im à la même analyse que le neurone sensitif ; malheureusemei disposition ne s'y prête aucunement. Nous sommes réduits férer des expériences qui précèdent, que les cellules n'oi aucun rôle essentiel à l'égard de Texci tation dans l'élément m comme dans l'élément sensitif, cela seulement, il est vrai, pai d'analogie.
11. — Si le lieu précis où s'opère le changement qui modifi caractères de l'excitation n'est pas la cellule du neurone, où peut-il être ? — Vraisemblablement il est à l'endroit où deux oi sieurs neurones entrent en connexion. Il y a des raisons séri de penser que c'est là que l'excitation change de caractères en r des rapports particuliers contractés par les ramifications, les terminales et les autres initiales des deux éléments, l'un sens l'autre moteur.
Chacun de ces éléments, comme chacun de tous ceux qui ce sent le système nerveux, n'a pas de valeur propre intrins mais prend la sienne de la place qu'il occupe dans le systèmt il fait partie et du mode d'association qui le rattache à Tens de ce système. C'est donc à la réaction de ces éléments les u les autres que répond l'idée de centre nerveux et non à qi propriété indéfinissable et, du reste, diverse suivant les cj appartiendrait à la cellule nerveuse.
D'après la conception actuelle de l'élément nerveux, chaqi ment de ce genre serait déjà, par lui-même, un système r Or, dans la réalité des choses, nous voyons le plus petit s; réflexe formé par au moins deux éléments nerveux : le cen réflexion ne saurait donc être qu'au point où l'un de ces éh agit sur l'autre. L'idée de centre fonctionnel est liée, quo fasse, à l'idée de cycle, de système, ou à celle plus générale
itioQ d*éléments. Le centre nerveux* n*est pas un organe, une llule, un objet, il est, au point de vue anatomique, un lieu d'asso* ition des éléments et, au point de vue physiologique, un lieu de insformation de Texeitation. C'est, si l*on veut, le point nodal
le centre d*un système.
Je donne à ce centre le nom de « fonctionnel » pour Topposer à L autre centre d'influence qui est, celui-là, localisé dans le corps
la cellule nerveuse et qui a depuis longtemps reçu le nom de ntre « trophique >. Ces expressions sont, du reste, prises ici dans i sens non pas absolu, mais tout relatif, et parce que la langue ysiologique ne nous en fournit pas de meilleures. Ces réserves une s faites, rien n'est plus distinct, à mon avis, que les notions et les ts qui ressortissent à ces deux ordres de centres. Tandis que le champ d'action du centre fonctionnel n'est autre e celui du système auquel il appartient, celui du centre trophique
dépasse pas les limites du territoire cellulaire du neurone. Tandis que l'excitation' parcourt le système dans un sens déterné, toujours le même, l'influence, dite trophique, s'exerce à partir
la cellule dans les deux directions opposées. Tandis que le premier de ces centres est quelque chose de spécial a fonction nerveuse d'excitation, le second est au contraire repré- Qté dans tout élément cellulaire par son noyau de cellule et son otoplasme primitif : les lois de Waller sont des lois d'ordre ceîlure.
Remarques. — Sans aucun doute les actes fonctionnels d'une ri et tropbiqiies de l'autre ne sauraient être complètement indéndants. Aussi bien que le fonctionnement suppose la nutrition, la itrition suppose le fonctionnement. Il n'est particule si petite de X)toplasme (difl'érencié on non) qui n'ait sa fonction et qui en même mps ne se nourrisse. Mais ceci une fois admis (et personne ne le mleste), il est du plus haut intérêt de rechercher et de savoir )mment ces particules, en se groupant et s'organisant, aboutissent la constitution de cellules, d'appareils et de systèmes dont les iactions mutuelles visent plus spécialement le fonctionnement d'une irt, ou plus spécialement la nutrition de l'autre, et retentissent en jmière analyse sur l'évolution de ces particules elles-mêmes. Or, Ite connaissance ne nous viendra qu'à la condition de briser, mme je m'eflorce de le faire, le moule devenu trop étroit de la
Il est superflu de faire remarquer que le mot centre est ici absolument déirné de son sens géométrique primitif pour être pris dans un sens métaphoae extrêmement peu rigoureux, ce soi-disant centre ressemblant plutôt à une face de séparation.
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physiologie dite « cellulaire » pour y substituer une compréhension à la fois plus large et plus exacte de l'individu vivant. Four le moment nous ne savons voir que des cellules ; il faut nous réhabituer à voir d'autres unités vivantes que les unités cellulaires. Entre l'individu et la cellule il faut faire une place au c système >. Nous en avons bien le nom dans notre science, mais non pas la notion adéquate ou même approchante.
Au surplus, je ne me dissimule nullement que des idées qui heurtent d'une façon aussi directe une façon de penser à la fois traditionnelle el courante n'ont aucune chance d'être ac<îueillie favorablement, cela au moins pour un temps. Seraient-elles reconnues exactes, elles seront encore reçues avec froideur parce que l'engouement est réservé actuellement aux faits, non pas seulement concrets, mais pratiques, et la défaveur, sinon tout à fait le mépris, aux idées.
Je ne fais, du reste, aucune difficulté de reconnaître que, malgré l'appui que ma manière de voir trouve dans certains faits d'expériences, tels que ceux qui ont été exposés plus haut, ces faits sont encore trop peu nombreux pour l'imposer par leur seule évidence. Mais j'ai pensé faire œuvre utile et nécessaire en faisant ressortir le caractère hypothétique de l'une des notions fondamentales qui ont cours actuellement sur le tissu nerveux envisagé (j'insiste sur ce point) en tant que système. A cette conception hypothétique j'en oppose une autre dont l'adoption peut, il est vrai, arriver par voie de conséquences successives à modifier beaucoup l'ensemble de nos idées sur le fonctionnement nerveux. Je ne demande présentement qu'une chose ; qu'on l'examine et qu'on la discute sans parti pris, mais qu'on ne la rejette pas sans examen.
II. — PIGMENTS HÉPATIQUES CHEZ LES INVERTÉBRÉS
Par MM. A. DASTRC et N. FLORESCO
(Travail du laboratoire de physiologie de la Sorbonne.)
1. SimpUncation de la recherche. Macération hépatique. — La i^herche des pigments hépatiques se trouve simplifiée chez les invertébrés pour deux raisons qui n*existent pas chez les vertébrés.
La première c*est que, chez le plus grand nombre de ces animaux, ^sang est peu ou point coloré, de telle sorte qu'il n*y a pas à craindre ^e la couleur du foie soit dissimulée ou compliquée par celle du <9aflg. Dès lors, il n'est pas nécessaire de se débarrasser du sang par Je lavage préalable du foie, opération qui, d'ailleurs, serait le plus -souvent impraticable.
C*est seulement chez les invertébrés dont le sang est fortement pigmenté qu'il y aura, à cet égard, des précautions à prendre.
La seconde espèce de simplification que présentent les invertébrés 4ieQt à la possibilité d'obtenir facilement les pigments du foie par macération de l'organe dans l'eau saline. Cette macération qui, chez les vertébrés, n'avait aucun rapport apparent avec la sécrétion iiliaire^ ici, au contraire, offre les plus grandes analogies avec elle ; elle lui est sensiblement identique. Il résulte de là que les pigments hépatiques se confondent en partie avec les pigments biliaires^ ce qui n'avait pas lieu chez les vertébrés. Aussi, la question des pigments du tissu hépatique qui nous occupe était-elle, chez les vertébrés, une question presque neuve, toute l'attention des observateurs a'étant portée sur la sécrétion biliaire. Ici, au contraire, la question
' Voir plas haut : A. Dastrb et N. F^LORSSCOf Pigments hépatiques chez les rerlébrés {Ai-cil. rfe pA/âioi./ 1898» p. 209).
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des pigments hépatiques bénéficie des études faites sur les pigments j biliaires par un certain nombre d* auteurs, parmi lesquels nous citerons particulièrement Sorby, Krukenberg et Mac Munn.
Nous avons étudié les pigments hépatiques chez quelques crustac^j et surtout chez> les mollusques.
I. — MoUnsqnes
Nous avons examiné des représentants des trois classes, gastéropodes, lamellibranches, céphalopodes.
Parmi les gastéropodes, nous avons examiné surtout l'escargot et les buccins ; parmi les lamellibranches : les moules, les pecteDS et les huitres ; parmi les céphalopodes : les poulpes et les seiches.
C'est rétude de Tescargot qui nous a retenus le plus longtemi». Le foie de Thelix mérite cette attention par des particularités très instructives. Cependant, au point de vue des analogies aveclesTe^ tébrés, ce n*est point par les gastéropodes pulmonés qu'il faut commencer, c'est par les lamellibranches et les céphalopodes. Les gastéropodes à vie terrestre constituent, en effet, à un certain point de vue, un type légèrement aberrant.
2. Caractères généraux des pigments hépatiques, — Indiquons immédiatement le fait capital : comme chez les vertébrés, le foie présente deux catégories de pigments qui se distinguent en premier lieu par leur solubilité ; c'est à savoir : les pigments aqueux ei\^ pigments cbloroformiques. Les pigments aqueux peuvent être obtenus directement par simple macération dans l'eau salée ou I^èrement alcalisée. L'extraction dans ce cas est incomplète. Si l'on veut épuiser le tissu hépatique de sa matière colorante, il faudra recourir au même moyen qui a réussi avec le foie des vertébrés, c'est-à-dire à la digestion papaïnique du tissu frais ou desséché. On emploie la papaïne en solution à 1 0/0, et l'on ajoute dans un matras à 50 centimètres cubes de cette solution, environ 10 grammes de tissu frais de foies enlevés à un nombre suffisant d'animaux. 0» porte à l'étuve à 37*. La digestion terminée, on recueille le liqui qui contient tout le pigment aqueux, et le résidu séché, traité parte chloroforme, fournit ensuite le pigment cbloroformique.
Le pigment cbloroformique peut être obtenu plus simplement, d'une manière directe, en opérant sur la poudre de foie séché au vide sulfurique. Le résidu, convenablement traité, donnera ensuite le pigment aqueux. Il importe de noter que quelques auteurs, Mae Munn par exemple, ont épuisé le' foie par l'alcool. Ils ont obtenu ainsi un pigment alcoolique qui se confond plus ou moins complètement avec notre pigment chlorofojmique, qui peut être appelé en
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Qséquence pigment alcoolo-cbloroformique. Mais ce procédé a des ^nvénients sérieux. Dans certains cas, en effet (et cela arrive préément chez Tescargot), le pigment aqueux peut être très légère- »nt soluble dans l'alcool, de sorte que l'on se trouve en présence
deux pigments non séparés dans l'extrait alcoolique. De là, des afusions qui n'existent point avec le chloroforme. On reconnaît que les deux pigments, aqueux et chloroformique, it bien réellement distincts : le pigment aqueux est insoluble dans chloroforme, le pigment chloroformique est insoluble dans l'eau ^ L'analogie avec les faits obtenus chez les vertébrés est complète
de même et par les mêmes raisons que chez ces derniers, on iblirait que le pigment aqueux ou papaïnique des invertébrés n'est s un produit artificiel du traitement, mais qu'il représente très nsiblemeDt l'état naturel du pigment dans le foie vivant. Disons enfin, par anticipation, que chez la presque totalité des rertébrés (mollu,sques surtout) que nous avons examinés,, le l^ent aqueux est en même temps ferrugineux et qu'il est idenue au composé ferrugineux des vertébrés que nous avons nomm^ Tîne. Chez les gastéropodes pulmonés seuls, ce composé ferruleux diffère de la ferrine el c'est en quoi ces animaux constituent e sorte de cas aberrant.
A. — Céphalopodes.
Nous avons surtout examiné là seiche et le poulpe qui se comftent d'une manière un peu différente.
3. Seiche. — Le foie se présente chez la seicfie avec une couleur une. On l'extrait facilement en évitant tout contact avec les gments de la poche à encre.
«) Pigment aqueux. — On peut soumettre les foies frais à la igestion papaïnique dans les conditions ordinaires; on peut encore pérer sur la poudre de foie séché dans le vide au-dessus de ftcide sulfurique. De quelque manière que l'on procède, on obtient De liqueur jaune qui contient le pigment aqueux. Ce pigment lueux est insoluble dans le chloroforme ; il est riche en fer ; il )one un spectre continu ; il offre tous les caractères que nous roDs constatés chez le pigment aqueux des vertébrés, ou ferrine.
b) Pigment alcoolo-chlorotormique. — Le pigment chloroformique obtient au moyen de la poudre de foie séché ou au moyen du sidu de la digestion papaïnique. La couleur est franchement jaiioe passe au rouge si la concentration est suffisaùie. Il fournit le me spectre sans bandes délimitées qui appartient au pigment
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chloroformique des vertébrés, dont il a d'ailleurs tous les caractères. U est pauvre en fer. C*est le cboléebrome.
En résumé, identité des deux pigments hépatiques chez la seiche et chez le chien et les autres vertébrés.
Poulpe. — Le résultat n'est pas le même chez le poulpe.
Celui-ci va nous présenter un second type, au moins en ce qui concerne le pigment chloroformique.
Le foie est de couleur brune. Le pigment aqueux a les caractères ordinaires qu'il présente chez les vertébrés et chez la seiche; il est riche en fer ; c'est la terrine.
Quant au pigment chloroformique obtenu comme celui de la seiche, il présente une couleur fauve plus ou moins foncée. Au spectroscope, il offre un spectre très remarquable et que nous rencontrerons souvent par la suite.
C'est un spectre à quatre bandes dont nous indiquons la position en divisions de notre micromètre ainsi repéré : division 50, raieD du sodium ; division 105, raie principale du strontium ; intervalle divisé en 55 divisions que Ton prolonge.
Les quatre bandes sont les suivantes : la bande caractéristique, très noire, dans le rouge 29-S2; une seconde bande, très faible, dans l'orangé 42-46 ; la troisième bande est dans le vert 62-66 (elle est la seconde dans l'ordre de la netteté); la quatrième bande également dans le vert 75-82 (elle est la troisième dans Tordre de la netteté).
Ce pigment renferme seulement des traces de fer. C'est un nouveau trait qui le distingue du pigment aqueux. Nous le retrouverons dans le foie de l'huitre et enfin dans celui de l'escargot, et c'est alors que nous aurons à nous expliquer sur sa nature. Disons dès à préseat qu'il ressemble à la chlorophylle par son spectre, et appelons-le pro* visoirement chîorophylïoïde. Ajoutons que c'est surtout avec teV mélange alcool-chloroforme ou avec l'alcool seul que l'on observe» les quatres bandes. 1
En résumé, les céphalopodes nous offrent deux types : Tun, représenté par la seiche, a les mêmes pigments hépatiques que le& vertébrés, à savoir : le pigment aqueux, ferrugineux, fertine; et le pigment chloroformique, cholécbrome. L'autre type, représenté par le poulpe, offre le pigment aqueux, ferrugineux, ferrine ; mais le pigment chloroformique est différent ; c'est le pigment à 4 bandes, cbloropbylloïde ou xanthophylloîde.
B. — Lamellibrancbes.
. Nous avons ejxaminé diverses variétés d'huîtres comestibles, et parmi ellçs Vhuître portugaise, les moules, les pectens et les anodontes.
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4. Huître portugaise. — Chez l'huître, le foie ne peut être isolé Li*avec beaucoup de précautions. Ses lobes ne sont pas faciles à ^parer complètement de Tintestin qui y envoie des prolongements Li des diverticules que Ton peut identifier avec des canaux biliaires.
a) Pigment aqueux. — L'organe se présente avec une teinte jaune ^rdâtre. On peut essayer d'extraire les substances colorantes qui li donnent cette double coloration au moyen d'une simple macéraon dans l'eau très légèrement alcoolisée. Mais si Ton applique ce rocédé en partant du tissu frais, on n'obtient qu'une faible quantité e substance. Le résultat est meilleur en partant de l'organe préalalement desséché sur le vide sulfurique, puis réduit en poudre. Cependant, alors encore on n'arrive pas à épuiser entièrement . le ssu.
Aussi, malgré l'efficacité relative du procédé par macération, vaut-il lieux recourir à l'artifice delà digestion papaïnique que l'on applique a foie frais, — ou, à la rigueur, à la poudre de foie séché ou au ^sidu du traitement chloroformique. On obtient ainsi une liqueur lune qui passe au rouge par concentration.
Cette liqueur est riche en fer. — Elle a les propriétés du pigment épatique aqueux des vertébrés et toutes ses réactions. Elle est écolorée par le charbon animal ; elle donne au spectroscope . un pectre continu sans bandes délimitées, à plages assombrie3 seulelent vers les deux extrémités rouge et violette. C'est la ferrine^ orte de protéosate de fer mélangé d'une petite quantité de nucléoibuminoîdes ferrugineux.
b) Pigment chloroformique. — La poudre de foie desséché conserve la couleur jaune verdâtre de l'organe frais seulement un peu plus foncée. — Traitée par le chloroforme,' elle fournit une liqueur jaune verdâtre. Celle-ci, examinée au spectroscope, donne le spectre très remarquable que nous avons déjà rencontré, le spectre à quatre bandes.
11 se confond absolument avec celui que nous avons décrit chez le poulpe.
Houles. — Les résultats sont les mêmes
Pectens. — Le foie présente une couleur vert brunâtre ; on l'isole issez facilement ; on le sèche dans le vide au-dessus de l'acide sulurique. On obtient ainsi une poudre très hygrométrique que l'on est bligé de conserver à l'exsiccateur.
a) Pigment aqueux. — Par la digestion papaïnique on obtient lé igment aqueux, ferrugineux, sans bandes, ayant tous les caractères e la Ferrine chez les vertébrés.
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b) Pigment cbloroformiqvte. — La poudre de foie traita Talcool chloroforme fournit une liqueur vert foncé. Ce pigmei très facilement Boluble. Au spectroscope, il fournit la. spectre ( téristique à 4 bandes, à savoir : 27-30 très noire dans le roug< 46 très claire dans Torangé ; 62-66 noire dans le vert ; 75-82, i noire, encore dans le vert.
Il contient très peu ou point de fer. Les agents oxydants et ( dratants foncent sa couleur ; les réducteurs la ramènent a initial.
6. Anodontes. — L'anodonte présente des faits concordant les précédents en ce qui concerne le pigment aqueux.
En ce qui concerne le pigment cbloroformique, il y a une vation très importante à faire.
Nous avons opéré sur des anodontes conservées depuis tro dans Feau courante d*un aquarium absolument débarrassé de taux verts. L'extrait chloroformique du foie ne présentait] spectre à quatre bandes, mais un spectre continu obscurci seu par des plages sombres aux deux extrémités rouge et surto lette. A cet égard, le pigment chloroformique se comportait le cbolécbrome ou pigment chloroformique des vertébrés. La était ici complète, les deux pigments identiques.
En résumé, nous trouvons chez les lamellibranches le types que nous avons vus représentés chez les céphalopodes, et les autres identiques aux vertébrés en ce qui concerne le p aqueux, ferrugineux du foie, la ferrine — mais différents eo concerne le pigmeni chloroformique : chez les vertébrés, la l'anodonte, ce pigment est le choléchrome à spectre continu • le poulpe, rhuitre, la moule, le pecten, c'est-à-dire en somm le cas le plus général, le pigment chloroformique offre un à 4 bandes analogue à certains égards à celui de la chlorophj
C. — Gastéropodes (Escargots
Nous avons examiné, parmi les gastéropodes, les belix, les l les planorbes, etc.
Les escargots sont des animaux de choix pour ces études pour deux raisons : la première, c'est que ce sont des anima l'on peut se procurer à profusion et en tout temps; la s< c'est que, en même temps que le foie, on peut recueillir ei dance la sécrétion hépatique, ce qui permet de comparer 1 ments de l'organe aux pigments de la sécrétion.
• 7^ Pigments bépatiques de F escargot. Préparation, Can •— En ouvrant la coquille, on aperçoit le manteau dans la pa
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couvre le sac pulmonaire. Celle-ci peut être claire ou foncée; il y sn effet un pigment noir, plus ou moins abondant qui se dépose le ig des vaisseaux et sur le bord libre du sac pulmonaire. Vers la rtie postérieure, on aperçoit par transparence le foie. Il est plus L moins fortement coloré : tantôt brun foncé, tantôt jaune clair, est volumineux : il représente en poids le 1/5 du poids du corps, «portion considérable.
Une remarque intéressante, c'est que le foie est sombre chez les LÎmaux où les vaisseaux du sac pulmonaire sont chargés de pig^ sut: le foie est clair, lorsque ces vaisseaux sont peu colorés; de lie sorte que la seule inspection du sac pulmonaire fournit un «mier renseignement sur la couleur du foie. On dissèque et on oie l'organe avec précaution ; on l'enlève. Les foies enlevés à un 'and nombre d'escargots sont réunis, transformés en bouillie, puis >rtés dans l'exsiccateur au-dessus de l'acide sulfurique. On obtient 1 24 heures une dessiccation à peu près complète qui permet de 'oyer les foies.
On a ainsi la poudre de foie. (400 escargots nous ont donné 42 gr. 3 poudre sèche. Un corps d'escargot pèse, en moyenne, 3''50 et foie 0«'7).
De cette poudre on fait deux lots qui vont servir à l'extraction dés gments:
i** Le premier lot est traité par le chloroforme ou l'alcool; la {ueur filtrée est de couleur jaune ; c'est le pigment chloroformique 1 alcoolique ;
2* Le deuxième lot est soumis à la digestion papaïnique, à Tétuve 87"*. On a un dépôt brun et un liquide de digestion. Ce liquide Itré est de couleur rouge foncée, c'est le pigment aqueux. On constate que les deux pigments aqueux et chloroformique y^v^ mtent de grandes analogies avec ceux que nous avons trouvés chez is vertébrés. Le pigment chloroformique ne contient pas de fer ; il est isoluble dans l'eau, soluble dans l'alcool» à peu près insoluble dans éther. Le pigment aqueux est ferrugineux. Il contient à peu près oat le fer que Ton rencontre dans le foie. On peut l'obtenir à très peu )rès identique sans recourir à la digestion papaïnique, en traitant amplement par l'eau très légèrement alcalisée la poudre de foie lesséché. Seulement ce procédé d'extraction ne pourrait pas suffire épuiser le tissu hépatique. On voit par là, en tout cas, que ce piglent n'est pas un produit artificiel du traitement papaïnique, fonièrement difTérent de la substance existant naturellement dans 1q >ie.
Le noir animal peut enlever à ce liquide tout son pigment : la qaeur filtrée passe incolore et ne renferme plus que des traces de
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fer. Nous trouvons donc ici la répétition de.ee que nom ayons n cbez le chien et les vertébrés ; deux pigments analoffues stvecitm ^ propriétés analogues. |, i
Mais il y a une différence importante. Elle est relative aux s^ très. Tandis que chez les vertébrés les deux pigments du ti^ hépatique (semblables en cela aux pigments de la bile ) donnaient le même spectre sans bandes proprement dites, éteint seulement am deux extrémités; ici, chez l'escargot, les spectres sont diiïéreoU; nous avons deux spectres à bandes. Le pigment n^ueujr présenteui spectre à deux bandes étroites^ dans le vert entre D et F, la première bande entre 59-62 et la deuxième bande entre 68-72. Noos verrons, chose remarquable, que ces mêmes bandes existent dans la sécrétion hépatique de l'escargot. Elles appartiennent à Ybétaocbromogène.
Quant au pigment chloroformique ou alcoolique, il présente te spectre très remarquable que nous avons déjà vu chez le pou){)ee( la plupart des lamellibranches, le spectre à quatre bandes: M bande très noire dans le rouge entre 29-34 ; une bande faible daûs l'orangé entre 42-46 et deux autres bandes dans le vert ; l'une entre 62-66 sombre, mais moins que la première; une autre enfin entre 75-82 qui est la troisième pjar ordre d'importance. jj
Krukenberg ^ a fait des extraits alcooliques de foie de mollusques, ^ et particulièrement d'escargots. L'examen specti'oscopique lui & montré des bandes d'absorption qu'il considère comme inconstantes, sauf une seule, qui se confond sensiblement avec la première de nos bandes dans le rouge (29-34). — Nous sommes obligés de dire que nous avons ordinairement trouvé les trois autres bandes. Le spectre à quatre bandes nous parait donc caractéristique du pigment alcoolochloroformique du foie : étant admis que dans ce spectre ce sonl les bandes les plus nettes qui sont aussi les plus constantes.
8. Nature des pigments hépatiques de F escargot. — Si Ton se fonde sur les caractères spectroscopiques, on peut déjà soupçonner la nature de ces pigments hépatiques de l'escargot. Nous disons « soupçonner » ; mais il ne serait pas légitime d'affirmer, sur un^ simple coïncidence spectroscopique. L'exemple du carmin ammoniacal, qui offre les mêmes bandes que l'oxyhémoglobine, est bien capable de mettre en garde contre les erreurs d'un tel raisonnement Cependant Sorby,en 1876, et Mac Munn (1883), trouvant dans labU de l'escargot les caractères des deux bandes que nous venons d
' Krukenberg, Ueber das Verhâltniss der Leberpigmente zu den BlulM stoffen bei den WirbeUosen (Ver^/o/c/)dii(/o physiologische Siudieo^ l. II p. 181. Heidelberg, 1881).
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i^ncontrer dans le pigment hépatique aqueux, ont conclu à Texis- ^uce de Thématine réduite.
i^ Le pi ff ment hépatique aqueux est de ïbémochromogène, — Nous ne nous appuyons pas seulement sur le caractère de coïncidence des deux bandes dans le vert spectral, à savoir : 59-62 pour la première, et 68-72 pour la seconde, rhémochroniogène donnant '%^ et 68-82. Nous invoquons une autre raison, c'est à savoir que, comme rhémochromogène, le pigment aqueux du foie est riche en ter; sa richesse est celle même du foie, et nous l'avons mesurée dans notre étude sur la fonction martiale; nous avons trouvé 0"*8^,15 par gramme de foie sec. A peu près tout ce fer passe dans le pigment aqueux qui ne représente qu'une fraction du poids du foie sec. On a donc un produit très riche en fer, et cette circonstance inconnue jusqu'ici est tout à fait significative, car l'hémochromogène CH30Az*FeO' contient près du dixième de son poids de fer. — En troisième lieu, les acides énergiques font disparaître les bandes de l'hémochromogène comme du pigment hépatique aqueux, et les agents de réduction, tels que le sulfhydrate d'ammoniaque, ne les changent pas ou les renforcent. On sera frappé de trouver dans le foie un pigment qui est le noyau fondamental de l'hémoglobine, • alors que le sang de l'animal ne contient point d'hémoglobine. Hémoglobine -f- hémochromogène = globine (protéïde).
^ Le pigment chloroformique ou alcoolo-cbloroformique du foie d*6scargot ne contient que des traces de fer. L'analyse du résidu chloroformique évaporé nous a donné moins de 2 centièmes de milligramme de fer pour 1 gramme de ce résidu.
Ce pigment est évidemment le même que celui de l'ostrea, mytilu9, pecten, octopus qui nous oflrent également le spectre à 4 bandes (la première caractéristique). Or, chez ceux-ci, en se londantsurleseul caractère spectroscopique, Mac Munn a conclu que ce pigment était constitué par une variété de chlorophylle^ qu'il appelle Ventéro-chloropbylle^ et qui offrirait un spectre à deux ou trois bandes dont la première serait tout à fait caractéristique.
Cette première bande siège dans le rouge sur la raie B, excepté chez
yoctopus et le Buccinum undatum où elle serait reportée légèrement vers
lat raie G (eatérochlorophylle acide). On trouverait une autre bande avant
D -* moins constante, — une troisième entre D et E, une 4* vers F. Ces
iMUides sont réduites à deux (huttre); à trois (cardium, anodonte);il yen
a 4 (buccin) — mais toujours 7a première est caractéristique.
En traitant ces extraits alcooliques par quelques gouttes diacide nitrique, Mac Munn a toujours obtenu le même spectre à cinq bandes, que I*on obtient en traitant de la même façon la chlorophylle véritable.
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I/acide azotique les fait passer au jaune et ils donnent les cinq bandes correspondant aux longueurs d*onde suivantes : première bande dans le rouge, à cheval sur C, 661-643; deuxième bande en avant de D, dans le jaune, 608-592; troisième bande après D, dans le jaune, 576-561; qofttrième bande avant E, dans le vert, 589-518; cinquième bande avant F, à la limite du vert et du bleu, 502484. Ce sont précisément les mêmes nombi*es que pour les bandes de la chlorophylle végétale (Primula) traitée de même. Une telle coïncidence, absolument remarquable, conduit Mac Munn à considérer le pigment alcoolique du foie^ chez ces daimm, comme uoe chlorophylle; c*est un entérochlorophylle.
Dans notre spectre à quatre bandes, les deux dernières appartiendraient d'après Mac Muan à Thématine réduite. C'est là une erreur à notre sens. L'extrait chloroformique ne change pas si on le traite par un acide. Il ne contient réellement que le pigment chlorophylloîdieD. !
Dans le spectre à quatre bandes que nous avons observé à peu près constamment avec les solutions chloroformiques, il n'y a doncpas lieu de considérer les deux bandes du vert comme étrangèi^ aux deux autres. Les quatre bandes appartiennent au même pigment.
A la vérité, ces quatre bandes coïncident précisément avec celles du spectre de la chlorophylle.
Nous nous en sommes assurés en traitant des feuilles de fusain (Evo-' nymus) par le chloroforme. Nous avons retrouvé le même spectre que nous a donné presque toujours Texamen des extraits chloroformiques de foies de mollusques, à savoir : première bande caractéristique, sur la raie B (division 28), très noire, la largeur variant de 25 a 31; la deuxième, faible, entre 42-46; la troisième, entre 62-66, dans le vert, entre D et E, vient après la première comme netteté ; la quatrième, dans le vert, après E, 75-82. L'addition d'acide ne change rien.
Nous ne doutons donc pas de l'identité de ce spectre avec celui d^ la chlorophylle, et nous pouvons dire avec Mac Munn que le pigmenl alcoolique ou chloroformique du foie de Tescargot et de beaucoup de mollusques, est formé d'une chlorophylle ;nous l'appellerons yiiepat^ chlorophylle.
9. Observations sur T existence de ïbépato-chlorophylle. — i*0o peut objecter que chez Tescargot comme chez beaucoup de mollusques, les canaux biliaires sont de véritables diverticules de Tintestin ; c'est rintestin qui se ramifie dans le foie. Il semble donc que la chlorophylle alimentaire pourrait refluer dans cet organe.
Mais il y a à cette objection deux réponses qui semblent catégoriques. Voici la première: si l'on opère sur l'escargot conservé à jeui depuis l'automne jusqu'au printemps, son intestin aura été complè tement débarrassé de la chlorophylle alimentaire et ses canaux hépa
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qoes auront été lavés par la continuelle sécrétion du foie qui periste, quoique ralentie. Or, on observe encore après cela le spectre hlorophyllien dans le pigment hépatique chloroformique ^
Eq second lieu les matières chlorophylliennes végétales mises en îODtact avec les liquides de digestion acide (intestin de Tescargot), perdent le spectre chlorophyllien et présentent un spectre continu.
2* Les chlorophylles semblent âtre des matières colorantes, beau- K)up plus banaleg que Ton ne croyait. Ce qui est caractéristique c^est, «ns doute, la granulation protoplasmique chlorophyllienne à laquelle ippartient la faculté de synthèse organique. La chlorophylle ne fait [u'absorber la vibration lumineuse convenable à l'activité de ce eucite chlorophyllien. Déjà Berzelius assimilait la biliverdine de la aie à la chlorophylle ; A. Gautier a insisté sur les rapports de com- K)sition élémentaire des pigments biliaires et de quelques chlorophylles; nous-méme avons montré à la Société de Biologie de la nie verte de veau, dont le spectre présentait les caractères esseniels du spectre chlorophyllien.
Enfin, une substance n'est pas définie par son spectre/et cepenlant il n'y a au fond que le caractère spectroscopique dans la définiion des chlorophylles. C'est là une définition très générale, et il ne àut pas s'étonner que notre pigment y réponde.
10. Sécrétion hépatique {bile) de T escargot; a) Manière de Tobenir. — Nous avons dit qu'il était difficile, en général, d'obtenir en [uantité suffisante la sécrétion hépatique* chez les animaux de petite •aille, chez les mollusques, chez les crustacés. Tout d'abord, cette ^rétion est très peu abondante ; en second lieu, elle est mélangée lux matières alimentaires.
L'escargot toutefois présente une particularité qui supprime cette liifflculté pour l'observateur, ou tout au moins, l'atténue. Il s'enferme dans sa coquille pour hiberner. Il sécrète un épiphragnre que clôt la coquille. Au-dessous de ce diaphragme on trouve, en général, un Bnneau noirâti*e représentant les derniers excréments évacués. L'intestin désormais vide d'aliments va se remplir de la sécrétion du foie, sécrétion ralentie sans doute, comme les autres phénomènes vitaux, mais qui continuera à s'y accumuler au point de le distendre, î la longue.
En ouvrant l'intestin de l'escargot en hibernation on recueillera
' Toutefois, nous devons rappeler ici l'observation signalée plus haut à propos 8S anodontes. D'après Mac Munn, ces mollusques devraient donner une liqueur ipalique alcoolique à spectre chlorophyllien caractéristique. Or, chez les indidos que nous avons conservés à la diète d'aliments verts, nous n'avons au ntraire rencontré que le spectre continu.
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donc cette sécrétion hépatique. C'est une masse consistante d'une belle couleur rouge-rubis ; cette liqueur a été vue par beaucoup d'observateurs. Krukenberg Ta nommée helicorubine* ; on peut en recueillir quelquefois près d'un demi-centimètre cube chez un seul animal. Si Ton suit la matière jusqu'au cœcum intestinal où viennent déboucher les canaux hépatiques, on constate qu'elle remplit ces canaux et qu'elle constitue bien, par conséquent, la sécrétion du foie. Lorsque, dans la dissection. Ton déchire accidentellement ie tortillon, on détruit en môme temps des canaux hépatiques; on constate alors l'issue du liquide.
b) Propriétés de la. sécrétion hépatique. Spectre à deux bandes. Far, — l*La liqueur biliaire rouge-rubis ainsi obtenue présente une réaction légèrement acide, due au suc intestinal qui s'y mêle et qui a cette réaction.
S"" Elle est soluble dans Teau ; insoluble dans le chloroforme, l'alcool, la benzine, etc.
3** Elle oflre des caractères spectroscopiques remarquables, et qui ont été déjà signalés par Sorby (1876) et MacMunn (188S)^ C'est un spectre à deux bandes, comme celui de l'hémoglobine à laquelle on avait assimilé d'abord cette matière colorante (Krukenberg). Mais l'action des réducteurs, d'une part, qui ne font que renforcer ce spectre, et des acides de l'autre qui le font disparaître, a bien montré qu'il s'agissait ici d'un spectre identique à celui de l'hématine réduite ou de Thémochromogène.
Cette liqueur a en commun avec l'hémochromogène ce caractère remarquable, d'être riche en fer ; caractère qui n'avait pas été mis en lumière parles auteurs précédents, et qu'a révélé notre analyse.
Quarante escargots nous ont fourni une masse d'environ 10 grammes de sécrétion . hépatique. Ces 10 grammes donnent à Fétat sec, Ov',400 de résidu, rouge sombre, soluble .dans Teau, insoluble dans ralcool, Téther, le chloroforme. L'analyse colorimétrique fournit 0"ff%18 de fer; soit, pour un gramme de résidu sec 0"''^,45. C'est huit à neuf fois plus que la bile de chien pour le môme poids sec ; c'est trois fois plus que le foied*esca^ got pour le même poids sec.
Cette analyse, toutefois, ne nous apprend rien sur les tissus fraist ni sur la sécrétion normale dont nous ne connaissons point la quantité
* Krukenberg, Ueber daa Helicorubin und die Leberpig^ente von Hélix pO' maUa {Verghicbcndo pbysioïoghcbe StudioD, 2* série, i882, p. 63).
* Sorby, On the évolution of Hemoglobin {Quart, /oiim. MJcr. Se., t. X^"» p. 77). — Ç. A. Mac Munn, Observations on the Colouring matters of the t^ called Bile of Invertebrates, etc. {JProceodinga ot the Royal Society, t. XXX^« P- 377).
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a ; nous n'en devons retenir que cette conclusion : que le fer est en dtité très appréciable dans la sécrétion du foie.
I. Identité de la sécrétion hépatique avec le pigment aqueux atique. — Si nous comparons le pigment aqueux du foie avec le ment de la sécrétion hépatique, nous sommes amenés à conclure identité de ces deux pigments, par deux raisons tirées : Tune de omposition, l'autre de Tanalyse spectrale. * L'un et l'autre sont riches en fer : ils contiennent 7a /n^/neqn/HAde fer.
xpiRiKNCE. — On prend de la poudre sèche de foie d'escargot. On îse cette poudre par de Teau distillée alcalisée très légèrement par Iques gouttes de la solution de carbonate de soude à 2 0/0. Le pigment eux entre en solution. On évapore cette solution, et on analyse par port au fer. 10 grammes de liquide ont fourni O'^SSO de résidu sec, tenant comme fer 0™'',12; soit pour 1 gramme sec = 0™'>^,48.
'out à l'heure la sécrétion hépatique nous avait donné pour ramme sec, 0"*^,45. Ce chiffre coïncide suffisamment avec le préent 0'"'',48 de fer pour 1 gramme sec de pigment aqueux. ? Les spectres sont sensiblement identiques.
e pigpnent aqueux ferrugineux donne le spectre à deux bandes : >2; 68-72; sufQsamment superposables à celles du pigment hépatique K) ; 68-'72 ; et ces spectres se comportent de même ' ils sont détruits les acides, inaltérés par le sulfhydrate d'ammoniaque.
}n notera cette conséquence remarquable des observations prétentes, à savoir que la macération légèrement alcaline du liquide très analogue à la sécrétion de l'organe. Ce n'est pas le cas, chez vertébrés, où la macération du foie est très distincte de la bile.
12. Identité des pigments hépatiques^ aqueux et chloroformiques 3c les pigments de la coquille. — On prend Tescargot gris (Hélix )ersa) et on cherche à se procurer les matières colorantes de la []uille.
Expérience. — On isole les coquilles; on pulvérise. — On traite par chloroforme ou Talcool. L'on obtient ainsi une liqueur colorée en Qge-jaune qui présente sensiblement les mêmes caractères que le pigent alcoolique du foie ; en particulier, le môme spectre à quatre bandes. U poudre épuisée par Talcool et le chloroforme est traitée par un ^de étendu pour décalcification. Après neutralisation, une partie A est oumise à la digestion papaïnique. Elle donne une liqueur colorée en aune-brun. Cette liqueur contient précisément le pigment aqueux. On
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s*as8ure de cette identité par Tidentité des spectres et de la teneur en fer.
Dans une seconde parlie B, on détermine la quantité de fer dîi'èctemeot par la méthode colorimétrique. On a soin de séparer par filtration le dépôt caloique, avant de porter dans le colorimètre.
Les matières colorantes de la coquille sont donc celles mêmes que nous avons trouvées dans le tissu hépatique. Déjà, dans un mémoire précédent, nous avions mis en lumière ce double rapport entre Torgane hépatique et l'appareil tégumentaire, en montrant que le foie, surtout au moment de la croissance de la coquille» se charge de sels alcaline- terreux, comme la coquille* : nous voyons ici que la coquiDe contient (entre autres) les mêmes pigments que le foie. Le foie sert donc d'entrepôt, de réserve, pour les matériaux destinés à Tédification de la coquille.
U. — Crnstacés.
13. Le petit nombre de crustacés que nous avons examinés nous ont fourni des résultats qui se superposent exactement à ceux des vertébrés et de la seiche. Nous avons trouvé chez Técrevisse un pigment aqueux, ferrugineux, identique à la terrine; et en second lieu, extrêmement abondant, un pigment chloroformique, avec spectre continu, identique au choléchrome.
Même chose chez le homard, sauf que le choléchrome ou pigment huileux est beaucoup moins abondant.
14. Conclusions. — !• Chez les invertébrés à organe hépatique distinct, mollusques, crustacés, la macération du foie fournit un liquide très analogue à la sécrétion de cet organe. Les pigments hépatiques se confondent en partie avec les pigments biliaires, ce qui n'a pas lieu chez les vertébrés.
2® Comme chez les vertébrés le foie présente deux pigments; un pigment aqueux et un pigment chloroformique, différents entre eux. On les obtient par les mêmes procédés d'extraction. Le pigment aqueux est en même temps ferrugineux ; le pigment chloroformique contient peu ou point de fer.
8* Les céphalopodes offrent deux types : l'un, représenté par la seiche, a les mêmes pigments hépatiques que les vertébrés, à savoir: le pigment aqueux ferrugineux, appelé terrine^ sorte de protéosale de fer; le pigment chloroformique, identique au cAo7écAro/ne, caractérisé par son spectre continu.
* A. Dastre et N. Florbsco, Fonction martiale du foie (Arcb. do pbysioi-' 1898, p. 187).
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L'autre type, représenté par le poulpe commun, offre le pigment iqueux ferrugineux, ferrine; mais le pigment chloroformique est lifférent ; son spectre a quatre bandes confondues avec celles des îhorophylles ; c'est rhépatocbloropbylle ou bépatoxantbopbylle,
4* On trouve chez les lamellibranches les deux types que Ton vient le signaler chez les céphalopodes.
L'un et l'autre ont en commun le même pigment aqueux ferrugileux, la ferrine; ils diffèrent par le pigment chloroformique. Quelques-uns, comme Tanodonte, semblables en cela aux vertébrés îtà la seiche, ont le cboUcbrome^ à spectre continu. La plupart, mitre, moule, pecten, ont Ybépatocbloropbylle à quatre bandes.
5* Chez les gastéropodes pulmonés (escargot) le pigment aqueux emigineux est formé par Ybémocbromogène^ noyau fondamental de 'hémoglobine qui cependant, fait remarquable, n'existe pas chez %s spectres à deux bandes.
Le pigment alcoolo-chloroformique est constitué par Vbépatocbloro- 7bylle (spectre à quatre bandes).
Ce pigment ne semble pas pouvoir être rapporté à des produits ilimentaires végétaux, car il se trouve chez l'animal à la fin de la période du jeûne hibernal, et qu'en second lieu les tissus végétaux /erts soumis à l'action du suc intestinal donnent un spectre continu.
B"" La sécrétion bépaiique de l'escargot contient un pigment iden* tîque au pigment aqueux que contient le tissu hépatique ; c'est l'héinochromogène. Elle contient la même quantité de fer que la macération hépatique; 'environ 0"»',45 par gramme sec. Pour ces deux raisons on peut identifier la sécrétion à la macération du tissu.
7» Il existe une étroite relation, chez l'escargot, entre le foie et la coquille. La coquille est colorée par les mômes pigments que le foie; fîUe contient du fer, comme celui-ci; et, inversement, au moment de l'accroissement de la coquille, le foie est chargé des mêmes sels licalino-terreux qui sont utilisés pour Taccroissement de la coquille.
8* Chez les crustacés que nous avons examinés (écrevisse, holard), on retrouve les deux mêmes pigments que chez les vertébrés l la seiche, à savoir la ferrine et le cbolécbrome.
SUR L'ELIMINATION DU SOUFRE ET DE LA MAGNÉSIE
Par M. P. YVON
J*ai entrepris, il y a déjà longtemps, un certain nombre d'expérienœs pour rechercher dans quelles proportions s'éliminaient par l'urine la magnésie et le soufre absorbés soit en nature (soufre lavé), soit à l'état de sulfate soluble (magnésie ou soude).
L'ordre suivi dans ces expériences a été le suivant :
Ijbl composition moyenne de Turine émise en vingt-quatre heures, relative seulement aux éléments qui m'intéressaient, a été détermiaée au début de Texpérimentation, puis successivement entre chaque absorption de substance médicamenteuse, de manière à pouvoir comparer, d'une façon aussi exacte que possible, les résultats obtenus. Pendant toute la durée de ces expériences le régime alimentaire a été aussi régulier que possible, et Texercice physique toujours le même.
L'urée a été dosée par décomposition au moyen de l'hypobromite de soude. La proportion d'acide sulfurique a été évaluée :
1® Par pesée après précipitation par le chlorure de baryum en présence de Tacide chlorhydrique; on obtient de cette manière le soufre acide constitué par Tacide sulfurique des sulfates et des phénols-sulfates ;
2<^ Par pesée, après calcination préalable du résidu urinaire, en présence de la potasse et du nitrate de potasse : ce procédé fait connaître la proportion de soufre total.
Par différence, on obtient le soufre neutre qui fait partie constituante des sulfocyanures et des divers composés sulfurés qui existent dans 'urine.
La magnésie a été dosée par précipitation à l'état de phosphate ammoniaco-magnésien après séparation préalable de la chaux.
Is
ÉLmiNATIOIf DU SOUFRB BT DB LA MAONJSsIB. PRBMIÂRB SÉRIE d'eXPÉRIENCES.
Le soufre acide seul a été dosé :
Volvm«.
D«Mil4.
Urée.
Acide ■altttri<|ee.
Megnétie.
Première moyenne :
(B journées cons.)* • • •
ce
gr 3,190
gr 0,163
Pendant deux journées consécutives, il a été ingéré chaque matin iO grammes de sulfate de magnésie par vingt-quatre heures ; soit 10 grammes en totalité. Vingt grammes de sulfate de magnésie cris- «Uisé contiennent 3",338 de magnésie et 6'',478 d*acide sulfurique correspondant à 2'',591 de soufre.
Voici la composition de Turine pendant ces deux journées :
Volume.
Denilté.
Urée.
Acide iulfurique.
Magnéeie.
Première jonvuée
Deaxième journée
Moyenne» ••■•..•.••«••* Première moyenne . . • •
leari......
ce
gf 34,13
gr 0,363
1 wy • m^
On voit que, sous Tinfluence de Tabsorption de 20 grammes de sulfate de magnésie en vingt-quatre heures, lesquels ont déterminé xn effet purgatif assez marqué (4-5 selles) :
Le volume de Turine s^est abaissé de 23,0 %
La densité s*est élevée de 1*
La proportion d*urée s'est accrue de 3,0 %
— d*acide sulfurique s'est accrue de. 48,5
— de magnésie s'est accrue de 91 ,0
Par rapport aux quantités ingérées, il a été éliminé par rurinè 24 0/0 de soufre et 4,4 0/0 de la magnésie absorbés à Tétat de sulbte de magnésie.
L'analyse de l'urine recueillie le lendemain de la journée dans hquelle avait été absorbée la seconde dose de sulfate de magnésie, elles journées suivantes, montre que l'urine ne renferme plus d'excès, ni d*acide sulfurique, ni de magnésie.
L'élimination du sulfate de magnésie se fait donc rapidement et l'excès de ses éléments constituants constaté dans Turine cesse aussitôt que le médicament n'est plus administré.
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Voici, en effet, la composition moyenne de l'urine pendant les trois journées suivantes :
Tolnme.
Densité.
Ur6«.
▲eid* ■nlfariqee.
lagBéM.
Deuxième moyenne....
ce
ioao
Pendant deux journées consécutives, il a été ensuite ingéré chaque matin 2<%60 de soufre lavé, quantité correspondante à celle contenue dans 20 grammes de sulfate de magnésie.
Voici les résultats obtenus et leur comparaison avec les chiffres de la deuxième moyenne :
Tolnme.
Deauté.
Urée.
Acide ■ulfurique.
Xagiésie.
Première Journée
Deuxième Journée
Moyenne
ce
SB
Deuxième moyenne. . . .
Ecart
L*urine émise pendant les deux journées consécutives à l'absorption des 5«',20 de soufre lavé présente la composition suivante :
Volume.
Deoiité.
Urée.
Acide Bttlfuriqufc.
Mapêsie.
Première journée
Deuxième Journée
Moyenne
L'examen et la comparaison des chiffres ci -dessus montrent que ! le soufre ingéré en nature s'élimine plus lentement que s'il a élé ! absorbé à l'état de sulfate de magnésie solable.
On voit, en effet, que le lendemain de la journée dans laquelle te dernière dose de soufre a été ingérée, la proportion d'acide suUurique atteint encore 3«',474. Dp plus, on observe un peu depolyurie consécutive à l'absorption du soufre ; cette polyurie persiste quelque temps ! 1110 à 1275 centimètres cubes au lieii de 1035 centimètres Gubest
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n résumé, sous l'influence de Tabsorption pendant deux journées sécutives de 2>^,60 de soufre, soit en totalité de 5'',20, corres^ dant à 40 grammes de sulfate de magnésie, on observe :
Un accroissement de volume égal à 28,0 %
— d*acide sulfurique égal à 54 , 7
Une diminution d*urée égale à 11,9
rinfluence sur Télimination de la magnésie est nulle, i Ton veut évaluer la quantité de soufre éliminée à Tétat d'acide urique, en tenant compte de la durée d'élimination, on voit que, 5*^,20 de soufre lavé absorbé en nature, il en a été éliminé 496, soit 29 0/0 ; si on néglige cette précaution, la quantité éliée s'abaisse à 24 0/0, chiffre identique à celui trouvé pour Téliation du sulfate de magnésie.
in voit donc que le soufre ingéré sous forme de sulfate de masie soluble est éliminé rapidement dans la proportion de 24 0/0 )rsqu'il est ingéré en nature, insoluble, l'élimination se fait un plus lentement et la proportion retrouvée dans l'urine atteint )/0.
près quelques jours de repos, j'ai procédé à la détermination le nouvelle moyenne de la composition de l'urine devant servir lase à une autre série d'expériences.
Volame.
Deulté.
Urée.
Aeide ralfariqu».
Magnéftie.
itiëme moyenne :
i ionmèM)
ce lOGO
gr 27,51
a ensuite été ingéré chaque matin, pendant deux journées conitives, S<^,34 de magnésie calcinée, quantité égale à celle conle dans 80 grammes de sulfate de magnésie cristallisé. Voici la ipositioa de l'urine pendant ces deux journées :
tMttme.
DMitité.
Urée.
Acide snlfuriqae.
Magnésie.
«lère Jootnée i
ixi^me jonrnée. . . . >
ce
ioao
gr 29,55
gr 3,106
gr 0,305
Miième moyénne.i.t
irt.i ».»..
-a,ii
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Oa voit que Tingestion de la magnésie calcinée, agissant comme léger purgatif, n'exerce pas d'influence sur rélimination de Turée et des sulfates ; elle détermine :
Une diminution du volume de Turine égale a.. . 9,5 % Un accroissement de la magnésie égal à 103,0
Par rapport à la quantité de magnésie ingérée, la proportion éliminée est de 5,3 0/0 et doit être portée à 8,5 0/0 en tenant compte de la durée de l'éUmination qui se prolonge plusieurs jours, ainsi qu*on peut le voir en examinant la moyenne ci-dessous qui résume la composition de Turine pendant les quatre journées suivantes :
Qtuiriëai« moyenne . . .
YolUDM
ce
Densité.
Ur4e.
Acide •nlfurique.
Il a été ensuite procédé à une autre série de déterminations. Pendant deux journées consécutives, il a été ingéré chaque matlQ 20 grammes de sulfate de magnésie et 20 grammes de soufi'e.
Voici les résultats obtenus et leur comparaison avec la quatrième moyenne :
Yolnme.
Dmtité.
Urée.
Acide ■ulfarique.
Mapént.
gr 0,306
Première journée
Deuxième journée
Moyenne
loeo
Fr 26,03
io:»,5
0,309 0,SSI
Quatrième moyenne . . .
1 Ecart
L*ingestion simultanée de 20 grammes de sulfate de magnésie et de 2^',60 de soufre a déterminé, dans la composition de Turioe des vingt-quatre heures, les modifications suivantes :
Une diminution du volume égale à ^ «5 %
— d*urée égale à 2,5
Un accroissement de la densité égal à 4^
— de l'acide sulfurique égal à . . . 69,0 ^/q
— de magnésie égal à 38,0
Ou voit donc que le volume de l'urine n'a pas sensiblement varié
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diaphoré tique du soufre contrariant Tinfluence exercée par e de magnésie. Le chiffre de Turée n'est pas beaucoup mo-< diminution de S,5 0/0 concorde avec celle qui est consécu-^ 'absorption du soufre contrebalancée par raccroissement nt de ringestion du sulfate de magnésie. La quantité d*acidQ ne éliminé s*est considérablement accrue et passe de S^fill l pour vingt-quatre heures, soit un excès de 2<^,127 corres^ à 69 0/0. La magnésie s'est accrue de 38 0/0. ut encore, en se reportant aux déterminations de la première deuxième série, tirer les déductions suivantes. Ces détermi^ nous ont appris que ;
immes de sulfate de magnésie renfermant 6>',428 diacide que (correspondant à â'^eO de soufre) produisent un
>sement de l'',546 d*acide sulfurique, soit 48,5 %
« de soufre lavé (éliminé à Tétat diacide sulfurique) prot, sans tenir compte de la durée de Télimination, un tsement de i'%543 d'acide sulfurique correspondant à -
I de soufre, soit 24,0
Total....*. 12,50/0
[gestion séparée du sulfate de magnésie et du soufre,
ive donc que Télimination est de 12,5 %
gestion simultanée, elle est de 69,0
isultats sont suffisamment concordants, ipport aux quantités ingérées, l'élimination se chiffre de la suivante :
é ingéré en vingt-quatre heures S^^ySO de soufre, iTwitié en t moitié sous forme de sulfate de magnésie, et éliminé 2«^'',127 sulfurique correspondant à 0'',851 de soufre ; il a donc été 16,5 0/0 de, la quantité de soufre ingéré, é absorbé 3<^,338 de magnésie et éliminé 0(^^,085, soit 2,5 0/0. première série d'expériences a été close par un retour à la 3 normale pendant quarante-huit heures :
Yolttme.
Densité.
Urée.
Acide tulfurique.
Magnésie.
joarpée......
B Joaraéet. ....
ce
lOii
gr 3,096
gr 0,«34
e moyenne. . .
10fô,5
ît, en çomp^rQ^t cette dernière moyenne avec la précédente,
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que la polyurie (1305*") consécutive à l'ingestion du soufre s'est manifestée le premier jour et que la moyenne d'élimination de hisà sulfurique reste un peu plus élevée, ce qui tient à ce que rélimiiiation du soufre absorbé en nature ne se fait pas, ainsi que nous l'avons vu, aussi rapidement que celle du sulfate de magnésie.
Il était intéressant de rechercher si, dans ces conditions, Taccrois^ sèment du soufre dans l'urine portait sur le soufre acide ou sur le soufre neu/re.
Pour élucider la question j'ai entrepris, cinq mois plus tard, une seconde série d'expériences et dosé séparément le soufre acide e\\t soufre neutre en suivant les méthodes indiquées au commencemeDt de ce mémoire.
DEUXIÈME SÉRIE d'eXPÉRIBNGBS.
Composition moyenne de l'urine pendant cinq journées consécutives :
Première moyenne.
YoliuDe.
ce
Densité.
Urée.
Soufre total.
Soufre acide.
Soofre Mtttre.
guèni.
Rapport.
Soufre total. Soufre acide. Souf^ UÊtit .100 = 82,26 + n,14
Composition de Turine après absorption de 20 grammes de sulfate de magnésie ingérés chaque matin pendant deux journées consécU" tives :
Volume.
Deoiité.
Urée.
Soufre total.
Soufre ecide.
Soufre neutre.
Ib-
Moyenne
ce
gr 22,20
gr 2,058
gr 1,745
gr 0,31S
O.Siîl
Ecart
+0,lîîl
Rapport
Soufre total. Soufre acide. Soufre neutre* . 100 = 84,79 + 15,21
La quanlilé de soufre total s'est accrue de
— de soufre acide s*est accrue de
— de soufre neutre s'est accrue de
Le rapport du soufre acide au soufre total s'est élevé de . .
— du soufre neutre au soufre total s'est abaissé de La proportion de magnésie s'est accrue de
eo,o
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D'autre part, il a été absorbé^ en vingt-quatre heures^ à l'état de sulfate de magnésie, 6»',478 d'acide sulfurique correspondant à ,591 de soufre et éliminé.
jf
Soufre acide 0,669
— neutre 0,081
— total 0,750
soit
lia été absorbé 3^,2S8 de magnésie {jk Tétat de sulfate) et éliminé 0«',122, soit 3,7 0/0.
Les expériences de la première série avaient donné 24 0/0 pour I*élimination du soufre acide et 4,4 pour celle de la magnésie.
Pendant cinq journées consécutives, retour à la normale :
Deaiième moyenne. . . .
Tolooie.
ce
Deuité.
Urée.
Soufre total.
Soufre acide.
Soufre neutre.
ET
Ma.
gnéeie.
SD
Rapport.
Soafre total. Soufkv acide. Soufre neutre. . 100 = 82,58 + 17,42
Composition moyenAe de Turine après absorption, chaque matin, pendant deux journées consécutives, de 20 grammes de sulfate de soude renfermant 4^,97 d'acide sulfurique :
Yolnne.
Densité.
Urée.
Soufre total.
Soufre
acide.
Soufre neutre.
Ma-
gnéiie.
MoTeone
ce S95
Er
Ecart
Rapport.
Soufre total. Soufre acide. Soufre neutre. . 100 = 84,57 + 15,43
La quantité de soufre total s^est accrue de 58,5 %
— de soufre acide s*est accrue de 62,0
— de soufre neutre s'est accrue de 53,0
Le rapport du soufre acide au soufre total s'est élevé de. . 1,99
— du soufre neutre au soufre total s'est abaissé de 1 ,99
D*autre part, il a été absorbé en vingt-quatre beures, à Tétat de
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sulfate de soude* 4'',97 d'acide sulfurique correspondant à li',! 4e soufre et éliminé.
Soufre acide 0%2 soit 3«,50/o
— neutre 0,108 5,5
— total 0,160 88,0
L'élimination est donc plus considérable avec le sulfate de soude qu*avec le sulfate de magnésie; et dans les deux cas l'excès porte sur le soufre acide.
Dernier retour à la normale : composition moyenne de Turinepen* dant trois journées consécutives :
SoQfr« total. Soafre acide. Soafrs MQtre. i- Rapport 100 = 81,61 + 18,39
Résumé. — Lorsqu'on ingère du soufre à l'état de sulfate de magnésie, ce sel s'élimine en partie par l'urine : Télimination se fait rapidement et n'est plus appréciable le lendemain de Tabsorption.
Sous l'influence de l'effet purgatif assez marqué (4 à 5 sellés) produit par l'ingestion de 40 grammes de sulfate de magnésie pris en deux fois, chaque matin, pendant deux jours consécutifs :
Le volume de Turine émise en 24 heures s'abaisse de. . . . 23,0 ^/o
' La densité s*accroît de T*
La proportion d*urée augmente de 3,0 %
Celle du soufre acide acide augmente de 48,5
Celle de la magnésie augmente de 91,0
Par rapport à la quantité ingérée, il a été éliminé : pour le soufre 24 0/0 ; pour la magnésie, 4,4 0/0.
Lorsque le soufre est ingéré en nature (soufre lavé), il s'élimio en partie par l'urine à l'état de sulfates solubles ; l'élimination e plus lente et se prolonge au moins pendant vingt-quatre heures ; diurèse est accrue.
Pour une dose de 5«',20 de soufre correspondant à 40 grammes i sulfate de magnésie ingérée en deux fois chaque matin pendant de jours consécutifs :
*Le volume de Turée s'est accru de , 23 0^
La densité s'est abaissée de 3*> 5
La proportion d*urée s'est abaissée de H Q ^
Celle du soufre acide s'est accrue .de , 54 7
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Lt*influence sur rélimination de la magnésie est nulle. Par rapport à la quantité ingérée^ la proportion de soufre éliminée Tétat de sulfates solubles est, en tenant compte de la durée de élimination^ de 29 0/0 ; si on néglige cette précaution elle n*estplus Lie de 24 0/0.
Lorsqu'on ingère de la magnésie calcinée à la dose de 6«^,68 (corespoodant à 40 grammes de sulfate de magnésie) en deux fois, Moitié chaque matin, pendant deux joui*s consécutifs, cet oxyde ^^élimine en partie à Tétat de sels solubles; Télimination dure plusieurs jours : sous Tinfluence de la légère action purgative (4 selles) Produite, on observe :
Une diminution du volume de Turine égale à 9,5 %
Un accroissement de la magnésie égal à 103,0
Il n*y a pas d'action notable sur la densité et sur l'élimination de 'urée et des sulfates.
Par rapport à la quantité ingérée, la proportion de magnésie élininée est de 8,5 0/0, en tenant compte de la durée de l'élimination, ît seulement de 5,3 si on néglige cette précaution.
L'ingestion simultanée de 20 grammes de sulfate de magnésie »t de 2>',60 de soufre, réitérée le jour suivant, ne détermine pas dans *iirine des vingt-quatre heures de modifications notables relatives iu volume, à la densité, à la quantité d'urée.
La proportion du soufre acide s*acerott de 69 ,0 %
Celle de la magnésie de 38,0
Par rapport aux quantités ingérées, il a été éliminé 16,5 0/0 de. soufre et 2,5 0/0 de magnésie.
Lorsque l'on dose séparément le soufre acide, le soufre neutre et te soufre total, on voit que rélimination des sulfates solubles (ma- ^ésie ou soude) accroît seulement la proportion de soufre acide. A' 'état normal, les rapports sont les suivants :
Soufre total. Soufre acide. Soufre neutre. , Moyenne 100 = 8iJ,i6 + n,84
Après l'absorption des sulfates de magnésie ou de soude ingérés z mêmes doses et dans les mêmes conditions que précédemment, i- rapports sont modifiés de la manière suivante :
Soufre total. Soufre acide, . Soufre neutre.
Avec le sulfate de magnésie.. 100 = 84,79 -f" 15, il
X^e rapport du soufre acide au soufre total s*est élevé de . . 2,53 ^/q — '. du soufre neutre au soufre total s*est abaissé de 2,53
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Par rapport à la quantité de soufre absorbée, il a été éliminé :
Soufre acide 26,0 %
— neutre 3,0
— total 29,0
* Soafre total. Soufre adde. Soufre OMtn.
Avec le sulfate de soude 100 = 84,54 -f 15,4S
Le rapport du soufre acide au soufre total s'est élevé de. . 1,99 ^'o — du soufre neutre au soufre total s'est abaissé de 1,99
Par rapport à la quantité de soufre absorbée, il a été éliminé :
Soufre acide 32,5 %
— neutre 5,5
— total 38,0
L'élimination est donc plus grande avec le sulfate de soude qu'avec celui de magnésie.
Conclusions. — Le soufre ingéré à Tétat de sulfate de magnésie s'élimine en partie par Turine.
L'élimination se fait rapidement et n*est plus appréciable le lendemain de Tabsorption.
Par rapport à la quantité absorbée, la proportion éliminée est la
suivante :
Soufre • . . 24,0 o/o
Magnésie 4,4
Lorsque le soufre est absorbé en nature, il s'élimine en partie par l'urine à l'état de sulfates solubles ; l'élimination est plus lente que dans le cas précédent et se prolonge au moins vingt-quatre heures.
La proportion retrouvée dans l'urine atteint 89 0/0 de la quantité ingérée.
La magnésie ingérée s'élimine en partie à l'état de sels solubles; l'élimination se prolonge plusieurs jours et atteint 8,5 0/0 de la quantité absorbée*
Le soufre et la magnésie administrés en nature et à l'état insoluble s'éliminent donc plus lentement; mais en proportion plus considérable que si on les ingère simultanément sous forme de sulfate de magnésie soluble.
L'ingestion du soufre à l'état de sulfates solubles (magnésie ou soude) accroît la proportion du soufre acide contenu dans l'urioe.
Le rapport du soufre acide au soufre total, qui est normalement de 82 0/0 en moyenne, s'élève de 2,50 0/0 après l'ingestion du sulfate de magnésie, et de 2 0/0 après celle du sulfate de soude.
La quantité de soufre acide éliminé est plus élevée après l'ingestion du sulfate de soude qu'après celle du sulfate de magnésie.
PAR LE SANG D*UN MAMMIFERE VIVANT
Par M. N. QRÉHANT
Profestear ao Matèom d^histoire naturelle.
(Travail du laboratoire de physiologie générale du Muséum d'bitoire naturelle.)
J'ai fait connaître, dans plusieurs publications S le procédé à la fois physiologique et chimique qui m*a servi à déceler dans Tair confiné des proportions d*oxyde de carbone égales ou inférieures à un dix millième ; les recherches d*application de la physiologie à l'hygiène, que je poursuis, ayant montré que la quantité d'oxyde de carbone contenue dans Tair confiné est souvent inférieure à un dix millième, j'avais besoin, pour employer mon procédé, de résultats numériques fournis par des mélanges de plus en plus rares, et j'ai cherché les limites de l'absorption de l'oxyde de carbone par le sang d'un chien, mammifère vivant.
J'ai lionne un résumé de ce travail dans les Comptes rendus de I Académie des Sciences (8 novembre 1897), mais il m'a paru utile <le faire connaître, dans tous leurs détails, les expériences longues et laborieuses que j'ai faites et qui doivent servir de base à des travaux d'hygiène expérimentale.
Ce qui m'avait arrêté pour réaliser les expériences d'absorption, c'était Tobligation de faire circuler dans les poumons d'un chien un volume assez considérable de mélange titré ; il fallait un grand gazomètre que je n'avais pas à ma disposition ; voici comment j'ai
* Voy. particulièrement les gaz du sang. (Encyclopédie scientifique des Aidefémoire^ publiée sous la direction de M. Léauté, membre de l'Institut.)
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tourné la difficulté : mon gazomètre de laiton à rainure (système du D' de Saint-Martin), d'une contenance de 150 litres, m*a servi à préparer le mélange titré et à remplir, au fur et à mesure, un grand sac de caoutchouc d'une contenance de 800 litres dans lequel j'ai tait respirer l'animal à l'aide d'une muselière de caoutchouc et de soupapes hydrauliques.
Mélange cTair et d oxyde de carbone à i/1000*. — Chez un chien qui pesait IS'^^yB, j'ai fait une première prise de 25 centimètres cubes de sang après une heure de respiration du mélange à i/1000*, puis j'ai fait une série de prises d'heure en heure ; le sang a été traité chaque fois de la même manière ; il a été injecté dans un ballon récipient vide contenant 25 centimètres cubes d'acide acétique à 8* maintenu dans l'eau bouillante ; les gaz extraits ont été additionnés de potasse qui absorbait l'acide carbonique, le résidu gazeux analysé au grisoumètre a donné des réductions qui ont été comprises entre 12,5 et 27,5 divisions, nombres bien différents indiquant dans le sang des proportions croissantes d'oxyde de carbone :
iOO centimètres cubes de sang renfermaient :
Oxyde ^ de eerboae.
ce
Au bout de 1 heure 8,3
— 2 heures 10,0
On voit donc que si un chien respire pendant une heure de Tair renfermant un millième d'oxyde de carbone, 100 centimètres cubes de sang ont absorbé B^^ja de ce gaz, tandis qu'après trois heures le volume absorbé est 18**^,3, ce qui est plus que le double. Nous avons été surpris en trouvant dans le sang, au bout de 4 et de 5 heures, des quantités un peu moindres d'oxyde de carbone, cela tient probablement à ce que la proportion de l'hémoglobine diminue à cause des prises de sang faites successivement.
Il est évident que, si le sang de l'homme absorbe autant d'oxyde de carbone que celui du chien, il serait fort dangereux de laisseï respirer à l'homme de l'air contenant un millième du gaz toxique.
Mélange titré dair et d oxyde de carbone à 1/2000*. — L'analys de Toxyde de carbone a donné les résultats suivants :
58°%5 de gaz ont été agités avec du protochlomrede cuivre dissou dans l'acide chlorhydrique et ont laissé un résidu égal à 1**,4 ; il renfermaient donc 57«%1 d'oxyde de carbpne pur; quel est le vôlûm!
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du gaz employé qui contiendrait 50 centimètres cubes d*oxyde de
carbone pur? On écrit la proportion : r=-j =7jr ; d ou x= 50 X t^rr "»
58 5 le rapport -^, que nous appelons coefficient de correction^ est 57,1
égal à 1,0245; en le multipliant par 50, nous obtenons 51''«,2. Ce
volume est mesuré exactement dans un tube gradué en centimètres
cubes et en dixièmes; il est transvasé, à l'aide d'une cloche, dans le
gazomètre contenant 100 litres d'air ; puis le mélange est injecté
<lans le sac de caoutchouc.
Au bout d'une heure de respiration dans l'air pur, on aspire avec la seringue de physiologie que j'ai fait construire par Golaz, 25 centimètres cubes de sang normal de l'artère fémorale, on obtieint :
Gaz 16,1
Potasse 5,4
Acide carbonique 10,7
Le gaz restant, 5'''',4 composé d'oxygène, d'azote, d'argon et d'une trace de gaz combustible, est introduit, à l'aide de la cloche tubulée, dans le grisoumètre et occupe le volume de l'ampoule et 12,8 divisions; après 400 passages dû courant, il reste 11,8 divisions, la réduction égale à une division qui a été produite par le gaz combustible du sang, sera l'etranchée des réductions produites par l'oxyde de carbone que le sang aura fixé.
A 3 heures, je commence à faire respirer au chien le mélange à i/âOOO ; ranimai s'agite de temps en temps ; à 4 heures, on fait une seconde prise de sang et on obtient dans le vide :
Ga« 16,7
Potasse 5,6
Acide carbonique 11 ,1
dlv
Au giisoumètre 29,4
Après 400 passages du courant 22 ,9
Réduction 6,5
Retranchons une division, l'oxyde de carbone qui a été absorbé par le sang a donné une réduction égale à 5,5.
Or, dans le grisoumètre que j'emploie actuellement, l'expérience m'a montré qu'un centimètre cube d'oxyde de carbone pur produit une réduction égale à 5,4 divisions ; par suite, j'écris la proportion :
-_i- = —, d'où X = 1^*4)18, volume d'oxyde de carbone qui a été
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fixé par 25 centimètres cubes de sang ; le volume qui a été absorbé par 100 centimètres cubes de sang est égal à 1,018 X 4 = 4'',07; au bout d'une heure, Tanimal a fixé 4''^,1 d'oxyde de carbone dans 100 centimètres cubes de sang.
A 5 heures, au bout de deux heures, l'animal ayant fait circuler dans ses poumons 517 litres d'un mélange à 1/2000*, la réduction au grisoumètre du gaz extrait de 25 centimètres cubes de sang a élé beaucoup plus grande, égale à 11,5 ; en retranchant une division, il reste 10,5 correspondant à l'oxyde de carbone ; cela fait l'%94 de ce gaz pour 25 centimètres cubes de sang et l'^fi pour 100 centimètre cubes de sang.
On voit donc que le chien, astreint à respirer un mélange d'air et d*oxyde <le carbone à 1/2000', a fixé en deux heures dans 100 centimètres cubes de sang, la proportion déjà forte de 7**,8 d'oxyde de carbone, presque le double de ce qui a été fixé en une heure; le tiers environ de ce que l'hémoglobine du sang peut absorber au maximum. Je conclus de cette expérience que, dans ces conditions, le tiers de l'hémoglobine du sang est paralysé, est devenu incapable d'absorber l'oxygène de l'air.
J'ai cherché ensuite, l'animal respirant de Tair pur pendant une heure, quel a été le volume d'oxyde de carbone éliminé ; au bout d'une heure, 25 centimètres cubes dé sang n'ont plus donné quune réduction égale à 4,1 ; retranchons une division, il restait 3,1 divi* sions pour Toxyde de carbone laissé dans le sang; cela correspondail à 2 centimètres cubes d'oxyde de carbone dans 100 centimètres cubes de sang ; le volume de ce gaz éliminé en une heure par l'animal qui aboyait sans cesse, a été égal à 7*«,8 — 2*®,3 = 5«®,5 ; en une heure vingt-cinq minutes, l'élimination aurait été complète.
Mélange à 1/4000*. — Le mélange titré a été préparé de la mênie manière, mais j'ai employé seulement 25 centimètres cubes d'oxyde de carbone pour 100 litres d'air ; j'indique, sans plus de développe- t ments, les résultats qui ont été obtenus :
Au bout d'une heure, 100 centimètres cubes de sang renfermaient 8 centimètres cubes d'oxyde de carbone ; au bout de deux heures, 4''*,2 de ce gaz. Après une heure d'élimination dans l'air pur, on n'a plus trouvé dans le sang que i^^'^fi. Ainsi le volume d'oxyde de carbone éliminé en une heure a été 4**,2 — 1**,8 = 2**,4.
Mélange à 1/6000*. — Pour composer ce mélange, il a fallu le**,! d'oxyde de carbone pur pour 100 litres d'air.
Au bout d'une heure, 100 centimètres cubes de sang renfermaient 1**,56 d'oxyde de carbone ; au bout de deux heures, 3*«,3.
Après une heure d'élimination dans l'air pur, on n'a plus trouvé dans
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5 sàDg que 0**,9 d*oxyde de carbone, par suite 3**,3 — 0**,9 = 2*'«,4 ni été éliminés par 100 centimètres cubes de sang.
Mélange à 1/12000*. — J*ai introduit dans la petite cloche tubulée 1 robinet 8***,â d'oxyde de carbone dans 100 litres d'air, j*ai extrait es gaz du sang normal d'un chien et j'ai trouvé seulement 0''*',2 le gaz combustible dans 25 centimètres cubes de sang; après deux leures de respiration du mélange titré, après l'extraction des gaz lu sang, j'ai obtenu au grisoumètre une réduction égale à 2,4 divisions; retranchons 0,2, il reste 2,2, qui correspondent à 0",407 l'oxyde de carbone ou à 1*^,63 de ce gaz dans 100 centimètres cubes le sang ; ce chiffre, il est bon de le remarquer, est exactement la Doitié de celui, 3*^,3, qui a été obtenu avec un mélange à 1/6000'.
11 y a donc proportionnalité exacte entre les volumes d'oxyde de arbone fixés au bout de deux heures par 100 centimètres cubes de ang et les volumes d'oxyde de carbone contenus dans l'air.
Mélange à 1/15000*. — On prépare ce mélange et on le fait respier à un chien après avoir prélevé 25 centimètres cubes de sang dé artère fémorale dont les gaz ont donné au grisoumètre une réducon égale à 0,9.
Au bout d*une heure, la réduction grisoumé trique a été égale à ,7, la réduction due à l'oxyde de carbone absorbé a été 1 ,7 — 0,9=0,8, e qui correspondait à 0**,59 d'oxyde de carbone dans 100 centimètres ubes de sang.
Après deux heures, on a trouvé dans les gaz du sang une réduction lus grande égale à 2,5 ; après avoir retranché 0,9, on a obtenu 1,6 u 6,4 divisions pour 100 centimètres cubes de sang, réduction qui orrespondait à 1°*,18 d'oxyde de carbone, volume exactement égal Q double de celui qui avait été absorbé au bout d'une heure; si l'on dmetpourle mélange à 1/15000 la proportionnalité qui a été démontrée expérimentalement pour les mélanges à 1/6000* et à 1/12000*, Q écrira la proportion :
I/IBOOO* X 15
Ce chifljre est fort peu différent de celui, 1,18, qui a été donné par spérience.
le compte tirer souvent parti dans l'avenir de cette proportionna- I dans les recherches qui auront pour objet le dosage de l'oxyde carbone dans l'air par mon procédé, soit que l'animal (chien) pire directement jiendant deux heures un volume indéfini de gaz itenant des traces d*oxyde de carbone, soit qu'il respire dans un
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sac de caoutchouc renfermant un mélange gazeux qui a été aspiré i] insufflé avec un soufflet.
Je signalerai, en outre, un calcul intéressant qui démontre aveel quelle énergie le sang du chien est capable de fixer Toxyde de car* bone, même dans un mélange aussi rare que celui qui a été employé, l/lSOOO'.Dans ce mélange, 100 litres d'air ont reçu 6**,7 d'oxyde de carbone pur ; l'animal a fait circuler, en deux heures, 485 litres d'air qui renfermaient 4,85 X 6,7 = 82**',5 d'oxyde de carbone. Les expériences de mesure du volume du sang que j'ai faites autrefois avec mon regretté collaborateur, le D' Quinquaud,ont donné pour le poids total du sang 1/13" environ du poids du corps; le chien pesait 7 idlogrammes, 7/13*=0*'*%538; admettons 538 centimètres cubes de sang en négligeant la densité de ce liquide qui est un peu supérieure à celle de l'eau ; ce volume de sang avait absorbé, en deux heures, 1**,18 X ^»38 = 6*'*,3, c'est-à-dire la cinquième partie du volume d'oxyde de carbone qui avait circulé dans les poumons.
Ainsi, dans un mélange aussi rare que celui-ci, mélange à 1/15000*, le sang, réactif absorbant de l'oxyde de carbone, fixe, en deux heures, le cinquième du volume de ce gaz qui a circulé dans les poumons.
J'ai été tout naturellement conduit à chercher si, dans des mé* langes plus dilués encore, le sang absorbe encore le gaz qui résuite de la combustion incomplète du charbon.
Mélange d'air et d'oxyde de carbone à 1/30000*. — Pour un mélange aussi rare, il faut remarquer que le petit volume d'oxyde de carbone qui peut être absorbé par le sang ne pourra donner au grisoumètre qu'une faible réduction, voisine de celle que produit le gat combustible du sang ; aussi, pour opérer avec la plus grande exactitude possible, j'ai pris le soin de mesurer deux fois la réduction due à ce gaz combustible que j'ai trouvé dans toutes mes recherches en l traitant d'abord le sang normal. I
Chez un chien, j'ai aspiré 25 centimètres cubes de sang dans une ; artère fémorale et j'ai extrait les gaz, j'ai obtenu au grisoumètre une réduction égale à 0,4.
L'animal ayant été laissé une heure et ayant respiré de l'air pur, on a extrait de nouveau les gaz de 25 centimètres cubes de sang artériel et on a trouvé encore une réduction égale à 0**,4.
Puis on fait respirer au chien un mélange à 1/80000* pendant une heure et on a obtenu une réduction grisoumétrique égale à une division et, au bout de deux heures, on a obtenu une réduction plus grande égale à 1,6 ; retranchons de ces deux réductions celle, 0,4, qui a été donnée par le sang normal, il reste O'^SO et 1*^,2, qui correspondent à 0",44 et à 0",88 d'oxyde de cai'bone fixés par 100 cenU-
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cubes de sang. Nous voyons donc que le sang de Tanimal eJbsorbe encore manifestement de Toxyde de carbone dans une hère à l/SOOOO* et nous trouvons que le volume absorbé est nent proportionnel au temps.
Bge d'air et d oxyde de carbone à 1/60000*". — Pour composer 3il mélange, il a fallu 1°*,66 d*oxyde de carbone pur ou 1*^,75 yde de carbone qui a été analysé.
3ris deux échantillons de sang normal à une heure d'intervalle donné, pour 25 centimètres cubes de sang, des réductions à 0,7 ; j'ai fait respirer le mélange à l/60000« et j'ai pris deux lions de sang après une heure et deux heures : les réductions es au grisoumètre indiquaient, dans 100 centimètres cubes de l**,22 et 0**,45 d'oxyde de carbone, volumes qui sont propor- 3 au temps, puisque le second chiffre est à très peu près le du premier.
Tableau des résultats.
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DE LA DIGESTION DE I/ALBUMINE
PAR LE DUODÉNUM Par MM. J. OACHET et V. PACHON
(Travail du laboratoire de physiologie de la FacuUô de médecine de Bordeaux.)
Justiûcation du travail,
Moritz Schiff écrivait, en 1892, dans ces Archives : « Tous les expérimentateurs sont d'accord que l'action digestive de reslomac ne suffît pas pour fournir tous les produits de la digestion nécessaires pour la conservation de Tanimal. Il faut une digestion supplémentaire dans rintestin. Mais la majorité des physiologistes admet que c*e3t le suc pancréatique versé dans l'intestin qui y accomplit cette digestion et que le suc intestinal proprement dit n'a aucune action importante sur les substances alimentaires^. » Et SchilT, après un exposé synthétique de la méthode employée par lui pour démontrer le pouvoir digestif du suc intestinal vis-à-vis des trois groupes d'aliments organiques, albuminoïdes, hydrates de carbone et graisses, concluait que c le suc intestinal doit avoir une action digestive tout à fait analogue à celle du pancréas », c'esi-à-dire eflicace vis-à-vis de ces trois groupes d'aliments.
Depuis cette époque aucun travail n'est venu, que nous sachions, fournir de nouveaux éléments importants d'information à la question plus spéciale du pouvoir protéolytique propre du duodénum. La méthode, à laquelle se rapportent les résultats sur lesquels Schiff a formulé sa conclusion, n'est peut-être pas, d'autre part, la plus démonstrative et la mieux adaptée à vaincre l'indécision actuelle de
* Moritz Schiff, Le suc intestinal des mammifères comme agent de la digestion {Arch. dophysiol.^ 1892, p. 699).
DIGESTION DUODÉNALE. ' 323
taucoup de physiologistes sur ce point particulier du pouvoir igestif du duodénum vis-à-vis de Talbumine. La méthode de M. Schiff comporte trois termes : l'' animal dépanréatë ou dont le pancréas a été injecté de paraffine en dose sufflante ^ ; 2"* animal porteur de fistule située c à la partie terminale de «xtrémité pylorique de l'estomac » ; 3^ introduction par cette fistule €s substances alimentaires renfermées dans des sacs de texture «rliculière. Ces sacs sont « formés de l'intestin desséché d'un mou- )nou d'un autre herbivore de taille analogue », De telles « memranes formées de fibres connectives fortes et transparentes ne sont as digérées dans l'intestin (avec libre affluence de suc pancréatique) Bndant une ou deux périodes digestives. Mais le suc gastrique les issout très rapidement ». (M. Schiff.)
C'est ce dernier terme de la méthode de Schiff qui prête particuîrement à quelque critique et ne permet pas d'accorder aux résults expérimentaux qui en dérivent une valeur absolue pour la imonstration du pouvoir digestif propre des glandes duodénales. Schiff écrit : « Si un mouvement antipéristaltique de l'intestin avait conduit le sac dans l'estomac, nous ne pourrions pas confondre iction de son suc avec celle de l'intestin, parce que l'action du suc islrique fait disparaître le sac en grande partie ou en totalité, penmt que l'intestin, s'il a digéré, nous montre le sac retiré sans ourture, bien fermé. Mais la substance du sac peut être très amincie rce que sa membrane musculaire se dissout ». (M. Schiff, loc. cit. y 701.) C'est là que précisément réside le point faible de cette sthode. Si on retire les sachets intacts, après introduction par la Iule pylorique et séjour de six à huit heures dans l'intestin, ou, i moins, simplement amincis, c'est pour Schiff' une preuve que ction de la pepsine ne s'est pas "fait sentir dans le duodénum et, par nséquent, n'a pas contribué à la digestion de l'albumine. Des ijections peuvent être faites à cette manière de voir. Dans un ordre d'expériences analogue à celui qui nous occupe, le l'on soumette à l'activité d'une macération de pancréas très tive une certaine quantité de fibrine et d'ovalbumine et qu'on ge de l'état de la digestion au bout d'une heure. On constate l'une partie de la fibrine a été dissoute, alors que le cube d'albuine parait encore inattaqué. Une heure plus tard, une partie de Ibumine aura été dissoute. Dans ces conditions, est-il permis de
M. Schiff pense, en effet, qu'on peut arriver à « remplir complètement le pan- 18 par une iujection de paraffine », contrairement à l'opinion de MM. Hédon, f etTfairoloîx qui < regardent cette méthode comme insuffisante », mais, ajoute ifr, parce que ces expérimentateurs « se sont servis d'une quantité de parafet d*uce pression trop faibles » (M. Schiff, loc. cit.).
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dire que, dans la première heure, ralbumine n'a pas subi \'^ fluence de la trypsine ?
Le même phénomène peut se passer dans le duodéniun ; le sucgas^ trique, auquel se trouve laissé libre tout accès dans le milieu duO' dénal, peut attaquer l'albumine qu'il digère plus vite, alors qu'il laisse encore intacts les sacs formés de tissus fibreux et élastiques, sur lesquels son action est plus lente à se produire. Dans ces conditions, SchifT àvaitril rigoureusement le droit d'affirmer qu'il n'] avait pas eu manifestation du pouvoir protéolytique de la pepsii» sur l'albumine, quand il retirait amincis les sachets membraneœ qui avaient séjourné dans la première portion de l'intestin ? Cetti conclusion, du moins, n'était pas à l'abri de toute incertitude.
Choix et discussion de la méthode. Types d expériences.
Le principe général de la méthode à laquelle nous nous eomiDe! arrêtés, pour apprécier le pouvoir protéolytique propre du duodénum a été, d'ailleurs, introduit dans la technique expérimentale par SchiS qui en a fait un de ses modes d'investigation dans sa longue p féconde série d'études comparatives sur la digestion pancréatiqu( chez les animaux normaux et les animaux dératés'. Il peut, dan: ces conditions, paraître de prime abord paradoxal que nous puissiom l'utiliser pour l'appréciation de la digestion duodénale. Dans lei détails d'application de la méthode une condition diffère. Cette condition différente^ selon qu'on l'introduit ou qu'on la néglige ai cours de l'expérience, permet précisément d'éliminer ou de fair< apparaître le pouvoir digestif du duodénum. C'est ce que montrerou! nos expériences.
Le principe général de la méthode consiste à emprisonner sui l'animal vivant dans le duodénum, entre deux ligatures, de l'albumini d'œuf coagulée. L'animal est sacrifié six heures après le moment d( l'introduction de l'albumine dans le duodénum. Une quantité déte^ minée d'albumine a été introduite ; la détermination volumétrique d( l'albumine restant donne la valeur de la digestion opérée dans 1( duodénum, dans une expérience donnée.
Voici pour le principe général de la méthode. La conditioi différente dans les expériences de Schiff et dans les nôtres est codS' tituée par le fait que bchiff déterminait, préalablement à Tintroduo tion de l'albumine, une « eccnymose sous-muqueuse très étendue
* Cf. A. Herzen, La digestion tryptique des albumines el la sécrétion inlen de la rate [Revue générale des acieBces^ 1895, p. 498).
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rzen, loc. cit.), ce que Ton obtient par une forte malazation "ois duodénales. Dans nos expériences, au contraire, destinées lettre la manifestation du pouvoir protéolytique propre des s duodénales, nous avons pris le plus grand soin de faire le im de traumatisme au duodénum. De la sorte, Schifî, qui pourcomme but Tappréciation de la digestion pancréatique, élimite participation duodénale proprement dite à Tacte digestif lit se passer dans le duodénum. Cette participation duoest, au contraire, laissée le plus possible entière dans nos ices.
re part, toute intervention du suc gastrique est empêchée par e la ligature du duodénum ; dans certaines expériences, cette ition a été plus irrémédiablement encore empêchée par une complète pratiquée au niveau de Textrémité inférieure du
idant, se pose une objection à notre manière de faire, oursuivons comme but l'appréciation du pouvoir digestif il proprement dit. Or, la digestion, qui va s'accomplir dans énum des chiens mis en expérience comme nous l'avons
poun'a être fonction de deux éléments: tout d'abord du »dénal, soit, mais aussi du suc pancréatique. Cette objection te théorique. Pratiquement, Schiff, grâce précisément aux iées et très nombreuses expériences auxquelles nous faisions Uusion, et qu'il a poursuivies sur l'activité du suc pancréa* ous permet de résoudre cette difficulté. Le problème est
faire en sorte que, dans le duodénum, soit éliminée la possiactivité du suc pancréatique . Les expériences anciennes de onnent la réponse à ce problème : il suffit d'opérer sur des r à jeuBy chez lesquels n'intervient pas, in duodeno vivo^ le créa tique. Chez de tels animaux (chiens à jeun), si, après tion d'albumine dans le duodénum intact pris entre deux ly on constate six heures plus tard une certaine disparition ine, cette disparition doit être rapportée à l'activité du suc il. L'intervention du suc pancréatique peut, du reste, être i sûrement éliminée par la ligature, chez le chien, des deux Dancréatiques.
le but d'apporter plus d'éléments comparatifs dans la quesnous occupe et de contrôler par des ordres différents d'exs la démonstration d'un fait donné, nous avons été amenés ler quatre types d'expériences dont deux (1 et 3) ont déjà ses par Schiff, mais qu'il était nécessaire de grouper ici léraonstration méthodique expérimentale du pouvoir digestif u duodénum vis-^à-vis de l'albumine.
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Ces types d'expériences sont les suivants : l.li«>ieî
!• Digestion de Talbumine dans le duodénum préalablemeDlnwlfiiffSia^' de chiens normaux à jeun ;
2* Digestion de Talbumine dans le duodénum non infl/aré de chiens i^ normaux à jeun ;
3*" Digestion de Talbumine dans le duodénum malaxé de chienâ normaux en digestion ;
4''Digostion de Talbumine dans le duodénum non malaxé ieéim ayant subi la ligature préalable des canaux pancréatiques.
Type I d'expériencM.
Chiens à jeun. Malaxation duodénale.
Exp. I. — Un chien robuste, de 18 kilogrammes, à jeun depuis vingtquatre heures, est anesthésié par le chloroforme. La paroi abdominale rasée, lavée au savon, puis avec une solution antiseptique, est incisée sur la ligne médiane dans une étendue de 10 centimètres, à partir de l'appendice xiphoïde. Le grand épiploon, mis à nu, est repoussé à gauche, et deux doigts de l'opérateur en suivant la surface péritonéale de la paroi, à droite, rencontrent le duodénum qu'ils amènent au niveau de la plaie.
Cet organe est attiré en bas et à gauche, de façon à tendre le ligament duodéno-hépatique. On aperçoit alors par transparence, entre les deux feuillets péritonéaux, sous l'apparence d'un cordon blanchâtre, le canal cholédoque. Quelques coups de sonde suffisent à l'isoler et il est pris dans une ligature par un fil de soie aseptique et fortement serré.
Le pylore se présente nettement sous l'aspect d'un anneau blanchâtre formant un léger étranglement entre le duodénum et l'estomac. Avec la sonde cannelée, on peut l'isoler du repli péritonéal sans léser les vaisseaux et passer un gros fil de soie aseptique serré avec force.
Le duodénum est malaxé fortement entre deux doigts, et l'on place une seconde ligature au bout inférieur de cet organe.
Sur le bord libre de l'intestin, incision de 4 centimètres. La muqueuse se présente de couleur jaunâtre, coloration due à la présence d'une faible quantité de bile, que l'on fait écouler au dehors, et par rouve> ture béante, 30 centimètres cubes d'ovalbumine coagulée, en forme de cylindre, sont introduits. La plaie intestinale est suturée; puissuluresde la paroi : un plan musculaire et un plan pour la peau.
Le cliien se réveille quelques minutes après l'opération. Il vomit des glaires spumeuses, quelques tronçons de carottes et un morceau de tissu élastique.
A 5 heures du soir, soit six heures et demie après l'opération, l'animal est sacrifié par piqûre du bulbe.
A l'autopsie, pas de traces d'inflammation au niveau de la plaie ni sur le péritoine. Les sutures duôdénales ont fort bien tenu.
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duodénum est légèrement distendu par une petite quantité d'un li<iuide mucoïde rosé.
'Ljsl muqueuse, lavée sous un filet d*eau, apparaît d'une couleur uniformément violacée; il y a une large eochymose.
L«s cylindres d*albumine ont été très peu attaqués, 2 centimètres cubes ©aviron ont été digérés.
pancréas ne présente pas de trace d'inflammation, il est de couleur très pâle.
L'estomac ne contient pas d'aliments, mais un liquide incolore, spumeux.
La rate, de couleur uniformément violacée, présente en tous ses points ^^ne consistance ferme.
Au foie, rien de particulier, si ce n'est la vésicule biliaire qui paraît ***ès distendue.
Exp. II. — Un jeune chien pesant 10 kilogrammes, à jeun depuis garante-huit heures, est opéré de la même façon que dans Texpérience Précédente.
L'animal est sacrifié six heures après, et à l'autopsie on ne constate pas ^e traces d*inflammation.
Le duodénum présente une large ecchymose sous-muqueuse, due à la forte malaxation préalable; sa couleur est uniformément violacée. L'albumine, mise à digérer, a été peu attaquée. 30 centimètres cubes avaient ^té introduits, on en a retiré 26. Soit, 4 centimètres cubes digérés.
Donc, il est permis de dire avec SchifT que le suc pancréatique du chien à jeun est impuissant, in vivo, à digérer de Talbumine introduite expérimentalement dans le duodénum. La digestion d*une si petite quantité d* albumine, 2 centimètres cubes dans un cas, dans Taulre 4 centimètres cubes, doit, en effet, être attribuée à une petite quantité de suc des glandes du duodénum, exprimé des glandes par la malaxation et resté dans les replis de la muqueuse.
Type II d'expériences.
Chiens à jeun. Pas de malaxation duodénale.
Exp. III. — Un jeune chien de 8 kilogrammes, à jeun depuis trente-six heures, est anesthésié; laparotomie, ligature du cholédoque; ligature du pylore. On pratique une boutonnière à la partie inférieure du duodénum et on introduit Talbumine. Deux fils, fortement serrés, sont placés Tun au-dessus, Tautre au-dessous de cette ouverture.
Dans une expérience qui a été considérée comme nulle , une certaine quantité de liquide avait fusé par les lèvres de la plaie duodénale, malgré les satures, et déterminé un commencement de péritonite. C*est pour obvier à cet inconvénient que nous avons apporté cette modification de
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technique ei(périmentale. Les parois du duodénum sont ainsi plus indem-"^ ^ nés encore de traumatisme.
On n'a pas malaxé le duodénum ; mais, pour faire écouler la bile par Touverture pratiquée à la partie inférieure de Torgane et déterger ^ muqueuse, on écouvillonne légèrement le duodénum avec des tamponsde coton hydrophile imbibés d'eau salée bouillie. Suture de FintestiA. Suture de la paroi.
Le chien se réveille quelques instants après la fin de ropératioD.Il vomit de temps en temps un liquide dont la consistance rappelle celle (h mucus, et qui paraît être de la salive déglutie.
L*animal est tué par piqûre du bulbe six heures pluis tard. L'autopsie ne révèle pas la moindre trace d'inflammation. La muqueuse duodéaale présente la coloration normale, ij'albumine a été en partie digérée; sur 30 centimètres cubes introduits, 16 centimètres cubes ont disparu.
Exp. IV. — Cette expérience a porté sur un chien de 12 kilogrammes. Elle est, dans tous ses détails, semblable à la précédente. Résultats : 15 centimètres cubes d'albumine ont été digérés. On avait bien pris garde de ne pas malaxer le duodénum, de façon à' laisser intactes ses glandes.
Exp. V. — Un chien de 12 kilogrammes est anesthésié par le chloroforme. Après laparotomie et ligature du cholédoque, avec une aiguille de Reverdin on transperce le pylore. L'aiguille, retirée, ramène un fort fil de soie dont les deux chefs sont maintenus par l'aide. Ce fil, en double, qui traverse le pylore, est partagé en deux chefs égaux. L'un d'eux, croisé au-dessus, est lié au-dessous ; Tautre, croisé au-dessous, est lié au-dessus. Les extrémités des fils ont été enroulées sur des pinces à forcipressure, pour faire des ligatures aussi serrées que possible.
A 2 centimètres plus bas, sur le duodénum, on emploie le même procédé, et entre les deux ligatures on sectionne cette portion du tube digestif. Boutonnière à la partie inférieure du duodénum.
Malaxation ti'ès légère, juste suffisante pour faire ' écouler le hquide contenu dans le duodénum. Introduction d'ovalbumine coagulée, ligature au-dessus et au-dessous de l'ouverture duodénale. Sutures du péritoine et de la paroi.
L'animal se réveille à la fin de l'opération. Son état général est satisfaisant.
Sacrifié six heures plus tard, à l'ouverture de l'abdomen on ne constate pas de phénomènes inflammatoires.
Le duodénum contient une faible quantité d*un liquide opalin. La muqueuse est pâle, rosée dans toute son étendue. On avait introduit 80 centimètres cubes d'ovalbumine coagulée, 18 ont été digérés.
Dans ce second groupe d'expériences, on le voit, il n'a pas été fait de malaxation importante du duodénum, préalablement à l'introducr tien de l'albumine. La présence de cette albumine a provoqué Taciivité des glandes de la muqueuse duodénale restée saine.
DIOBSTION DUODBNALE. 820
Cette activité a été suffisante pour digérer une grande partie de l*albuniine.
Ce qui prouve que cette digestion est bien le fait de l'activité propre du suc duodénal et non pas du &uc pancréatique, c'est que dans nos expériences du type I portant comme celles du type n sur des animaux à jeun, mais auxquels on a pratiqué préalablement une forte malaxation du duodénum, l'albumine n'est pas digérée. Le suc pancréatique, s'il avait à être mis en cause dans les expériences du type U, aurait dû tout aussi bien manifester son action dans le cas des expériences du type I, puisque, dans les deux types d'expériences, toutes conditions sont restées égales du côté du pancréas. Si dans les types I et II d'expériences les résultats sont différents, ils doivent donc être nécessairement rapportés à la condition différente apportée dans chacun de ces types du côté du duodénum. Cette condition différente est constituée par la pratique dans un cas (type I) d'une forte malaxation duodénale, préalablement « l'introduction de l'albumine, et l'absence, dans l'autre cas (type II), de toute malaxation duodénale. Dans le premier cas, pas de digestion d'albumine ; dans le second cas, digestion d'albumine. Il est donc légitime de conclure que tout se passe comme si la digestion était opérée ici par le suc duodénal, qui est mis, là, dans l'impossililité de manifester son action, par suite de la destruction des Mandes du duodénum sous Tinfluence de la malaxation énergique <le cet organe. Cette conclusion paraît s'imposer de toute évidence. Les deux ordres d'expériences suivants viennent lui apporter l'appui d'un double contrôle expérimental.
Type m d'expériences.
Chiens en digestion, Malaxation duodénale.
Nous admettons que toutes les conditions restent égales du côté <lu suc pancréatique dans les types I et II de nos expériences et, ^râce à cette égalité de conditions pancréatiques, nous rapportons aux variations des conditions duodénales les variations de la digestion observée dans les deux cas. Voyons expérimentalement si le fait de la malaxation préalable du duodénum n'est pas susceptible d'exercer une influence empêchante quelconque sur la manifestation de Tactivité du suc pancréatique.
De même que notre type I d'expériences, ce type a déjà été réalisé autrefois par Schiff.
Schiff introduisait 30 à 40 centimètres cubes d'albumine dans le duodénum; six heures après, elle était complètement digérée. Jamais nous n'avons obtenu un aussi beau résultat. Nous avons
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toujours retrouvé dans le duodénum une partie de ralbumineqmy avait été introduite, de 5 à 10 centimètres cubes. Nos chiens étaient tués six heures après le moment de l'introduction de ralbumine dans le duodénum, c'est-àdire environ sept heures après avoir pris le repas qui leur était donné quelques instants avant le début de Texpérience. Comme Faction du suc pancréatique ne commeDce guère que vers la 4* heure de la digestion, Talbumine était soumise à son influence un temps, sans doute, insuffisant à la dissoudre es totalité.
Ezp. VI. — Chien robuste, de 12 kilogrammes, à jeun depuis vingiquatre heures, reçoit un copieux repas de 2 kilogrammes de viande de cheval réduite en purée.
Quelques instants après, il est anesthésié par le chloroforme. Laparotomie. L*estomac est très distendu par les aliments. On attire le daodénum. Ligature du canal cholédoque. Malaxation du duodénum. Le duodénum est pris entre deux ligatures, et par une boutonnière pratiquée sur son bord libre, on introduit 30 centimètres cubes d*ovaibamine coagulée. Suture des lèvres de la plaie intestinale. Sutures des muscles et de la paroi abdominale.
Le chien se réveille à la fin de Topération. Quelques instants après, il est sur ses jambes, va et vient dans le laboratoire. Le chien vomit environ une livre de viande qui semble fort peu attaquée par la digestion. K 2 heures de Taprès-midi (le chien avait été opéré à 10 heures du matin). le chien boit une grande quantité d*eau, ayant vomi depuis quelque temps une petite quantité de viande, dont les fibres étaient en partie décolorées et dissociées. A 4 heures et demie, nouveaux vomissements.
A ce moment, six heures et demie après Topération, Tanimal est tué par piqûre du bulbe.
L'estomac contient une faible quantité d*un liquide incolore spumeui, de réaction acide.
Le foie est normal, la vésicule biliaire est un peu distendue. Le duodénum, légèrement gonflé, contient un liquide roussàtre, de réaction légèrement alcaline.
Pancréas rosé. La rate semble avoir augmenté de volume ; son épaisseur au centre est plus considérable ; pressée entre deux doigts, il se forme facilement un godet profond et persistant. Sa couleur est bleu violacé.
Les cylindres d'ovalbumine ont été à peu près complètement digérés. 5 centimètres cubes ont été retrouvés dans le duodénum.
Exp. VII. — Un jeune chien courant, pesant 15 kilogrammes, et à jeun depuis trente-six heures, reçoit 2 kilogrammes de viande réduite en purée. Quarante-cinq minutes après ce repas, il est anesthésié par le chloroforme.
Laparotomie. Ligature du cholédoqtfe. Double ligature du pylore. On place un autre fil au bout inférieur du duodénum. Ouverture du duodé-
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m par une incision de 3 centimètres de longueur. Il contient une cerne quantité de mucus et de bile, que Ton fait écouler au dehors. Macation, puis lavage du duodénum avec des tampons imbibés d*eau •uillie. On y emprisonne 30 centimètres cubes d*ovalbumine coagulée, itures de l'intestin , sutures de la paroi.
Le chien vomit à son réveil une livre de viande environ ; deux heures is tard, nouveaux vomissements. Quelques instants avant d'être sacri- , ranimai rejette ce qui restait dans son estomac; six heures après la loroformisation, Tanimal est sacrifié. A l'ouverture de l'abdomen, on constate pas de phénomènes inflammatoires. Le pancréas est uniforiment rosé. Le duodénum, très distendu par un liquide rougefttre, de iction nettement alcaline, contient 3 centimètres cubes d'albumine, qui )résentent les cylindres à peu près complètement dissous.
Cxp. Vin. — Un beau chien, épagneul français, pesant 18 kilograms, reçoit un repas très copieux, composé de viande de cheval hachée, e heure après, le chien est anesthésié par le chloroforme, laparotomie, ligature du cholédoque, double ligature au pylore, suiit le procédé indiqué dans l'expérience V rapportée plus haut, et seci entre les deux ligatures. On pratique une boutonnière à l'extrémité irieure du duodénum ; malaxation de cet organe, introduction de 30 cenêtres cubes d'albumine coagulée ; ligature au-dessus et au-dessous, ure intestinale, sutures de la paroi.
L la fin de l'opération, le chien se réveille ; il vomit une grande partie la viande ingérée; deux heures après, nouveaux vomissements, qui Qprennent tout ce qui lui restait dans l'estomac. Le chien va et vient is le laboratoire et semble se porter fort bien.
j'animai est sacrifié par piqûre du bulbe, entre la 6* et 1^ heure ayant vi le repas.
jd duodénum, gonflé d'une façon modérée, est incisé et donne issue à liquide épais, rougeàtre. Les cylindres d*albumine qu'il contenait ont à peu près complètement digérés. Il reste 8 centimètres cubes, donc centimètres cubes ont été digérés.
Dans ce dernier groupe d'expériences, la malaxation préalable du lodénum n'a pas empêché la digestion de Talbumine. Les glandes odénales ayant été mises dans l'impuissance d'exercer une action elconque, la digestion doit être rapportée tout entière au suc panîatique. Quand celui-ci a à intervenir — ainsi chez les chiens en reslion, chez lesquels un repas copieux a provoqué par mise en in réflexe la sécrétion du suc pancréatique — , la malaxation du )dénum n'empêche en rien la manifestation de son activité. I est donc bien légitime de penser que, dans les expériences des es I et II, toutes conditions sont restées égales du côté du pansis et de conclure que la digestion de l'albumine dans les expé- \ces du type II est bien due à ce que, dans ce cas, l'intégrité du
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duodénum a permis la manifestation du pouvoir protéolytique de ses glandes, mises dans Timpuissance d*agir, dans les expériences du type I, sous Tinfluence de la malaxation duodénale.
S'il restait à ce sujet le moindre doute d'interprétation, il serait levé par les expériences suivantes, dans lesquelles toute intervenlios pancréatique a été supprimée par ligature préalable des canaux pancréatiques.
Type IV d'ezpérienoos.
Chiens à jeun. Ligature préalable des canaux pancréatiques.
Exp. IX. — Chien robuste, 15 kilogrammes. A jeun depuis vingV quatre heures. Anesthésie chloroformique. Laparotomie. Recherche du duodénum^; on attire le pancréas ; recherche du canal pancréatique infé rieur, à Tunion des parties horizontale et verticale du pancréas ; ligature de petits vaisseaux au cours de cette recherche ; ligature du canal pancréatique inférieur. — Isolement et ligature du canal cholédoque.
Découverte, en suivant le cholédoque à son embouchure intestinale, du canal pancréatique supérieur ; isolement et ligature de ce canal.
On place alors soigneusement une ligature solide au niveau de Textrémité inférieure du pylore, en évitant de comprendre des vaisseaux importants — résultat auquel on arrive en disséquant patiemment à la sonde cannelée et en rendant ainsi le fil de ligature, immédiatement tangent à la paroi pylorique.
Incision de la paroi intestinale, à Textrém'ité du duodénum ; avec un courant d'eau salée tiède poussé doucement dans le duodénum, on déterge sa cavité de la bile, du mucus et des sucs (gastrique ou pancréatique) qu'elle pourrait contenir. Introduction de 30 centimètres cubes d'albumine d'œuf coagulée. Cette albumine mise à coaguler (comme dans toutes nos expériences) au bain-marie dans des tubes à essai, se trouve ainsi disposée en cylindres d'une introduction facile dans le duodénum. Ligature au-dessus de l'incision intestinale ; ligature au-dessous.
Sutures des parois.
L'animal, opéré à 10 heures du matin, est sacrifié à 4 heures et demie du soir par piqûre du bulbe.
Pas de péritonite. Duodénum distendu par un liquide brunfttre, alcalin. Le jaugeage volumétrique de l'albumine donne 16 centimètres cubes; 14 centimètres cubes ont été digérés.
Exp. X. — Chien de 12 kilogrammes. A jeun. Mêmes détails d'expérience. Anesthésie chloroformique. Laparotomie. Ligature du canal pancréatique inférieur, ligature du cholédoque, ligature du canal pancréatique supérieur. La recherche des canaux pancréatiques nécessite quelques ligatures préalables de petits vaisseaux. — Ligature du pylore, en évitant bien soigneusement de prendre un gros vaisseau dans la ligature. Boutonnière intestinale; injection d'eau salée tiède destinée à déterger la muqueuse duodénale ; introduction de SO centimètres cubes
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ralbuminOy en cylindres coagulés. Ligatures au-dessus et au-dessous de a boutonnière intestinale, pratiquée à Textrémité inférieure du duolé num.
Sutures des parois.
Chien vite remis de Texpérience. Sacrifié six heures et demie après. Pas de péritonite; liquide brun, alcalin, dans le duodénum. Le jaugeage volumétrique de Talbumine restant donne 13 centimètres cubes ; 17 centimètres cubes ont été digérés.
Après ligature des deux canaux pancréatiques, chez le chien, Talbumine coagulée introduite dans le duodénum entre deux ligatures est donc digérée en grande partie, si la muqueuse duodénale n'8 subi aucun traumatisme susceptible de mettre ses glandes en élât d'inactivité.
Conclusions.
Le duodénum jouit donc bien d'un pouvoir protéolytique propre. Ses glandes délivrent un suc qui peut se suffire à lui-même pour digérer une quantité donnée d'sdbumine coagulée.
Lactivité protéolytique du suc duodénal est toutefois bien inférieure à celle du suc pancréatique. Cette notion résulte nettement de la comparaison des résultats de nos expériences du type II et du type m.
Pour mettre en évidence le pouvoir protéolytique propre du duodénum, les expériences de digestion d'albumine dans le duodénum, pris in vivo entre deux ligatures, sont simples et démonstratives. Elles sont démonstratives, à la condition d*étre pratiquées sur des animaux chez lesquels n'intervient pas le suc pancréatique, c'est-àdire sur des animaux à jeun ou encore sur des animaux auxquels aura été préalablement pratiquée la ligature des canaux pancréatiques. Elles sont simples, c'est-à-dire réalisées avec succès, à la condition qu'il ne soit exercé sur le duodénum, au cours de l'expérience, aucun traumatisme sérieux, aucune malaxation importante capable de mettre en état d'impuissance les glandes de cet organe.
Des conditions de succès, qui ne sont pas particulières à ces expériences, sont assez importantes pour être rappelées. La première consiste à éviter de prendre dans Tune quelconque des ligatures exigées par l'expérience^ un vaisseau important qui restreindrait de manière notable la circulation du duodénum ; la seconde consiste à pratiquer le plus aseptiquement possible toute l'expérience, l'infection mettant immédiatemeut les glandes digestives en état d'insuffisance.
SUR LA RESORPTION ET L'ÉLIMINATION
DE LA BILIRUBINE Par MM. E. WERTHEIMER et L. LEPAOC
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine de Ulte.)
Nous avons montré dans un précédent travail^, que les vaisseaux sanguins, contrairement à Topinion courante^ prennent une large part à la résorption des matières colorantes biliaires. Cette démonstration ne portait que sur un pigment particulier à la bile de mouton et de bœuf; nous avons cru bon de l'étendre au pigment normal, à la bilirubine.
L'expérience se fait de la façon suivante. Une canule est introduite dans le canal cholédoque, afin de faire résorber par le foie une solution alcaline de bilirubine ; le col de la vésicule est préalablement lié pour empêcher le liquide d'aller distendre ce réservoir ; la résorption se fait sous une pression de 30, quelquefois 35 centimètres. Deux canules placées, Tune, dans le canal thoracique, l'autre, dans la vessie, servent à recueillir la lymphe et l'urine. L'examen de ce dernier liquide permettra de décider si la bilirubine passe dans le sang, bien qu'elle ne puisse plus y être amenée par la voie détournée du courant lymphatique. La présence du pigment dans l'urine se caractérisait soit par la réaction de Gmelin, soit par celle de Maréchal el Rosin*, soit par celle de Salkowski^, souvent par ces méthodes combinées. On s'assurait, après chaque expérience, que le canal thoracique ne présentait pas d'anomalie.
* Arch. do pbysioL, 1897, p. 86r^
• Voir Dcuiacho klin. Wochcnschr.y 1893, p. r;6, et art. Bile du Dictioamirc de Ch. Riche t.
» Die Lehro vom Harn. Berlin, 1882, p. 2ir).
Pour rendre Tépreuve aussi démonstrative que possible et aussi pour pouvoir nous rendre compte du moment où la bilirubine commence à s'éliminer par l'urine, nous avons choisi des animaux chez lesquels le liquide ne donnait pas normalement les réactions caractéristiques du pigment.
Lies sujets qui réalisent parfaitement cette condition ne sont pas toujours faciles à trouver, quand on expérimente, comme nous l'avons fait, sur le chien. Divers expérimentateurs/ depuis Kûhne, ont appelé Tattention sur la présance fréquente des pigments biliaires dans l'urine de cet animal S fait qui a cependant été contesté par Hoppe- Seyler*. Çfous pouvons le confirmer une fois de plus, d'après de très nombreuses observations.
Un certain nombre de chiens, en bon état de santé et de nutrition
^'ailleurs, émettent une urine qui, par son aspect et ses réactions,
a tous les caractères d'une urine ictérique et les conserve à des
examens successifs. Chez beaucoup, le pigment est moins abondant,
mais sa présence se constate cependant très nettement ; elle est, en
définitive, la règle.
Pour résoudre la question principale qui nous occupe, on peut <l*ailleurs se servir aussi d'animaux dont les urines sont déjà faiblement chargées de pigment. S'il est vrai en effet que la matière colorante passe exclusivement par les voies lymphatiques, elle ne tardera pas à disparaître de l'urine chez l'animal auquel on a pratiqué une fistule du canal thoracique. Si les réactions caractéristiques indiquent qu'elle devient, au contraire, de plus en plus abondante, c'est qu'elle aura été absorbée directement par les vaisseaux sanguins.
li est clair que l'on pourrait utiliser même des animaux à urine déjà ictérique normalement, si l'on voulait s'astreindre à faire des dosages de la bilirubine dans ce liquide avant et pendant l'expérience.
Exp. I. — Chien de 4*'»,500, dont Turine examinée la veille n'a donné aucune indication de la réaction de Gmelin ; elle se comporte encore de même au moment de Texpérience. L'animal reçoit 4 centigrammes de morphine.
Les canules sont introduites, comme elles le sont toujours, dans l'ordre suivant : 1® dans la vessie, ce qui permet de soumettre encore à un dernier examen Turine sécrétée pendant les opérations préliminaires ; 2° dans le canal thoracique; 3*^ dans le canal cholédoque. On termine pac ce der^ oier, pour éviter que les manipulations nécessaires à sa recherche et à rintroduction de la canule dans sa cavité ne jettent dans la circulation une certaine quantité de bile, avant que la lymphe ne s'écoule au dehors.
' Voir Stadelmann, Der Iclcrus. Slutlgart, 1891, p. 115. * Pûûgei^s Arcbiv, t. IX, p. 329.
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A 10 h. ÎK) m., on met en communication le canal cholédoque avec ose solution de bilirubine (5 centigrammes dans 15 centimètres cubes d'une solution décinormale de soude) à la pression de 30 centimètres.
A 10 h. 45 m., Urine : 1**,1. Pas de réaction de Gmelin. Quantité de solution résorbée : 0«<>,5.
A 11 heures, Urine, 3®*,1. Le liquide, qui était faiblement teinté de jaune au moment de Touverture de la vessie, est maintenant presque incolore à cause de sa dilution plus grande. Pas de réaction. Solution résorbée : 0^,8. (Nous désignerons, pour abréger, les quantités d'nrioe, recueillies dans les intervalles successifs, par U ^t la quantité de liquide, résorbée à partir du début, par S.)
A 11 h. 16 m., U : 3««,1, toujours décolorée; S : 1««. — A 11. h. 80 m., U : 3<«,1 ; S : l^'jâ. — A U h. 45 m., U : 3*«, toujours pas de modification, S : 1^,4. On élève la pression du liquide à 35 centimètres. — A midi, Turine (non mesurée) a pris une teinte plus jaune; pas de réactioa; S : 1««,8. — A midi 30, U : 3«', pas de réaction ; S : 2««,2.
A 2 heures, U : '7®*,2, très jaune; réaction de Gmelin très nette; par agitation du tube à essai, la couche d'urine superposée à Tacide nitrique prend une teinte verte dans toute sa hauteur; S : 3<^«,8.
On continue à recueillir jusqu'à 4 h. 45 m. ; la quantité de liquide résorbée est à ce moment de 7««.
La coloration jaune de Turine est devenue de plus en plus intense; vers la fin, un échantillon agité dans un tube avec Tacide nitrique prend dans sa totalité une couleur vert émeraude.
On fait la réaction de Salkowski sur 10 centimètres cubes d'urine recueillie dans la vessie avant Texpérience ; elle ne donne rien. On fait U même réaction sur 10 centimètres cubes sécrétés depuis midi et demi : le précipité calcique de pigment, après avoir été lavé, reste très jaune; sa solution dans Talcool acidulé par Tacide chlorhydrique donne, après rébullition, une coloration d'un vert intense i.
La lymphe, qu'on a laissé constamment couler au dehors, est colorée en rouge, ce qui ne permet pas de constater si elle-a présenté dès le début un changement de teinte; elle est d'abord recueillie de quart d'heure en quart d'heure : à partir de 11 h. 30 m., son sérum, après coagulation, se montre coloré en jaune ; l'action de l'acide nitrique y produit un coagulum vert.
L'animal est tué à 5 h. 15 m. On injecte dans le canal thoracique, immédiatement au-dessus de la citerne de Pecquet, une solution de sulfoindigotate de soude. Le canal, qui est distendu par la lymphe, après avoir été bouché à sa partie supérieure par un mandrin introduit dans la canule cervicale, ne se remplit d'abord de la solution bleue que dans
' Voici une modification du procédé Salkowski qui nous a donné de boos résultats, quand nous opérions sur des quantités d*urine trop faibles (parfois moins d'un centimètre cube), pour que le précipité fût recueilli. Le précipité ayant été lavé et bien égoullé, on laisse tomber sur le papier une goutte d'acide nitrique: le précipité jaune se dissout et laisse à la place touchée par l'acide une tache rose autour de laquelle il se forme bientôt un bel anneau vert.
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Brtie inférieure^- preuve qu'il n'existe pas de débouché anormal par aut. Au bout de dix minutes, on retire le mandrin qui obstrue la lie cervicale et le canal s'emplit immédiatement sur toute sa Ionir. I^ canule ayant été bouchée à nouveau par le mandrin, on laisse >lution d'indigo en communication avec le canal thoracique sous une ision d'environ 50 centimètres pendant une heure. Des tubes de verre été placés, l'un dans la veine axillaire gauche, l'autre dans la veine » supérieure, immédiatement au voisinage de l'oreillette; on y fait ter à diCTérentes reprises un courant d'eau pour débarrasser les «eaux des caillots qu'ils pourraient contenir. Au bout d'une heure,
3 s'est pas montré trace de la matière colorante bleue dans les veines. In le canal thoracique est disséqué de bas en haut jusqu'au point où anule a été introduite ; pas d'anomalie.
xp. n. — Chienne de 8^«,500. Injection péritonéale de 7 centigrammes norphrne. L'urine ne donne ni réaction de Gmelin, ni réaction dé kowski.
10 h. 45 m., injection à la pression 30 d'une solution de bilirubine 5 centigrammes sur 15 centimètres cubes. Après une minute, il a 8é 0*«,9 de la solution.
il heures, S : 1<=«,5; U : 2 à 3 gouttes. — A 11 h. 15 m., S : 1*^S8; quelques gouttes. — A U H. 30 m., S : 2««,1 ; U : O^^S, pas de réac- . — A 11 h. 45 m., S : 2««,6; U : 0",9, la réaction de Gmelin est iquée; en agitant l'urine avec l'acide nitrique, elle se prend tout ère en une masse cristalline de nitrate d'urée. — A midi, l'urine est le, l'anneau vert est bien net ; S : 2c«,9. — A midi 15 m.. U : 0«,6- 3<=«,3. La réaction de Gmelin ne peut être saisie, tant l'anneau de •ate d'urée se forme rapidement. — A midi 30 m., U : 0««,7 ; S : 3«<^7. ause des inconvénients de l'emploi de l'acide, on fait la réaction avec einture d'iode diluée dans 10 fois son volume d'alcool (réaction de sin); il se forme un bel anneau vert au point de contact des deux aides. L'urine est devenue ictérique.
V 2 h. 30 m., S : 6'^«,7; U : 4««,3; avec l'acide nitrique, l'anneau d'urée forme encore, mais maintenant se colore en vert. — A3 heures, S : ,3; U : 1«,3. - A 3 h. 30 m., S : 7«s9; Û : ^S25. — A 4 heures, S : ',5; U : 1««,8. La réaction de Gmelin est intense, et toute la couche urine devient vert pré par agitation avec l'acide. — A 4 h. 30 m., S : *,l. On arrête l'injection. U ; 2<^.
On fait la réaction de Salkowski sur l'urine recueillie entre midi 30 m.
4 h. 30 m. Le précipité est très jaune, le liquide après ébullition est rtement coloré en vert bleufttre.
A 4 h. 45 m., on a injecté dans une veine fémorale de l'animal 1 gramme nitrate de soude en solution dans 10 centimètres cubes d'eau. Au bout me demi-heure, il n'a sécrété que 3<^«,7 d'urine, toujours ictérique; agitée ec l'acide nitrique, elle devient vert émeraude .
La lymphe était complètement incolore avant que la résorption necom- Dçàt. A 11 heures, elle est devenue légèrement rose, mais le sérum,
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après coagulation, présentait d^ une teinte jamiia. — A lili.lSiiL,k
sérum est netteinent coloré en jaune et donne avec Tacide nitrifoe u ooagulum verdàtre. — A li h. ^ m., celui-«ci ^vient btuMàerneat wt — A midi, on oblitère la canule du canal thoractqiie.
Après la mort, Tinjeetion de sulfate d*iadigo a été faite avec les ftécautions déjà indiquées plus Inut; aucune anomalie.
Exp. III. -^ Chienne de 6 kilogrammes. Soa ttfûae ne énnae ni M réaction de Gmelin, ni celle de Salkowski.
A 10 h. ^ m,, on met en commnnication avec le cko&édo(|ue aie «hf tion de bilirubine : 10 centigrammes sur 25 centimèlresoidiiesdeiiqaide; pression : 30 centimètres.
Jusqu'à 11 h. 55 m., pas d*urine; 4e tube 4e verre ^i est 'dans Uvesne s'est rempli au début d'une urine presque incolore ; mais rien De coale. On fait une injection dans la veine fémorale de 3 centimètres cubesd've solution de nitrate de soude à 1 p. 10. A midi 5 m., on voit apparaître une urine qui, par sa coloration jaune, tranche sur celle qui remplit li canule vésicale. — A midi 11 m., on n*a recueilli qu'un demi-ceatimètre cube de liquide qui donne la réaction de Gmelin très marquée. Il a été résorbé à ce moment 3^^,1 de la solution de bilirubine.
A partir de midi 30 m., l'urine est fort jaune et le devient de plus es plus jusqu'à 1 h. 30 m.; à ce moment on arrête l'injection de bilirabioe: il a passé en tout b^^yl de la solution.
Do 1 h. 30 m. à 3 heures, l'animal n'a uriné que quelques gouttes, puis la sécrétion s'est arrêtée complètement jusqu'à 4 h. 38 m. On injecte alors en 2 fois à 7 minutes d^intervalle 20 centimètres cubes de nitrate de soude à 1 p. 10, et de 4 h. 45 m. à 6 heures, on recueille environ 5 centimètres cubes d*une urine ictérique sur laquelle on fait, avec succès, la réaction de Salkowski.
La lymphe, qui était incolore au début de l'expérience, est devenue nettement jaune à partir de 11 h. 18 m. On n'a oblitéré le canal thoracique qu'à 4 h. 45 m. ; à ce moment, la lymphe était encore fort jaune et donnait avec l'acide nitrique un coagulum vert, bien que rinjeclion de bilirubine eût pris fm à partir de 1 h. 30 m.; mais le canal cholédoque avait été bouché depuis lors.
L'injection au sulfate d'indigo, post mortem, n'a permis de découvrir aucune anomalie chez cet animal.
Dans les cas précédents et dans d'autres du même genre, noiis nous sommes servis d'une solution de bilirubine faite au moment de l'expérience. Mais lorsqu'on ne fait usage du liquide qu'après un on plusieurs jours, de rouge orangé qu'il était, il devient vert foncé, puis brun ^ et alors Turine de Tanimal auquel on le fait réaorberi
' La bilirubine se transforme on biliverdiDe puis subit d'autres altèratknl sur lesquelles on n'est pas encore bien fixé. — V. Dastre «t Plorbsbo, Ârcb. de pIiysioL, 1897, p. 728; Huoounenq et Doyon, Lbirf., 1896, p. —
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^ftd assez rapidemeat une coloration semblable. L'emploi de ces iuUons vieillies permet de constater de visu le passage de la bstaace.
Toutes ces expériences mettent suffisamment en lumière la part e prennent les vaisseaux sanguins à la résorption de la bilirubine et selle des pigments biliaires en général. Il est curieux de noter que lie question a passé déjà par des phases bien diverses. A l'époque Tiedemaan et Gmelin publiaient leurs célèbres expériences sur la gestion, on admettait, sans doute sous l'influence des travaux de i^endie, que les veines sus-hépatiques étaient la seule voie ouverte a bile résorbée, c Les résultats de nos expériences sur la ligature «eanal cholédoque confirment, disent ces physiologistes, les obrvations déjà faites par Peyer et Reverhost, et renouvelées par uikshank, Mascagni, Sommering et Saunders, sur la résorption de bile par les vaisseaux lymphatiques : elles doivent faire rejeter piniofi nouvelle qui nie l'absorption de la bile par ces vaisseaux';». \ nos jours, une thèse qui est précisément le contre-pied de celle 'avaient réfutée Tiedemann et Gmelin, a prévalu : les lymphatiques raient seuls chargés de transporter dans la circulation les matélux de la bile. La vérité est que les deux ordres de vaisseaux con*^ bueot à leur résorption.
Le rôle des lymphatiques n'en reste pas moins très important. Au «rt de quelques minutes déjà, alors que parfois il n'a pas encore été sorbe un milligramme de bilirubine, la lymphe change de teinte et coloration particulière qu'elle prend, suffit pour y dénoter la pré- !ûce du pigment. Gn arrive d'ailleurs facilement à la mettre en évimce parle procédé que nous avons indiqué : si on laisse tomber Un BU d'acide nitrique dans la lymphe en nature ou dans son sérum, le oagulum prend rapidement une teinte verte ou bleuâtre. Au moment h le pigment est devenu très abondant dans ce liquide, on voit le aillot verdir en totalité, si on fait la réaction directement dans un •ube à essai.
Bien que nous n'eussions aucun doute sur la participation des ymphatiques à la résorption de la bile, nous ne nous attendions cependant pas à la trouver aussi rapide et aussi marquée. Les expéiences que nous avions faites, en eflet, dans des conditions ideniques avec un autre pigment, le suHoindigotate le soude *, nous vaient appris que celui-ci se trouve en abondance dans l'urine à un loment où il est difficile de constater sa présence dans la lymphe. La bilinibine se comporte donc différemment : elle apparaît dans contenu du canal thoracique, avant qu'on ne puisse la mettre en
• Die Verdauung nach Versuchca^ 1827, t. H, p. 40.
* Loe, cit.
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évidence dans Turine : ce qui ne veut pas dire qu'elle ne passe pas en même temps dans les deux ordres de vaisseaux. On s'expliqoe aisément pourquoi elle apparaît plus tôt dans un liquide que dios Tautre. Par la fistule du canal thoracique, on recueille, pour ainsi dire au sortir du foie, la lymphe qui provient de cet organe et qui est relativement peu diluée. Le pigment qui passe dans les veines sosr hépatiques se trouvera, au contraire, réparti dans toute la masse sanguine et devra y atteindre un certain taux, pour que la proportioB cédée à Turine devienne sensible aux réactifs.
Néanmoins, il s'écoule peu de temps entre la présence du pigme&l dans ce liquide et le début de la résorption, et ces résultats contnsr tent fort avec ceux que Ton observe, d'une part, à la suite de la ligature du canal cholédoque, d'autre part, après les injections intra* veineuses de bilirubine.
On sait, en eflet, qu'à la suite de l'oblitération des canaux excréteurs du foie, le pigment biliaire peut faire défaut dans l'urine, même au bout de vingt-quatre heures. Afanassiew a appelé l'attention sur une des causes de ce retard ; la bile stagne dans le vésicule et dans Ifô gros conduits distendus au maximum ^ En injectant une émulsion de cire par le cholédoque jusque dans les canaux interlobaires, Afanassiew a pu provoquer des manifestations bien marquées de Tutère après vingt-quatre heures. Mais dans nos expériences, le délai est encore beaucoup plus court : au bout de trois à quatre heures et même moins l'urine est devenue franchement ictérique : quant à la réaction de Gmelin, elle est manifeste encore plus rapidement, même dans les cas où l'on emploie des solutions de bilirubine d'un titre très faible, comme dans les expériences suivantes^
Exp. IV. — Chien de 5'^»,200 : reçoit 5 centigrammes de morphine. U solution de bilirubine employée est de 15 milligrammes sur 20 centimètres cubes; pression, 80 centimètres. La communication avec le cannl cholédoque est établie à 10 h. 48 m. La réaction de Gmelin est d'inie neltelé parfaite à 1 heure; Tanimul a reçu à ce moment 4**,8 de la soliition, soit 36 décimilligrammes de bilirubine.
De 1 à 3 heures, Turine est devenue ictérique et la réaction de Gmeli» intense; jusqu'à 3 heures, il a été résorbé en tout 8<^°,9 de la solution. Oa laisse la résorption se faire jusqu'à 4 h. 30 m., mais Tanimal ne sécrète plus que fort peu; Turine est jaune foncé.
La lymphe, qui était incolore au moment où elle a commencé k couler, a pris une teinte jaune à 11 heures, quand 1*^,2 de la. solution ont été résorbés; en môme temps, elle est devenue incoagulable ; la lymphe recueillie à H h. 15 m. a déjà Taspect d'une bile claire.
Pas d'anomalie du canal thoracique^
• ZcitscJir. r. kljn, Aled., t. VI, p. 818.
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. E^^p. V. — Chienne de 6^^,900, reçoit 1 centigrammes de morphine. . urine examinée la veille ne donne paà la réaction de Gmelin. Le lourde Texpérience, ni cette dernière réaction ni celle de Salkowski ne âLoxxnent rien. Le titre de la solution employée est de 20 milligrammes 20 centimètres cubes de liquide. Pression, 30 centimètres. La rér-ption commence à 10 h. 30 m. — A 40 h. 45 m., U : 0««,9; S : l'». :— A. 1 1 heures, Turine, 0<^,85, a pris une teinte iaunôtre et la réaction de ^m.elin est indiquée; S : 1««,4. — A 11 h. 15 m., U : 1*%4, réaction de ^HQeKn encore faible; S ^ 1«S7. — A 11 h. 30 m., U : 1«»,3 ; réaction de Gmelin nette; S : 2««,1. On met la pression à 35 centimètres.
A partir de ce moment, Turine prend une coloration jaune de plus en
l^os prononcée, la réaction de Gmelin devient de plus en plus intense.
^^injection est arrêtée à 4 h. 20 m., au moment où Tanimal a reçu 9>*^,% ,
^e la solution. ^ A 5 h. 15 m., Turine donne encore une réaction de
Omelin magnifique, et devient vert pré par agitation avec Tacide. Ou fait
^« réaction de Salkowski sur 10 centimètres cubes d*urine recueillis der-
pms 2 h. 30 m. ; elle est très prononcée.
La lymphe était faiblement teintée de rouge au début de Texpérience ; filas tard, cette coloration avait disparu ; à midi, ce liquide avait une couleur café au lait, il était moins jaune que d*habitude. On a oblitéré le «anal thoracique à midi et demi. — A 4 h. 20 m., on a retiré le mandrin ^ela canule et on a de nouveau fait couler de la lymphe; elle était lailease avec une teinte jaune.
Quand on a fait, après la mort, l'injection d^indigo dans le canal tho-. . Tacique, le liquide bleu est bien vite sorti par la veine cave ; il existait un canal collatéral.
Exp. Vl. — Chienne de 3*«,500; reçoit 5««,5 de morphine. L*urine ne donne ni réaction de Salkowski, ni réaction de Gmelin. La solution employée est de 10 milligrammes pour 20 centimètres cubes de liquide. La résorption commence à 10 h. 30 m. à la pression de 30 centimètres, l'arine, qui était presque incolore, a pris une teinte jaune à midi. Entre midi et midi 15 m., on recueille 0^^f9 d'urine; elle donne pour la première fois la réaction de Gmelin. L'animal a reçu à ce moment 3^,4 de la solution, soit 17 décimilligrammes de bilirubine.
L'arine sécrétée entre midi et demi et 2 h. 30 m. est franchement ictérique. On laisse la résorption continuer jusqu'à 4 heures : il a passé en tout 9 centimètres cubes de la solution de bilirubine. A 4 h. 30 m., rorine donne encore une réaction de Gmelin intense, et prend une couleur vert pré par agitation avec l'acide nitrique. On fait la réaction de Salkowski sur Turine recueillie entre 12 h. 30 m. et 4 heures ; elle est iréd marquée.
I^ lymphe a cessé de couler presque aussitôt après l'ouverture du canal thoracique; elle s'est coagulée dans la canule.
A lautopsie, faite comme d'habitude, on voit l'injection de la matière colorante bleue revenir par la veine cave. >
Sur cea trois expériences» les deux dernières ne peuvent être invo-
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quées en favéuF de la résorption de la bile pftr les TMseatix sAttgnft, pdisqa'il existait une anomalie dti canal Ihoraciqoe, inak» elles MA li>â intéressantes parce qu'elles montrent bien avec quelle fapidiléet([lKllê J^ intensité la bilirubine s'élimine par Turine dang ces coaditi<ms,niéine lorsqu'on emploie des solutions faibles.
Aiusi dans ces trois cas, on obtient la réaction de ûmetia apfès qu'il a été résorbé, dans Tun 36, dans l'autre 14, dans le troisième 17 décimilligrammes de la substance. Pour explicpier .ces résultats si différents de ceux que donne la ligature du canal cbol^ doque, il faut considérer qu'à la bilirubine, introduite expérime&iilement, vient aussi s'ajouter la bile dont la sécrétion, quoiqueamoîD' drie, n'est cependant pas suspendue; en otitre, ce liquide estià soumis immédiatement à une pression, ifui n'est habitueUenMUt atteinte, dans les cas d'oblitération du cholédoque, qU'apré9tmteai|R plus ou moins long.
InjecUona intra-veineuses de bilirubine.
Les modifications si marquées de Turine que nous venons de signaler sont encore plus frappantes^ si l'on se rappelle que les in* jections intra-veineuses de bilirubine n'auraient aucune influence sitf : la composition de l'urine, d'après des expériences bien connues*
Tarchanoff * n'a pas trouvé trace de pigment biliaire chez tmchiefl auquel il a injecté dans la veine jugulaire 10 centigrammes de bilirubine, en solution dans 10 centimètres cubes de véhicule*. Vdssius*, dans deux expériences, injecte 2 et 4 centigrammes de la substaoee avec les mêmes résultats. La durée de l'injection n'est pas notée dans l'observation de Tarchanoff ; elle est de trente et de quarantecinq minutes dans celle de Vossius.
Ces physiologistes constatent que, par centime, la quantité de bilirubine contenue dans la bile augmente pendant quelques heures, après l'injection : d'où l'on a conclu que c'est le foie qui s'empare des pigments biliaires mélangés au sang, pour les rejeter dans son produit de sécrétion. L'un de nous a confirmé cette interprétation par des expériences convaincantes 3.
L'action élective du ioie pour les pigments biliaires est donc indfr niable. Mais la question doit encore être envisagée à un autre poin' de vue. L'absence de la matière colorante dans l'urine à la suite de injections intra-veineuses implique aussi une sorte d'indiflérencc un manque d'aflinité de l'épithélium rénal pour cette substance
* Pûûgcr's, Arcbiv, 1879, l. IX, p. 882. ■ Arch. f. cxpcr. Paih., l. XI, p. 44.
• Arch. de physioL, 1891, p. 724.
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^ ^^MUee sont donc les eonditioos nécessaires pour que le rein lui ^ ^wre passage. Suffira- t-il d'en introduire dans la circulation une dose •asez élevée?
Hemarquons cependant que déjà dans rexpérience de Tafchanoff
^ proportion de pigment injectée est assez considérable : 10 centi-
^ ©tommes, ce qui équivaut à la quantité de bilirubine contenue dans
^ bile sécrétée à peu près en vingt heures par un chien de 20 à
r^ kilogrammes MI y a plus fort : Feltz etRitter't après avoir injecté
^ ^Q chien 4 grammes! de bilirubine n'ont obteifti dans Turine, avec
^^ide oitriquie, qu'une coloration douteuse. Nous avons cherché des
l^^tiseignaments sur oe point ohei les expérimentateurs qui ont étudié
* ^cfion toxique de la bilirubine et qui, par conséquent, ont dû
^'•iployer des doses relativement élevées de pigment. Dans ses Leçons
^^U" les auto-întoxicationSy Bouchard ne fait pas mention des altéra-
Wons de l'urine, à propos des accidents provoqués par ce pigment'.
tfe Bruîn est le seul auteur qui, à notre connaissance, signale des
i^sultats positifs, mais non constants. Dans l'analyse de son travail,
publiée dans la Revue de Médecine^ ^ nous voyons que M. de Bruin,
« n'a pas toujours décelé » les matières colorantes de la bile dans
Turine, même c avec les réactifs les plus sensibles^ ».
ToQt autres sont, comme on l'a vu dans nos observations, les conséquences de l'introduction de la bilirubine dans le système circulatoire, à des doses de beaucoup inférieures h celles des auteurs cités. Nous avons d'abord cru pouvoir attribuer cette divergence à ce que le mode de fonctionnement du foie n'est pas le même dans les deux cas. Lorsqu'on injecte le pigment dans les veines, le foie jouit de toute son activité ; dans nos expériences, celle-ci se trouve, au coatraire, compromise par la pression exercée sur les vaisseaux excréteurs, et l'organe perd certainement de son aptitude à s'emparer des pigments qui ont pénétré dans la circulation.
Cependant cette explication ne nous satisfaisait pas entièrement et nous nous sommes demandé si le rein n'était pas appelé à venir eo aide au foie, même dans les conditions normales, même quand la mati^ colorante est peu abondante dans le sang. Ces doutes se sont trouvés justifiés, comme le montrent les expériences suivantes.
Exp. VII. — Chien de 4^,500; reçoit 2««,5 de morphine en injection
* Voir Stadelmann, îoc. cît.y p. 18.
* Journ. de fanât,, 1870, p. 315.
' Leçons sur les auto-intoxîcations. Paris, 1887, p. 85 et 240.
* Berne de médecine, 1880, p. 600.
* Dans l'analyse da Iravail de Rywoseh sar la toxicité de la bilirubine {Jabrosb. de Vircbow et Hirsch, 1891), nous Q*aYon8 rien trouvé qui se rapporte à Turtne.
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périionéale. On introduit une canule dans la vessie ; Turine ne donne ni la réaction de Gmelin ni celle de Salkowski.
On injecte dans une veine fémorale 5 centigrammes de bilirubine dans 10 centimètres cubes de solution décinormale de soude. L'injection commence à 3 h. 55 m. et dure jusqu'à 4 h. 20 m. — A 4 h. 10 m., l'urioe change de teinte et la réaction de Gmelin est indiquée. ; — A 4 h. SoiDm la réaction de Gmelin est intense, et le liquide agité avec l'acide nitrique prend en totalité une coloration verte.
A 4 h. 55 m., urine franchement ictérique, réaction de Rosin trèsmuquée. A partir de 5 heures, la coloration jaune du liquide est déjà moins prononcée et diminue ensuite progressivement jusqu'à 6- h. 55 m. Cependant, à ce moment, on obtient encore la réaction de Gmelin, quoiqofl moins marquée qu'au début.
On fait, sur Turine recueillie entre 4 h. 55 m. et 6 h. 55 m., la réaction de Salkowski ; le précipité, après avoir été lavé, est très jaune; sa solution dans Talcool acidulé est d'un beau vert, après ébuUition.
On laisse l'animal sur la table d'opération jusqu'au lendemain matin^ après lui avoir rendu 2«°,5 de morphine ; l'urine recueillie jusqu^au matin à 9 heures ne donne plus la réaction de Salkowski.
Exp. VlII. — Chienne de 7*«,800; reçoit 4 centigrammes de morphine. L'urine ne donne ni la réaction de Gmelin ni celle de Rosin. Canule dans la vessie. A 4 h. â m., on injecte dans la veine fémorale une solution de 10 milligrammes de bilirubine dans 10 centimètres cubes de véhicole; cette solution faite de la veille est d'un vert foncé. L'injection est te^ minée à 4 h. 13 m.
Le tube qui est dans la vessie est rempli d'urine normale, peu colorée; mais, à 4 h. 1 m., on voit que le liquide qui arrive de la vessie est jaune verdâtre. L'écoulement commence alors à se faire, et là l'urine qu'on recueille a une couleur vert foncé, tirant sur le brun, semblable à celle du liquide injecté. A partir de 4 h. 40 m., la coloration est déjà moins prononcée et à 5 h. 40 m. elle est devenue franchement jaune. Cependant, dans l'urine recueillie à ô h. 40 m., la réaction de Gmelin est encore nette; dans celle de 1 h. 15 m., elle est douteuse.
Exp. IX. — Chien de 3^«,500; a reçu 2 centigrammes de morphine. Urine normale sans pigments biliaires (réaction de Gmelin et de Rosin). Injection dans la veine fémorale de 5 centigrammes de bilirubine dan9 i^l^'^^b de liquide; cette solution faite il y a plusieurs semaines est brune en couche épaisse, jaune brun en couche mince. L'injection dure vingtdeux minutes pendant lesquelles il ne paraît pas d'urine.
A 5 h. 10 m., on injecte dans la veine fémorale 50 centigrammes de nitrate de soude sur 5 centimètres cubes d'eau; cinq minutes après, la canule se remplit d'une urine brune, presque noire.
A partir de 5 h. 35 m., la coloration est déjà moins foncée et s'atténue ensuite progressivement. Cependant l'urine recueillie entre 5 h. 85 m. et 6 heures donne la réaction de Salkowski.
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Où laisse ranimai sur la' table ja8qii*au lendemain matin; Turine re^ eillie pendant la nuit ne donne pas la réaction de Salkowski.
Blxp. X. — A un chien morphine, dont l'urine donne normalement la action de Gmelin, on fait en 4 minutes une injection de ll"*v',5 de bilitbine dans A^fi de liquide. Cette solution préparée la veille estd*un vert ncé. L'urine ne commence à apparaître que six minutes après l'injec- >n veineuse; elle a pris une coloration semblable à celle du liquide jecté.
Exp. XI. — Lapin de 8^*,100, non chloroformé ni morphine. ATouver-; re de la vessie, l'urine est blanchâtre, -trouble, et ne donne ni la réaction I Gmelin ni celle de Rosiç.
A-4 h.. 1.5 m., on injecte dans la veine fémorale une solution de 25 milbrames de bilirubine dans 10 centimètres cubes de liquide. A 4 h. 30 m., pn voit que l'urine qui vient de la vessie a cessé d*être 3uble et qu^elle est jaunfttre ; il faut attendre jusqu'à 4 h. 45 m. pour cueillir de quoi faire la réaction de Gmelin ; celle-ci donne un résultai sitif; il en est de mêiiie des échantillons examinés un peu plus tard ; la action de Rosin réussit de même.
De 5 h. 90 m. à 6 heures, Turine est encore jaune, mais déjà moins lorée ; les réactions soQt faiblement indiquées. L'animal a sécrété dans tte demi-heure S**,!.
A partir de 6 heures, l'urine coule presque incolore; il est vrai que de heures à 6 h. 30 m., on en recueille 15 centimètres cubes ; les réactions nt négatives. Le liquide continuant toujours à être sécrété aussi ondamment, on injecte dans la veine fémorale' 8™''*,! de bilirubine en lution dans 3«o,5; cette solution, préparée trois jours auparavant, est in vert foncé. Cinq minutes après l'injection, on voit tomber dans le det des gouttes d'un brun verdfttre ; en quinze minutes, on n*a plus que ',5 de cette urine.
On voit donc que le rein contribue également à débarrasser le ing des pigments biliaires qui s*y sont introduits, sans avoir touteâs, sous ce rapport, la puissance d'action du ioie. L'élimination par ) filtre rénal ne se fait avec une certaine intensité qu*au début de expérience. Il semble que la cellule hépatique surprise par le surroit de travail qui lui est imposé ne soit pas capable d'y suffire dans is premiers instants, maiséllé s'y accommode ensuite rapidement, 'autant plus que les pigments biliaires sont des excitants de son (tivité : aussi voit-on bientôt l'urine tendre à reprendre ses caracres normaux. On conçoit, d'ailleurs, que si l'iigection intra-veineuse ) bilirubine est faite brusquement, le pigment apparaîtra presque ssitôt dans l'urine, même si on emploie des doses minimes : nous urrions encore en rapporter de nombreux exemples. [Somment concilier ces faits avec ceux que nous avons cités plus
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haut ? Est-ce parée que nous opérons sur des mAmmax raorpliinésel immobilisés qne nous arrivons à constater sf nettement ht prësenoe du pigment dans Turine ? Nous ne le pensons pas. C'est sans doute parce que nous recueillons Turine aussitôt après Finjection intraveineuse, c'est-à-dire à un moment ou réliminationparlereinestàsoa maximum, et où son produit de sécrétion est habituellemeot raie et concentré. Si l'on attend au contraire, ce qui demandera parfois quelques heures, l'émission spontanée de Turine, le pigment pourra se trouver dilué dans une quantité de liquide telle, que les réactifs habituels n'arriveront plus à Fy découvrir, surtout si les sohitions alcalines de bilirubine ont chez les animaux, non intoxiqués par h morphine, une action diurétique semblable à celle que nous avons observée chez le lapin dans l'expérience rapportée plus haut et dans un autre cas du même genre.
Quoiqu'il en soit, l'intérêt de cette deuxième partie de notre travail est de montrer que c'est pour le rein comme pour le foie uof fonction physiologique d'extraire du sang les pigment» biliaires qui peuvent y être contenus, bien qu'elle soit plus dévek^pée dans le second que dans le premier. Le passage de la bilirubine dans l'unne n'exige pour se produire ni que le sang soit surchargé de ortte substance, ni que la fonction du foie soit compromise. Si Fon en voulait une preuve nouvelle, on la trouverait précisément dans ce fait que la présence de pigment biliaire est chez le chien un phénomène physiologique. Chez cet animal il se fait une résorption continue de bile, et cependant il y a lieu de croire que la quantité de bilirubine ainsi mise en circulation n'est pas bien considérable, puisque, d'une part, les voies d'excrétion sont libres et que, d'autre part, même chez les animaux dont l'urine est fortement colorée, on ne constate aucun autre symptôme d'ictère, ni coloration des conjonctives ou du tissu cellulaire, ni décoloration des matièfes fécales.
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L — Introduction.
/organe central de la circulation se trouve lié ptfi* un rapport me aux diverses fonctions de Téconomie animale. Le but même ^tte relation est d'assurer la circulation sanguine, dans les diffétes parties du corps de manière à satisfaire convenablement les oins chimiques des tissus. On voit en effet que l'activité du cœur nge sous Tinfluence des causes très variables. Les modifications miatoires, les variations de la respiration, les actions nerveuses )9-mêmes, et les changements chimiques survenus dans le milieu iguin, sont autant de facteurs qui interviennent en accélérant ou ralentissant le i*ythme du cœur. Ainsi donc, si Ton veut étudier îtématiquement le mécanisme de Taccéiération cardiaque à la te du travail musculaire, il faut faire l'analyse de chacune des édifications que le travail provoque dans les grandes fonctions paniques en déterminant, d'une part, le caractère de ces modiflcans et, d'autre part, leur influence sur le rythme du cœur. Il n'y a ère besoin de dire que le muscle ou le groupe des muscles qui itre en activité ne peut agir autrement sur la fréquence cardiaque lepar une voie indirecte. Ce phénomène de l'accélération cardiaque >il donc se produire, soit par l'intermédiaire du sang, soit par des 'tions nerveuses, soit encore par suite de l'excitation respira- »ire qui accompagne l'activité nmsculaire. L'objet que nous nous sommes proposé dans ces recherches a
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été de connaître la marche de ces diverses modifications, en étu* diant leur influence sur le rythme du cœur. En raison de la grande étendue de ce sujet et surtout du grand nombre de travaux qui s'y rattachent nous avons été obligés de partager nos documents critiques et expérimentaux en deux mémoires dont le premier s* occupera des modifications circulatoires et respiratoires et le second des actions nerveuses et chimiques^ dépendant toutes de la contraction musculaire et pouvant directement ou indirectement contribuer à Taccélération des battements cardiaques.
II. — Modifications circulatoires produites par le travail
leur influence sur le cœur.
Modifications locales, — C'est une notion bien ancienne en physiologie celle qui nous a appris que la circulation devient beaucoup plus intense dans les organes en activité. En ce qui concerne Le muscle lui-même. Cl. Bernard ^ avait remarqué que le débit de la circulation veineuse augmentait considérablement au moment de la contraction musculaire. Toutefois, Téminent physiologiste attribuait ce phénomène à l'expulsion du sang par la contraction musculaire et il ajoute que c'est seulement dans les intervalles de relâchement du muscle que le sang coule plus abondamment.
Ludwig et ses élèves *, parmi lesquels nous citerons plus spécialement Sadler et Gaskell, ont fait ensuite de nombreuses expériences afin d'étudier les modifications vasculaires qui se produisent dans les muscles en activité. Ils ont vu, en mesurant le débit de la circulation dans les veines qui émergent des muscles, que la vitesse de l'écoulement augmente, pendant le tétanos mu5culaii*e obtenu par l'excitation électrique des nerfs. Par contre la même excitation, portée sur des animaux curarisés, ne changeait en rien la vitesse de la circulation veineuse dans les muscles. Ils conclurent alors que, si la circulation s'active dans les muscles qui travaillent, c'est parce que les vaisseaux qui les traversent se dilatent pendant la contraction. Gaskell a cru démontrer de plus que cet accroissement du débit veineux ne tient pas aux changements de formes du muscle. 'En effet, dit-il, si l'on prolonge le tétanos plusieurs minutes, on arrive à se convaincre que l'écoulement devient de plus en plus fort. C'est donc une preuve évidente que les vaisseaux du muscle vont en se dilatant au fur et à mesure que se prolonge la contraction. Ces expériences soulèvent cependant des critiques importantes dont nous aurons bientôt l'occasion de parler.
* Cl. Bernard, Leçons sur les liquides de Vorganisme^ 1859, p.
• Ludwig*8 Arbeiten, 1866-1876.
Déjà Humilewsky ^y en employant utie méthode semblable à celle 5s auteurs précédents, est arrivé à des résultats tout à fait conaires. Il affirme que les modifications circulatoires dans les muscles li travaillent n'obéissent pas à des actions vaso-motrices ou vasolatatriceSy mais bien à des phénomènes mécaniques provoqués par contraction musculaire sur les vaisseaux qui traversent l'intimité. 1 muscle ou qui sont en rapport immédiat avec lui. En tout cas, ^t auteur a constaté que la pression sanguine artérielle augmente, gèrement à la suite du travail artificiel du train postérieur des limaux. En même temps, la vitesse de la circulation s'accroît dans s veines sortant des muscles qui travaillent. Comme les auteurs li l'ont précédé, Humilewsky a vu que ces phénomènes disparaisnt complètement lorsqu'on opère sur des animaux curarisés. L'objection la plus grave qu'on peut faire à ce genre d'expériences t celle de vouloir rapprocher les effets produits sur les muscles r l'excitation artificielle de ceux qu'y détermine Texcitation volon- !re. Ainsi que le fait très bien remarquer Kauffmann; lorsqu'on cite artificiellement un nerf moteur, on excite en même temps e série de fibres différentes qui doimeroiit lieu à des actions diverses ivant la nature de l'excitation, là qualité de l'excitant et l'état ysiologique variable du muscle et du nerf. Quant à Tidée de ces teurs de vouloir comparer toujours les effets de l'excitation élecque sur des animaux normaux et sur des animaux curarisés afin pouvoir distinguer entre les phénomènes provoqués par l'excita* n elle-même et ceux qui dépendent de la contraction musculaire, e perd beaucoup de sa valeur par le fait que le curare touche Kcitabiiité des nerfs vaso-moteurs et sensitifs en même temps 'il paralyse complètement les terminaisons motrice des nerfs. Mais f a plus, les auteurs auxquels nous faisons allusion ont presque ijours étudié les modifications vasculaires qui se produisent dans » muscles en tétanos. Or, il nous semble que, dans ces conditions, > muscles sont loin d'être en activité physiologique. L'énorme ccourcissement qu'ils subissent sous rinfiuence de l'excitation lanique, peut sans doute modifier l'état de leurs vaisseaux et apposer mécaniquement à la vaso-dilatation nécessaire qui accomgne, ainsi que nous verrons tout à l'heure, le travail physiologique 3 muscles. Si Ton parcourt lé catalogue des expériences de Sadler de Gaskell, on trouve que ce débit sanguin diminue sensiblement elques instants après l'étabUssement du tétanos et que Técoulent devient surtout considérable aussitôt qu'on arrête l'excitation.
HcMiLBWSKT, Uebër den Eiofluss der Muskelconlractionen des HinterexlreïtB attf tbre Blutcirôulation (Arcb, fur physioL^ 1886).
It e«t Tm 4[ue, dans ias cas où ces expérimeotatettis ^«1 fueduHies tétafios de lon^e durée, récoulement augiBeola toujours jusquila fta, mais ceci peut tenir à ce que le muscle se relâcbe malgré rei» tatioa et qu'alors la vaso«dilatation peut en ràalité se produire.
Une nouvelle ère dans ce genre de recherches a étéifiauguréepir les admirables expériences de Ghauveau ^. Ce phi'sioiogiste t gi avec son élève KaufÎQMtna, déterminer oxademeBi le coeffldieëile rrrigatioa sanguine dans les musdea qui travaillaat aonsalemeit U a pris pour cela le muscle relevemr de k ièvre éhez ie efacfil, (fui oïtre les avantages d'êtro très accessible à ropéraleur eidoal il oircalaUon de reUmr se réalise presfue confitaBimeat par me seule veine. Ce musde intervient régulièreoient dans l'acie de la aaa^itttion, de telle soite qu*il suAt d'ofirir de l'avoine à l'aAÛMd ea €sajl^ rience, pour pouvoii* mettre en jeu son activité. On voit àkm qie, pendant le fonctionnement physiologique de ce muselé, le défaii de la circulation veineuse augmente coosidét^ais&eaDant et qu'il arrive à être cinq fois plus grand dans le muscle adif que dans le sMiecle es repos.
Cette abondance de la circulation veiaeifBe dans les sMiades fii travaillent volontairement peut tenir à trois causes esaentieUas : l'i l'augmentation de la pression sanguine dans l'arbre aigrie] ; St* iia dilatation des vaisseaux qui nourrissent le muscle ; S* aux phénomènes mécaniques résultant de la contraction et du relâchemeat musculaire. 11 fallait donc voir si ces trois causes interve&aie&t toutes dans la production du phénomène qui nous occupe ou bieD si elles le faisaient indépendamment. Kaufmann^ a réalisé à ce propos des expériences bien intéressantes. En enregistrant, pendant Tade ^ de la mastication chez le cheval, la pression dans les carotides, daos : les artères qui se rendent au masséter et dans les veines qui sortent de ce muscle, il a constaté que la pression s'abaisse dans les artères maxillo-musculaires, mais qu'elle monte dans les carotides et dans les veines. Il attribue l'élévation de la pression san^is^ centrale à l'accroissement du jeu du cœur et affirme que cet organe compense par la quantité plus grande du sang qu'il lance dans le système matériel, l'énorme exagération de Técoulement périphéh<ftte. Quant à la pression dans l'artère du muscle, elle est d'autant plus faible que la mastication est plus énergique. Toutefois daas oer^ tains cas elle augmente légèrement pendant les premières contractions musculaires pour s'abaisser ensuite graduellement. Par eoutre, la pression dans la veine se maintient toujours élevée tout ei
* Chauvbau et Kaupiiann, Comptes rondus do VAoad. cfûs âcioooos, 188M^?
• Kaupmann, Arch, do physiol. (5), t. IV. p. S79-294; 18D2.
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des ofloillatioQB cootsidéraMes qui répondeot a«x phases im ooatraâlioli et de relichement du muscle. De tous ces faits iCaifflBam eoadut que Taclivité physiologique des muscles s'accompagne d'wie énorme vaso-dilatatiou et que celle-ci s'établit dès le Aébttt «kl f6iictî<Miiiiemeiit et disparait insensiblement lors du retour des musdes à l'état de repos.
Infants vnms étudié oes mêmes phénomènes à Taide du pléihys- ■DOgraplie. St nous peQsoois que c'est là une excellente méthode pour apprécier les modifloatioas cîronlatoires qui se produisent dans les muscles qui travaillent volontairement dans. des ecNMfitfoas ri»ol«oieat acMnnies.On sait, en effet, que le» variations de volume lea orgaaes boiA ea rapport étroit «ner Tétai de leur circulation ■nf lùae* U wiffisait, donc d'avsir m appareil permettant d'inserine les -«ariatioas de la <OBeaiatio& indépendamment de toute aulre snse ^l'erreur.
Nous avons pris poiH* cela un vase cylindrique fermé à Tune de les extrémités, dans lequel nous pouvions introduire notre bras jus- |u'a dix ou quinze oeatimetres au-dessus de Tarticulation huméro- ■bkale. Ce vase était percé linéairement de trois trouas par lesquels >n pouvait introduire des thermomètres très sensibles. Chacun d'eux btait fixé dans l'ouverture d'un bouchon en caoutchouc qui assurait a iermeture hermétique de l'appareil ; on pouvait ainsi avoir la «mpérature de l'eau qui se trouvait dans l'intérieur. La fermeture 3e ri\ppareil sur le bras, nous la faisions suivant la méthode de Mnoa mfec ém mmtiat ée witrêer^ ttat^ ftpàs pes Sla^qneeieQ-ositire racknerit ■wlBJuMe,. AtBa (Ae amànlteaur le Ibcas dans la même posiitisa par nffkost i r«fparoil« wbiis 2a|i|piifi]Â6tB6 itiouit autour de Im mn Ssfae ca M» ianoaié <âe 4enx fnèoes «mtàOfâées 4otit !la jpetite <cincoarcwaee tfiÉBà<oflBrweajitéflMaitf, npoonvertie par >bb ^qs "^gêne àe «caout- ^^MKL Cette pâoe de «ipei^ iine fak sifififi^aée «nr \e^ l)ra&, était ^imbthmÊt^wÊBteAamèaBe^Seasimts^ «Auiv:afiecyltB-
deifae. Tarit V^ffméSL •éiBit sn^paadu à ame «earde tmiinoe «(t iréfiistatte faflwrtti par vue poiiiie sitaée sur ie pîhÉiiQad Au tlcdDoomtoine.
fiaiafpM!. mwBÊR voiiliflBS Sairo une <espârïenoe, hqiib «oommaaoiaas parsaas asaoïir «oanuDadémant;, près de Tf^xpareil suifienAii^ dans mwJiawit «rtimfliii'waas Ile bcas (âe iaçon à «ce qu'il (resit«t'ân$)&siitQn MMitÉfe. A iodt «etffett^ (aras élewiians ou baisBiattfi (l'appanatl (en iherchant l'attitude la moins gênante. La fermeture de l'appareil se àisait dans les conditions plus haut indiquées ; puis on remplissait i vase avec de l'eau à une température de 30"*, et on plaçait dans les ^tts les bouchons de caoutchouc avec leurs thermomètres, après nairiail sortir les dernières buUesd'air. Un de ces bouchons de caoutumcaarvaiie&eoveaa. passage d'un tube de verre coudé de 15-20 cen-
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timètreB de hauteur dans lequel l'eau montait et descendait en suivant les oscillations du pouls et les variations de volume du bras. La fixité de notre appareil était telle que nous pouvions parler, respirer librement et même changer de position dans ]a chaise, sans masquer les oscillations du pouls, ni faire varier le niveau do liquide dans le tube. Afin d'inscrire le pouls et les variations de volume du bras, nous relions le tube de veiTe coudé par on tube de caoutchouc k un manomètre à eau, pourvu d'un flotteur de liè^ enduit de pararone,.qui suivait parfaitement les oscillations deli colonne liquide.
C'est grâce à cet appareil que nous avons pu étudier les variatiaai de volume du bras pendant le travail volontaire des muscles flécbisseurs des doigts, soit pendant leur co&traclioo permanente,, soit pendant une série de contractions rythmées avec rythmes et vilesafê différents. Nous tenons dès maintenant à dire que les modiflcations qu'on verra sur les graphiques tiennent exclusivement aux varûliûDi de la circulation et qu'elles ne peuvent être imputées ni aux dusgements de température de l'eau qui reste sensiblement la méoE pendant le cours de l'expérience, ni à un défaut de technique dei'ippareil. i
Esp. I. — Le bras étant étendu (iaDB l'appareil et dans un repoe ato>K on ettend quel<]ues minutes peodanl que le régime permanent s'élit
l''iK. 1- -~ Courbe pléltijiiiiiogi'apLique du 1
puis on réûlise une forte conlractioncn serrent avec les doigts uc dynamomètre et l'on maitilieni l'effort pendant quelques secondes. Ainsi que le montre le graphique {fig. 1), le volume du bras diminue auasilâl que II
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on se produit, puis le volume augmente légèrement pendant la on, pour dépasser de beaucoup le niveau gormal auesitàt que la vient au repos. Le pouls périphérique augmente d'amplitude la contraction et surtout après le travail, et, ei l'on compte le de pulsations, on trouve une réelle accélération du C09ur pendant qui disparaît presque immédiatement après le travail. Dans cas, cette accélération peut correspondre à 10 et 15 pulsations »r minute.
I. — Pour démontrer que la diminutiou de volume constatée dans «ndant sa contraction tient réellement à des phénomènes de cirnous avons pensé à supprimer autant que possible la circulation bras au moyen d'une forte ligature rnilo fi sa hose. Dans c«8
' I. Courbe plélhysmographiquD du bras dans la contr.iction pcnnnnenla cfaisseun des doigts do la mSmo main à i'Atal normal. — II. Courbe imographique du bras daoB la conli-actloa permanente des nécbisseurs ' igls do la même maia, la circulatioQ âtarit ialoiTompue. — III. Courbe
'ort réalisé daos lus doux conlrsclions.
ns et on réalisant toujours la même effort, nous avons pu appréi dilTérencos existant entre la contraction normale et la conlracns l'anémie au point de vue du volume du bras. Le premier . ue de la figure 3 représente les modifications circulatoires pro' («r la contraction normale. Dans le second, on voit les effets dus mlraction dans l'ancmie. Finalement, le troisième graphique la courbe de l'elTort l'éalisé dans les deux conlractione. Quoique lation ne fût pas totalement interrompue dans le second cas, il I. Di pure., &* sàHia. -^ X> SS
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«st facile de se convaincre des différences qui séparenl au point de «■ des modiflcûtions circnlatoires le conti-aclion normale et U contnclw^ dans l'anémie. Celle expérience nous apprend encore que l'élésilii^ gradoelle do niveau que l'on constate sur la courbe pléthysmogmpliiT^ pendant la contraction normale ne tient pas à une vaso-diblalioc i^M commence, mais ou relâchement insensible du muscle. En eltel^l courtM de l'effort baisse peu à peu dès le commencement malgré n»-| fluence de la volonté.
Exp. III. — Si au lieu de faire une contraction unique on exécule t« série de contractions pendant plusieurs secondes, comme le représeolt la figure 3, on constate que le volume du bras diminue tout «l'iiM
Fig. s. ~ Coui-bc plolbfs Biographique du bras pondant le travail des musc flCchIascurs et eileascurs des doigts et après travail (sulla du prcc^nl-
mais qu'il augmente ensuite en dépassant le niveau normal spêcittenK lorsque le bras revient au repos. Pendant ta phase du travail on votl I grandes oscillations qui représentent le pouls musculaire si bien déc par Koufmonn. Le nombre de pulsations, comptées après cette phase travail, ne subit aucune modification par rapport à l'état de rep I^i-squo les contractions sont très rapides, la v a so-con strict ion du h est plus prononcée au commencement et la vaso-dilatation exige nombre de contractions et de relâchements plus considérables p pouvoir se manifester. On observaQIcs phénomènes inverses dnns le d'un travail à rythme lent.
Exp. IV. — Si l'on travaille avec le bras opposé on maintenant ci qui est enfermé dans le plétbysmographe en repos, étude qui a été c
^te par nombre d'expérimentateurs parmi lesquels nous citerons en *Qmière li^ne François-Franck ^, on constate des modiOcations inverses. ^ Tolume du bras en repos augmente légèrement pendant que l'autre ^vaille, puis il diminue graduellement, surtout lorsqu'on cesse les utractions. L'amplitude et la fréquence du pouls augmentent pendant travail. Et quand on arrête les contractions, la fréquence devient ce l'elle était à l'état normal et Tamplitude du pouls diminue considérableent.
Les conclusions qui se dégagent de ces recherches sont les suiinles : i^ Pendant la contraction permanente des muscles fléchis- 'urs des doigts, le volume du bras^ c'est-à-dire la quantité de sang li 5'r trouve, diminue considérablement. La vaso-dilatation nede- )siit manifeste que lorsqu'on arrête la contraction ; ^ Le pouls fccélère . pendant la contraction et reprend tout de suite son ihme normal, aussitôt que la contraction a uni; 3° Si, au lieu dune fraction unique, on réalise une série de contractions, le volume ^as diminue au commencement du travail, mais bientôt il gagne )passc le niveau normal: i"* Le cœur est accéléré pendant la d'activité des muscles,
\Eications circulatoires générales. — Pour Marey*, le phénob de l'accélération cardiaque, à la suite du travail, tient à Tabaisde la pression sanguine. « On sait, dit-il, que, lorsqu'un IpOle agit, le sang le traverse avec plus de vitesse, soit qu'il y ait ement des vaisseaux, soit que l'action des muscles favorisant Tant veineux diminue les résistances au-devant des capilp0is. Or, des deux choses l'une, ou bien la puissance du coeur ^ accrue primitivement sous l'influence de la course, et grâce à «t accroissement le sang poussé avec force se fraye son chemin ivec plus de vitesse, ou bien, comme nous le croyons, les vaisseaux ^his perméables, ouvrant au sang un écoulement facile, laissent le Bœur exécuter plus librement ses systoles. Dans le premier cas, la iension artérielle doit être accrue, tandis que dans le second, elle doit être diminuée. » Pour résoudre la question, M. Marey a fait l'expérience suivante :
Sur un cheval qui vient de galoper pendant une dizaine de minutes, DO prend immédiatement la pression sanguine en reliant avec le tube iu manomètre une canule placée auparavant dans la carotide de *animal. La pression, qui, à l'état de repos, était de 108 millimètres le Hg, tombe à 102 après le travail et regagne rapidement son niveau irimitif en le dépassant de quelques miihmètres.
* François-Franck, Travaux du laboratoire de Marey, 1870.
' Markt, Physiologie médicale de la circulation aanguiuc. Paris, 18dS«
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En présence de ces faits, M. Marey conclut que les phénomènes d'activité circulatoire produits par le travail résultent, noa pas d'm surcroît dans la force impulsive du cœur, mais d'une dirainulioa des résistances que la contractilité des vaisseaux oppose au sang.
Toutefois, Oertel*, Maximowitsch et Rieder*, entre aulres, oui observé des faits contraires sur Thomme. Ils ont vu, en mesurant li pression sanguine, au moyen du sphygmo-manomètre de Basch, immédiatement après le travail, que cette pression était manifestement élevée par rapport à Télat de repos. Nous croyons avoir dit aussiqije Humilewsky a constaté que la pression augmente dans les carotides pendant le tétanos électrique du train postérieur des animaux. D'autres auteurs ont fait la même remarque en ce qui concerne le tétanos artificiel provoqué dans le train postérieur après la seclioa de la moelle. Quant à nous, nous pouvons affirmer que, danscesconditions, la pression baisse toujours de quelques millimètres, quelle que soit l'intensité du tétanos. Ces expériences, cependant, ne peuvent guère nous renseigner sur les modifications de la pression sanguine pendant le travail volontaire.
Pour ce qui a trait aux expériences de Marey et de Oerlel, elles présentent ce défaut important d'être réalisées après le travail.
C'est encore Chauveau^ qui a réussi le premier à mesurer la pression sanguine dans la carotide du cheval pendant l'acte volontaire de la mastication. Il a trouvé que la pression sanguine s'élève aussitôt que les muscles entrent en activité, en môme temps que le coeur s'accélère et que la vitesse de l'écoulement du côté de la tête augmente. D'après Kaufmann*, ces faits sont absolument vrais, lorsqu'il s'agit d'un travail localisé dans un groupe des muscles. L'auteur a voulu voir si les modifications de la pression centrale seraient les mêmes dans le cas d'un travail plus généralisé, comme, par exemple, celui qu'un animal réalise pendant l'acte de la locomotion. Dans ce but, il s'est servi d'une piélineuse sur laquelle le cheval était obligé de marcher sur place. Il a pu, de cette façon, constater que la pression carotidienne s'abaisse légèrement pendant la marche et qu'elle revient à son niveau primitif aussitôt que le travail a cessé. Kaufmann fait remarcjuer que la diminution de la pression sanguine pendant la marche n'est pas constante chez tous les animaux. L'auteur n'a pas i pu étudier ces variations de la pression dans les allures plus rapides, :
* Oehtel, Thérapie dcr Kreislaufssiôrungea (Ziemssem, Handbuch d. ailn- Thorapin^ 1884, lid IV, p. 133-182). ■
* Maximowitsch und Hiedeh, Doutsch. Arch. f. kh'n. Mod.^ 1889, Bd XIA^ i
* Calé par Kaufmann, îoc. cit.
* Kaufmann, Arch. do pbysîol. (5), t. IV, p. 495-499.
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i galop, mais il pense que, dans ces cas, la diminution de la on doit être considérable. Ainsi donc, d*après les recherches auveau et de Kaufmann, qui sont à notre avis d'une imporconsidérable, la pression centrale monte constamment dans le 'un travail localisé ; elle baisse légèrement, mais d'une façon ilière, dans le cas d'un travail modéré et généralisé. Quant au e du cœur, il est, dans Tun et l'autre cas, accéléré, yant pas les éléments nécessaires pour reprendre cette étude lodifications circulatoires générales dans le travail volontaire, avons eu recours à une méthode moins bonne que celle de auveau, m'ais suffisante pour démontrer l'indépendance entre riations de la pression sanguine produites par le travail et le e du cœur.
saitquelechloralosejouitde la propriété singulière de paralyser n cérébrale, tout en laissant intacte l'excitabilité réflexe de la î ainsi que l'innervation des organes de la vie végétative. L^s ux empoisonnés par cette substance sont profondément endort ne réagissent plus contre les excitations douloureuses, ther- «, chimiques ou autres. Par contre, ils répondent en faisant louvements très énergiques, lorsqu'on frappe la table d'expéîssur laquelle ils reposent. On obtient ainsi à volonté une série louvements réflexes et on peut alors étudier leur influence sur ssion et sur le cœur.
. I. — Chien jeune, très vigoureux, poids 8 kilogrammes. Reçoit ection intra-veineuse 100 centimètres cubes de la solution de chloà 7 p. 1000. Une fois Tanimal endormi, on met à nu la carotide et 16 cette artère avec un manomètre. Après quelques minutes d'insn, on commence à frapper la table d'expérience avec un marteau vant le rythme d'un métronome qui battait deux fois par seconde. lal répond très bien aux coups donnés sur la table et, ainsi qu'on I remarquer sur le graphique 1 de la figure 4, la pression sanguine de 2 centimètres en môme temps que le cœur s*accélère con- )Iement. Quelques instants aprôs l'arrêt de Texcitation, la pression t au niveau où elle était et raccélératîon cardiaque disparaît cément.
II. — Chien à jeun depuis trois jours, profondément chloralosé par kilogramme). On lui fixe une canule dans la carotide afin ire la pression sanguine et le cœur. L'animal ne fait aucun mou- ; lorsqu'on frappe la table. Le graphique II do la figure 4 montre ndant l'excitation mécanique, la pression sanguine s'abaisse de mètres et cependant le rythme du cœur reste invariable. Ainsi 1 pression sanguine baisse par le fait de rexcitation,loi'sque Tuni-
réalise aucun mouvement.
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Dans d'autres expériences ofi les animaux réagissenl à ce m d'excitation, mais en faisant de faibles mouvements, la presa»* i^angiiine s'abaisse au commencement de l'excitation, pour remonlal ensuite au niveau normal et se maintenir ainsi pendant Ural kl' temps que dure l'expérience. Nous avons toujours vu que 1» tff-1 quence du cœur dans ces conditions est fonction du travail réafeè I par l'animal ; quant à la pression sanguine elle-même, malgré Vin- î fluence vaso-dilatatrice manifeste de l'excitation mécanique, ett* est subordonnée à la fréquence cardiaque. Autrement dit, si le Mm
Fig. 4, — 1. Courbe de In pression sanguine cIipi im chien chlorslisé p«itd>i< le repos et pendant le travail. (L'animal répond trèa bien aux exdliliin< mÉcaniquea.) — II. Courbe de la pression sanguine chez un chien 1 jeun pn>londémenl cbloralo^é (O'',^ par kilogr.), avant, pendant et après l'exdliliH mécanique, ([.'animal ne repiiud pas du toul.)
s'accélère considérablement dès le commencement de i'excitalion, la pression sanguine se maintient ou bien elle remonte légèrement. Par contre, si l'animal ne fait aucun travail ou, ce qui revient m même, si le cœur ne s'accélère point, la pression sanguine baisse sensiblement et elle ne regagne son niveau primitif que lorsque l'excitation a cessé.
De nos expériences, ainsi que de celles de MM. Chnuveau et KbhEmanu, il résulte : 1° qu'it n'y a pas de rapport de cause à effet entrt if^ variations de la pression sanguine qui accompagnent le trBMii musculaire et le phénomène de Taccéiération caniiaqae ; 2* qae rt dernier phénomène précède toujours le premier; et 8" queleeamtère de la modiCication circulatoire sembla en réalité tenir à la ftfoa dont le cœur se comporte. La pression baisse si Faccélération citdiaquc ne sufCit pas é compenser la vaso-dilatation péripbériqat-
r* contre^ elle augmente ou se maintient lorsque le jeu du cœur accroît considérablement.
III. — Modiûcations respiratoires produites par le travail
leur influence sur le cœur.
Le travail musculaire modifie directement et indirectement les (es mécaniques et chimiques de la fonction respiratoire. Il est ne intéressant d*étudier comment ces diverses modifications jvent agir sur le rythme du cœur.
^and nous faisons un grand effort, nous arrêtons la respiration
suite d*une inspiration profonde et nous maintenons la cavité
(ique dilatée afin d'offrir un point d'appui solide aux différents
;rs de l'organisme. Dans ces conditions, le jeu du cœur est cêr-
lent troublé, et si l'on étudie au moyen du pléthysmographe,
que l'ont fait beaucoup de physiologistes, le pouls périphérique variations de la circulation locale, on trouve que le cœur
iière quelque peu et que le volume de l'organe examiné augpar suite de l'obstacle apporté par Teffort respiratoire à la bdaiion de retour. Toutefois, l'accélération que le cœur subit sous |uence de cet acte est complètement négligeable, surtout s'il n'y ps eu de travail musculaire dépensé; Par contre, la fréquence fliaque est remarquable dans les cas où l'activité musculaire xige pas le moindre effort du côté de la respiration, ^lais à côté de cette modification, il y en a une autre qui peut Luencer plus souvent la marche et le rythme du cœur. Nul. gnore que le travail musculaire, surtout quand il est très intense, gmente le nombre de respirations à tel point qu'elle devient trois^ quatre fois plus fréquente qu'à l'état de repos. Cet accroissement I la respiration agit soit par voie réflexe (Einbrodt^, Hering*, ooll', Sommerbrodt^, etc.), soit par l'intermédiaire des centres ispiratoires eux-mêmes (Frédéricq ^), sur les centres bulbaires du eur en activant le rythme habituel de cet organe. Il fallait donc )ir si l'accélération respiratoire et cardiaque marchait en réalité isemble ou bien si, dans le cas qui nous occupe, ces deux phénoèaes étaient indépendants l'un de l'autre. C'est ce que nous avons sayé de faire par la suite.
Dans un premier groupe d'expériences, nous avons suivi la marche
EiMBRODT, Wiener SitzuDgsberichte^ 1880.
Herinc, Ibid,, 4871, Bd LXIV.
Knoll, Ibid., Bd LXVI.
SoMXEBBRODT, Zcit. t. kUii. Mocl.^ Bd II.
Fbkdbricq, Arch. de bioL, 1882.
nia
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du cœur dans les différentes fréquences respiratoires. Il est eitrèmement facile de doubler à volonté le rythme de la respiration et de compter en même temps le nombre de pulsations par minute. On s*aperçoit alors que le cœur bat plus vite qu'à l'état normal, maisk diflërence dépasse très rarement le nombre de 10 pulsations minute. Si Ton augmente encore le nombre de respirations de à en faire trois ou quatre fois plus qu'à Tétat normal, la fréquence cardiaque devient un peu plus grande, mais elle n'a jamais atteint chez nous le chiffre de 100 pulsations par minute. Finalement dans un cas où nous avons pu faire 170 respirations par minute, notre cœur battait 95 fois à la minute. Ainsi donc, bien que la fréquence respiratoire accélère le cœur, cette accélération n'est pas cousidérâble ; elle semble, en outre, s'arrêter au delà d'un certain nombre de respirations.
Par contre, si l'on réalise des travaux de plus en plus intenses en __ faisant toujours le même nombre de respirations, on constate que le rythme du cœur augmente progressivement, sans qu'on puisse m*fixer une limite à cette énorme accélération.
Ces expériences, malgré leur extrême simplicité, montrent biei l'indépendance existant entre la respiration et le cœur au point de vue du mécanisme de production du phénomène qui nous occupe. Il est vrai qu'on peut nous objecter que cette fréquence volontaire de la respiration n'est pas du tout du même ordre que celle que le travail musculaire provoque. Nous savons, en effet, depuis les belles recherches de Geppert et Zuntz^ que l'accélération respiratoire qui accompagne et qui suit le travail est d'origine chimique et qu'elle tient à l'excitation produite sur les centres respiratoires bulbaires par certains corps toxiques dérivés de la contraction musculaire. Il est donc bien possible que la respiration joue alors un rôle quelconque dans la production de la fréquence cardiaque. Mais nous ne pouvons pas aborder ici cette étude que nous nous promettons défaire lorsque nous nous occuperons des actions chimiques produites par les muscles en activité.
Il nous reste encore à savoir dans quelle mesure on peut modifier l'accélération du cœur dépendant du travail, quand on varie les conditions de rechange gazeux à travers la surface pulmonaire.
Nous avions besoin pour cela de réaliser toujours un travail identique afin de donner lieu à la même accélération cardiaque dans tous les cas. A cet efi'et, nous nous sommes servi du frein de Pronfy
• Gkppkht et ZuNTZ, Arch. f. dio g. PbysioL, Bd XLII, p. 180.
■ Nous renvoyons pour la description de cet appareil aux traités spéciaux de mécanique.
appareil très employé ea mécanique poiir mesurer la quantité def travail dépensé par un moteur quelconque. Nous arrivions ainsi à faire 300 kilogrammètres eh trente secondes et nous comptions immédiatement après le nombre de pulsations jusqu'au moment où le cœur revenait à son rythme normal.
liOs courbes de la figure 5 montrent bien la marche de Taccélé-i ration cardiaque à la suite de ce travail accompli soit en respirant
Aspfufjcùs. €t Uxu^aiL —..••. Ajpfu^JBÙe' scuLê, _..i.
ThaP€ulsMd' — Travail dans liasa^^e/ie^....^^^^^^^
Tig. 5. — Courbes de Vacciéléralion cardiaque à la suite d*UQ même Iravail (900 kilogrammètres en 30 Bccondcs) dans diffërcntes conditions respiratoires.
dans Tair, soit en respirant dans Toxygène, soit encore en ne respifaot pas du tout.
Le cœur se comporte dans ces trois cas d'une façon à peu près
identique. Mais parfois, on constate que Taccélération cardiaque
diminue légèrement quand on a travaillé dans Tasphyxie. Ceci tient
sans doute aux actions inverses qu'exercent sur le cœur le travail
Musculaire d'une part et d'autre part Tasphyxie. En tout cas nos
expériences prouvent que les modifications de l'échange gazeux
'^piratoire ne peuvent expliquer le mécanisme de l'accélération
Cardiaque produite par le travail. Nous dirons même qu'elles dé-
<Kiontrent que le cœur obéit plus puissamment aux effets de l'activité
Musculaire qu'aux actions de l'asphyxie. Car, si l'on tient compte de
la dépense énorme d'oxygène que l'on fait lorsqu'on réalise un
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travail de 300 kilogrammètres en trente secondes, dépense qui ne peut pas être renouvelée par suite de Tarrét respiratoire, on comprend que Tasphyxie soit assez avancée dans ce cas pour produire un fort ralentissement des battements cardiaques. Or, c'est précisément le contraire qu*on observe ; le travail accélère le cœur malgré Tasphyxie.
Ces faits sont d'ailleurs absolument d'accord avec les résultats obtenus par les analyses des gaz du sang chez les animaux fortement électrisés et auxquels on a fermé la trachée. Leur sang devient un sang asphyxique, mais le cœur reste cependant accéléré. Par contre, lorsque les animaux peuvent respirer librement, les gaz da sang gardent les proportions normales, quelle que soit rintensité du travail que ces animaux réalisent.
Nous voyons donc que les modificettions respiratoires (mécttiiques et cbimiqu&s)^ produites par le travail^ ne suffisent /»s i expliquer la fréquence du rythme du cœur dans ce cas.
IV. — Conclusions
L'étude de ces faits nous amène aux conclusions suivantes : 1® L* accélération du cœur qui accompagne et suit le travailmus-
culaire est indépendante des variations de la pression sanguine. £• Cette accélération ne reconnaît pas pour cause les troubles
mécaniques et chimiques produits par le travail musculaire dans k
fonction respiratoire^,
* Nombre de travaux qui se rattachent à cette question n*ont pas été ciUi dans ce mémoire, mais^ le seront dans un mémoire prochain.
SUR LA SÉCRÉTION INTERNE DE LA RATE
A FONCTION PANGRÉATOGàNE Par MM. J. QACHET et V. PACHON
(Travail du laboratoire de pbyâiologie de la Faculté de médecine de Bordeaux.)
Depuis 1862 que Moritz Schiff a apporté à la science tout un ensemble d'expérieuces destinées à démontrer que la rate prend une part prépondérante dans l'élaboration du ferment protéolytique du pancréas, la notion du rôle pancréatogène de la rate n'a pas, on peut le dire, pris encore rang parmi les données classiques et indiscutées. Les efforts soutenus de A. Herzen qui, à l'appui de la doctrine de rillustre physiologiste, a présenté de nouveaux et nombreux faits, qu'il groupait récemment encore ^ à côté de la longue série de ceux déjà établis par Schiff, dans une vigoureuse et méthodique défense de la doctrine de son maître, ne paraissent pas avoir encore triomphé entièrement du scepticisme d'autrefois. Le rôle pancréatogène de la iiite continue à être présenté sous une forme dubitative ^.
Il pourrait se faire que ce scepticisme fût près de céder. A. Herzen * fait remarquer avec raison que cette « substance » splénique, à laquelle Schiff attribuait un rôle dans la genèse du ferment protéolytique du pancréas et à laquelle lui-même attribue, d'une façon plus précise, la transformation (dans la glande pancréatique) de la
* A. Herzen, La digestion tryptique des albumines et la sécrétion interne de la rate (Revue générale des sciences pures et appliquées , 1S95). ' Cf. la plupart des Traités classiques, de toute langue.
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protrypsine en Irypsine, devait entrer aujourd'hui dans la grande classe des c sécrétions internes » d*organes. A Tépoque à laquelle SchifT annonçait sa découverte, Tesprit n*était pas préparé à accueillir volontiers le fait de la possibilité pour un organe d'agir à distance sur un autre, grâco à l'intermédiaire d'une substance déversée par celui-là dans le sang au cours de son activité Ibnctionnelle et capable d'influencer celui-ci. Un tel mécanisme d'association fonctionnelle n'était alors ni supposé ni compris. A Browa- Séquard était réservée la gloire d'imposer cette notion physiologique au monde scientifique.
La découverte isolée de SchifT, incomprise, fut ainsi rendue plus vulnérable, et cela explique que « quelques mauvaises expériences i — comme dit quelque part A. Herzen — aient paru pendant longtemps en avoir raÎ3on.
De nos jours, la notion de « sécrétion interne » devenue banale autant que celle de l'association fonctionnelle glandulaire, l'esprit se trouve de ce fait mieux disposé à se laisser convaincre par les expériences de SchifT et Herzen et à accepter définitivement la notion d'une sécrétion interne splénique à fonction pancréatogène.
L'un de nous a exposé ailleurs* les résultats d'un travail expérimental étendu de révision des principales expériences de Schifîetde Herzen sur le sujet qui nous occupe. Ce travail a abouti à la confirmation la plus complète et la plus absolue des expériences de Schifl* Herzen. S'il en est qui s'occ^upent encore de reprendre ces expériences, nous ne doutons pas, s'ils veulent bien tenir exactement compte des conditions déterminées dans lesquelles doivent être exécutées et interprétées ces expériences. -^ toutes choses longuement discutées dans ce travail, auquel nous renvoyons le lecteur—, nous ne doutons pas que leur œuvre expérimentale ne les conduise au but auquel nous a mené la nôtre, c'est-à-dire à la justification de la doctrine de SchifT-Herzen sur l'association fonctionnelle glan' dulaire de la rate et du pancréas : association fonctionnelle telle que la rate exerce une influence sur la transformation du zymogène pancréatique, proferment inactif,— en trypsine, ferment actif.
. Nous exposons ici quelques types nouveaux d'expériences se rapportant: 1° à la démonstration directe, in viVo, de la sécrétion interne splénique à influence pancréatogène ; 2* à la nature i^ cette sécrétion interne splénique.
* J. Cachet, Du rôle do la raie dans la digestion pancréatique de l'albunuD^ {Thhse de BorJoaux, 1897). * '
FONCTION PANGRÉATOGKNE DE LA RATE
B.— Eïïet trypsinogène de F extrait de rate congestionnée y introduit par injection intra-vasculaire chez le chien dératé.
Exp. I. — Un jeune chien de 12 kilogrammes est dératé. L'opération est faite suivant les règles ordinaires de Tuntisepsie. I/animal se remet iort bien du choc opératoire.
Quatre jours après, il avait maigri d'une livre, mais était très gai et doué d*un appétit excessif. Le 5*' jour, il reçoit dans la matinée un repas^ très copieux, composé de 4 livres de viande de cheval bien hachée.
Six heures plus tard, il est solidement attaché dans la gouttière de Claude Bernard. On enlève les points de suture. Le duodénum est saisi par l'opérateur et attiré en dehors de la cavité abdominale. Les chylifèi'es sont injectés d'une façon remarquable; le pancréas se présente d'une couleur uniformément rosée ; il n'y a nulle part de trace d'inflammalion. A l'aide de la sonde cannelée on isole complètement la portion verticale du pancréas, qui n'est pas adhérente au duodénum; les vaisseaux sont liés à mesure quMls se présentent. Quand cette partie du pneréas est bien isolée, on place une forte ligature à son extrémité duodénale, elle est amputée par une section au-dessous de la ligature.
On met aloi*s à nu la veine fémorale et on y fixe une canule à injection intra-vasculaire. On pousse par la canule 100 centimètres cubes d'un extrait aqueux de rate qui avait été préparé do la façon suivante. On extirpe la rate à un chien en pleine digestion ; elle est fortement congestionnée. Réduite dans un mortier préalablement échaudé et redevenu tiède en une purée très fine, elle est introduite dans un ballon avec ^ centimètres cubes d'eau salée bouillie et portée à l'étuve pendant trois heures. La macération est alors filtrée; c'est ce liquide de ûltration qui est injecté.
Vingt minutes après rinjectioji, que l'animal a subie sans présenter «ucun trouble, on le sacrifie par piqûre du bulbe. Ce qui reste du pancréas est extirpé pendant que le cœur bat encore. Désignons cette portion par la lettre B, pour la distinguer de la partie enlevée précédemment, que nous appellerons A.
Aet B sont mis à macérer, chacun dans dix fois son volume de solution boriquée saturée. Nous les loissons séjourner deux heures à l'étuve, à39*. Puis on essaye le pouvoir peptonisant de ces extraits. 50 centimètres cubes de liquide de chaque macération sont décantés et replacés à l'étuve avec un cube d'albumine.
Au bout de quatre heures, le cube de B présente un commencement de digestion. Ce n'est que seize heures plus tard que le môme phénomène se passe dans le cube de A. La digestion continue dans les deux flacons, mais ^Ile est beaucoup plus active dans le flacon contenant l'extrait paneréalique B.
L'expérience est arrêtée, ayant duré vingt-quatre heures. La hauteur lu cube de A, de 20 millimètres, a été abaissée à 14 millimètres. La auteur du cube de B, de 20 millimètres, a été abaissée à 6 millimètres.
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Cette différence dtes k quantité d'albumine peptonisée est dae i « |'^ q ue la digestion a commoaaé beaucoup plus tôt dans un cas que daos l'autre. Mais si la macération B s'est montrée active dès le début, c'est qu'elle contenait primitivement de H ttypsine ; celle-ci lui avait été cédée intégralement par la portion B du pancrétts» qui avait subi Tinfluencede |g| Textrait de rate congestionnée. Le pouvoir peplenisant tardif qu'a présenté la macération A, est dû à ce que la trypsine B*e8& formée seulement au cours de l'expérience de digestion artificielle aux dépens du proferment pancréatique, seul primitivement contenu dans la gland» ée ranimai dératé — même en pleine période de digestion.
En résumé, cette expérience établit directement, in vivo, Texistence d'une substances plénique susceptible de faire subir au pancréas une modiflcation telle que sa macération, primitivement douée d'un pouvoir protéolytique lent à se manifester, devienne une macéralioD douée d'un pouvoir protéolytique rapide à apparaître, tout restant égal comme conditions de milieu, de durée, etc., de la macération*. Autrement dit, la substance splénique, injectée dans le système vasculaire, a accompli un effet électif dûns un organe déterminé, i« pancréas, dont elle a transformé la protrypsine en trj'psine. Elle s'est manifestée comme une véritable sécrétion interne à inOuence trrpsinogène.
III. — Nature de la sécrétion interne splénique à influence pancréatogène.
Comme le proferment du pancréas se transforme très facilement en trypsine sous l'influence de l'oxygène, on pouvait penser que les extraits de raie, colorés d'une façon intense par l'hémoglobine, devaient leur pouvoir trypsinogène à* l'oxygène fixé sur l'hémoglobine, qu'ils tenaient en dissolution. S'il en était ainsi, le sang artériel, plus riche en oxygène, rendrait plus active une infusion pancréatique contenant du proferraent que le sang veineux. A. Herzen déjà s'est préoccupé de cette opinion et Ta combattue par des
* Il s*agit ici de macération de courte durée (2 heures). Ce type de macéralioos, comme l'a souvent fait remarquer A. Herzen, est le seul qui convienne à ces sortes d'expériences, dans lesquelles on se propose de saisir l'enzyme digestif sous son état de proferment ou de ferment. Dans les macérations de longnt durée (24 heures ou plus), le proferment a le temps de se transformer, sous l'influence du milieu de la macération. Dès lors, toute diiTérence disparaît dans révolution des digestions artificielles résultant de macérations d*origtne différente. Il n*y a plus de macérations à pouvoir digestif lent (présence de proferment) et de macérations à pouvoir digestif rapide (présence de ferment). Il devient, en un mot, impossible de savoir si la glande contenait l'enzyme digestif t l'état de pro fer mont ou de ferment.
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Kpériences appropriées* . A noire tour, nous avons cherché à voir exacte valeur de cette opinion, de la manière suivante :
Exp. II. — Le pancréas d*un chien à jeun est mis à macérer pendant eux heures dans dix fois son volume de solution boriquée saturée. Par lécantation, on prend 200 centimètres cubes du liquide de macération, [ui sont répartis dans quatre flacons A, B, C, D.
En A, on ajoute 90 ce. de sang artériel déftbriné (sang recueilli chez
le chien à jeun).
En B, on ajoute 20 ce. de sang veineux défibriné (sang recueilli chez
le chien h jeun).
En C, on ajoute 20 ce. d'extrait de rate congestionnée (macération
aqueuse).
En D, on ajoute 20 ce. d*eau distillée.
Ces flacons, dans lesquels on introduit 1 centimètre cube d'albumine, sont replacés à Tétuve, à 99<*.
\a bout de quatre heures, on observe un commencement de digestion dons lo. flacon C; des villosités se montrent à la surface du cube d''albumine, qui continue a être attaqué d*une façon très énergique.
k et B, après avoir séjourné vingt-quatre heures à Tétuve, ne présentent pas de traces bien nettes de digestion. Ijes cubes qu'ils renferment présentent des arêtes un peu moins tranchantes et des angles plus arrondis. Le cube du flacon D a été un peu ottaqué,
Exp. III. — Un pancréas d'un chien à jeun est divisé en trois portions qui sont triturées : la première seule, la deuxième avec 30 centimètres cobes de sang artériel fémoral , la troisième avec 20 centimètres eobes de sang veineux, pris comme le précédent sur un chien a jeun. Elles sont introduites dans les flacons A, B, G contenant chacun 150 centimètres cubes d^eau boriquée. Après deux heures de séjour à Tétuve, on essaye le pouvoir peptonisant des liquides de décantation. Leur action protéolytique est très tardive à se faire sentir; on constate les premières traces de digestion : en A, après seize heures d'étuve, en B et C, après ^ogt heures; la digestion n*est pas plus avancée dans le flacon qui contient le sang artériel que dans celui qui renferme le sang veineux.
On voit dans ces deux expériences que le sang artériel se montre tout aussi inactifque le sang veineux. On ne saurait donc attribuer i Toxygène du tissu splénique Faction incontestable des extraits de rate congestionnée sur le proferment pancréatique.
Herzen suppose que ce principe actif, produit d^élaboration de la rate, appartient par sa nature à la classe des ferments solubles. Nous avons soumis cette opinion au contrôle expérimental.
* A. Herzen, Lo9, cit.^ p. 505. •
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Exp. IV. — D*une macération riche en proferment (pancréas de dlùen à jeun), on prélève, par décantation, trois échantillons de 50 centimètres cubes chacun.
L*un est introduit dans un flacon A avec 50 centimètres cubes de macération aqueuse de rate congestionnée.
L*autre est versé dans un autre flacon, B, avec 50 centimètres cubes du même extrait de rate. Mais auparavant, ces 50 centimètres cubes ont été portés à Tébullition pendant dix minutes.
I^e troisième est mélangé dans le flacon C avec 50 contimètres cubes d*eau boriquée saturée.
A, B et G sont portés à Têtu ve à 89* avec un cube d*albumine.
Au bout de quati*e heures, A présente des traces de digestion; B etC n*atlaquent d*une façon manifeste Talbumine que douze heures plus tard.
L'expérience est arrêtée vingt-quatre heures après la mise à Tétuve. IjSl digestion est très avancée en A, elle Test beaucoup moins en RetC; les cubes contenus dans ces deux derniers flacons sont sensiblemeDl égaux.
Cette expérience montre Taction de la chaleur sur le principe adit des extraits de rate. Un extrait de rate actif (cas du flacon A) est transformé en un extrait entièrement inactif, puisque son action est comparable à celle de Teau boriquée (cas du flacon C). La température de 1(X)* fait perdre aux macérations aqueuses de rate congestionnée leur pouvoir trypsinogène.
Ëxp. V. — 15 grammes du pancréas d*un chien en digestion, ayant subi la splénectomic depuis quatre jours, soat triturés avec i5 grammes de rate congestionnée.
15 autres gi*ammes du même pancréas sont réduits en purée dans ud mortier avec i5 grammes de la mOme rate, mais ayant bouilli pendant vingt minutes. Ces purées sont mises à macérer sépai*émentdahs 200 centimètres cubes d'eau boriquée. Soit A, la première macération; B, la deuxième. Klles sont laissées à Téluve à 89* pendant deux heures. Au bout de ce temps, on sépare par décantation 50 centimètres cubes de chacune d'elles et on essaie le pouvoir peptonisant du liquide décanté.
Api'ès un séjour de deux heures à Tétuve, le cube de A présente les phénomènes de début de la digestion : de petites villosités apparaissent à sn surface. Dix heures plus tard, on observe le même phénomène sur le cube de B. '
Os infusions, api*ès un séjour de vingt-Kpiatre heures à l'étuve, sont retiives; les dimensions du cube de A sont réduites de 1/3, celles da cube de B ont pei\lu à peine 1/5 de leur longueur.
Dans celte expérience, de même que dans la précédente, l'ébulUtion pendant dix nuuulos a détruit le pi-incipe trypsinogène de la rate congestion nôo.
Kxp. VI. — Dans chuoiiii des flacons A, B, C, on introduit 50 centiniêtros cubes d'une infusion riche eu pi*oferment (chien à jeun).
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A est additionné do 20 centimètres cubes d'extrait de rate congestionoée.
B reçoit 20 centimètres cubes du même extrait splénique, mais traité |)ar quelques centimètres cubes d*alcool ; on agite pendant quelques instants, puis on filtre. Le liquide filtré contient une forte proportion d alcool, dont on le débarrasse par Tévaporation dans le vide. C*est cet extrait qui est mélangé à l'infusion pancréatique.
G est étendu de 20 centimètres cubes d*eau boriquée.
On inli-oduil un cube d*albumine dans chacun des flacons, qui sont places à l'étuve (39®).
Au bout de quatre heures, A présente des traces de digestion bien manifeste. C'est seulement dix heures plus tard que les infusions B et G commencent à attaquer Talbumine.
Ainsi un extrait de rate congestionnée, traité par Talcool, filtré cl débarrassé de l'alcool par évaporation dans le vide, se montre absolument inactif. C'est donc que son principe trypsinogène'a été précipité par l'alcool et retenu par le filtre.
Exp. VII. — Celte expérience est une copie fidèle de la précédente. On s*est servi d*organes enlevés à des animaux, dans les mêmes conditions que plus haut. Les résultats sont identiques.
En résumé, ces expériences nous font connaître deux propriétés de la substance splénique à influence pancréatogène.
Cette substance, en solution aqueuse^ perd son activité à 100".
Elle est précipitée d'une solution aqueuse par l'alcool.
Ce sont là des propriétés que possèdent les ferments solubles. La sécrétion interne splénique à fonction pancréatogène peut, sans doute, être rangée parmi ces derniers.
Conclusions,
1. La substance splénique à fonction pancréatogène peut être légitimement considérée comme une véritable sécrétion interne. Injectée dans les vaisseaux d'un animal dératé, elle va influencer d'une tnanière élective^ à travers l'organisme, un organe déterminé^ le pancréas, dont elle transforme la protrypsine en trypsine.
2. Cette sécrétion interne splénique à fonction pancréatogène est de nature fermentative.
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ACTION DE L'EXTRAIT GÂPSULÂIRB SUR LE CŒUR DU LÀPlN
Par M. E. BARDIER
Chargé da cours de physiologie à TÉcole de médecine de Clermont-Ferrèod.
(Travail du laboratoire de physiologie de la FacuUé de médecine de
On connaît bien aujourd'hui, grâce aux récents travaux et Schàfer, Cybulski, Scymonovicz, Frankel et Langlois ra< Textrait capsulaire sur le système circulatoire. Dans un récent sur ce sujet, M. Langlois^ la résume ainsi pour ce qui conl chien : < L'injection d'extrait aqueux de capsule surrénale faite dans une veine, détermine rapidement une élévation de jfi^ sion avec ralentissement concomitant du rythme cardiaque; puis, après quelques minutes, la pression revient à la normale.
«Les injections sous-cutanées ou l'absorption parla voie gastrique ne produisent aucun effet. »
Nous avons voulu étudier cette action sur l'appareil circulatoire du lapin et nous avons entrepris à ce sujet une série de recherches dont nous allons exposer les principaux résultats.
Disons tout de suite que nous avons eu moins l'intention de rechercher les variations de la pression sanguine que de soumettre à une analyse détaillée les diverses modifications que Ton observe dans le rythme cardiaque après des injections d'extrait capsulaire. Nous ne pouvions toutefois nous désintéresser complètement de l'exameu de la pression sanguine. Aussi avons-nous fait quelques expériences préUminaires pour confirmer ce que l'on sait déjà, c'est que l'injecUoo d'une certaine quantité d'extrait capsulaire élève la pression.
' P. Langlois, La sécrélioa interne de la capsule surrénale (Presse inédic^k, 4 décembre 1897, p. 345).
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tle donnée devait nous être très utile, surtout pour llnterpré- 1 de nos tracés cardiographiques.
us avons ensuite abordé l'étude des phénomènes que présente Ihine cardiaque aussitôt après l'injection veineuse d'extrait.
lion sur la pression sanguine. — Si l'on se reporte aux expéssdes auteurs, on voit qu'à la dose variant de 1 à 5 cenLigrammes -ait sec de capsules, par kilogramme d'animal, la tension sand'un cbien s'accroit considérablement. Dans la majorité des 1 pression artérielle représentée par 10 à 13 centimètres de ire monte à 2S ou 25 .centimètres. Cette élévation persiste !i trois minutes, puis la pression redevient normale.
1. -> Ackioa do l'extrait capauUîre sur la pression ialra-oirotidienne du
D, La Qècbe Indique la Un d'une injection intri-voineusa de i't',6 d'extrait lutaire sur un lapin <Ie lîOO grammes. La pression monte de 13 centiinâtres mercure à 10, où elle se maintient pendant trois minutes.
DUS avons confirmé ce fait sur le lapin et nous en donnons un nple dans la figure 1.
n peut remarquer que, sur un lapin de 1,200 grammes dont la eion correspond à 13 centimètres de mercure, l'injection de , 5 d'extrait cspsulaire sufBt pour élever la pression à 19 centi-
res. - .- '
Ile se maintient ainsi pendant trois minutes, puis elle revient normale. Mais il est cependant intéressant de rappeler qu'elle l ensuite atteindre un niveau plus bas qu'avant l'injection ; dans cas, trois minutes après une injection d'extrait capsulaire, la ision devient de 8 centimètres de mercure environ, inférieure à ju'elle était avant l'expérience.
)n ce qui concerne donc l'élévation de la pression, l'extrait capsu-
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laire se comporte d'une façon absolument identique sur le ehi
sur le lapin.
Examinons maintenant ce que devient le rythme cardiaque une injection de ce genre.
Action sur ie cœur : Lapin normal. — Si sur UQ lapin l ment normal du poids moyen de 1.200 à 1.500 gi-ammes on i
rig. !. — t. Li^^Dc dm sccondeB; S. Graphiqu« du ccenr ■emeot ADorme du cceur (la llicho itidiqat, la Qa d'uDO iojeclioD 4e S caDtignmmeB d'exlroit capeulaire); \. Lèg^ro aryUiinio.
Fig. 3 (suite du graphique pccoôdanl). -_ j. p,,, Jo u périndo d'arjUi 2. Deuxitmo période da raîentisBemenl; 3. Rytbroe normal, dix mioulw " l'injection.
une dose d'extrait capsulaire variant de 2 à 6 cenligranunes, observe une série de modifications du rythme cardiaque daus I quelles on peut facilement distinguer plusieurs phases.
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1^ Tout d'abord le cœur se ralentit énormément et ses pulsations •nt bien plus fortes.
On peut aussi bien voir ce ralentissement et cette augmentation unplitude des battements cardiaques sur les figures 3 et 4, avec lis de netteté toutefois sur le graphique 3.
Ce ralentissement cardiaque équivaut à une pulsation par phase ux ou trois secondes. Il est évidemment très considérable, puisque cœur du lapin se contracte normalement cinq fois par seconde. lest là une première période dont la durée varie en réalité suidose injectée, maiS; en moyenne, elle dure trois minutes pour
de S centigrammes.
que nous n'ayons pas pris simultanément sur un même anii.:|ràcé du cœur et de la pression, nous pouvons néanmoins >rer que la fin de la période de ralentissement est marquée (tantméme où la pression sanguine redevient normîale, après tté considérablement accrue, eœurtend alors à reiH*endre son rythme normal. Mais ses ions sont encore ralenties ; il ne bat guère qu'urfe ou deux seconde, [ui caractérise cette deuxième période, c'est raryihmie.
g. 4. — Arythmie cardiaque consécutive à une injection de 3 centigrammes d'extrait capsulaire, trois minutes après Tinjection.
Si l'on se reporte par exemple à la ligne supérieure de la ^re 2, à la ligne inférieure de la figure 3, on peut facilement observer, mais elle est encore mieux marquée sur le graphique \ ne nous avons découpé ci-dessus.
En tout cas, celte phase arythmique transitoire s'est teneurs montrée dans lios expériences et toujours aussi avec les aractères d'une véritable arythmie périodique. Les systoles carîaques se font alors par séries régulières de deux ou trois puisa- ^ons ou bien davantage. Jamais nous n'avons observé d'intermitences.
Cette période esit de bien moins longue durée que la première, ^ïie minute environ.
^ Dans la grande majorité de nos expériences elle a été suivie *^ nouveau ralentissement cardiaque, moins accentué toutefois ''^ le premier. Sa durée n'était pas non plus aussi grande et, on "Qéral il ne persistait pas plus d'une ou deux minutes. .
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Snr te graphique S ce deuxième ralenU&saatetit apparaît avec li durée de deux minutes.
Le cœur reprend enfln son rythme normal, et pendant un ccrtiii | temps encore ses contractions demeurent légèrcmeat renforcées.
Telle est la série des variations rythmiques du cœur con£ à la pénétration d'extrait capsulaire dans le système ' Nous voyons en résumé que les efTels en sont intmédialsil consistent essentiellement dans un ralentissement ^lormftj coïncidant avec une forte élévation de la pression. . Cinq ou six minutes après,- tout est redevenu nomuilj.^ l'action de l'extrait peut encore, pendant une demi-hâ se manifester par une plus grande énergie des cootraetioi A ce point de vue on n'a qu'à comparer les graphiques S i
Vig. s. — .Ctnliogrammi
Fig. 6. — Cardiognmms pria sur le mcme animal que celui do U fl demi-heure après l'injection de 3 centigrammes d'extrait capsulaii . voioe de l'oreille. (La ligne inférieure indique les eecondcH.)
Nous pouvons en outre ajouter que ces eflets de l'extr sulatre sont constants, à condition qu'on opère sur des i normaux et qu'on injecle les doses précédemment indiquées.
Lapin déjà' soumis à Faction de Texlrait. — Il y a en effel » distinguer les cas où l'on opère sur des animaux ayant reçu preo" 1 demment des injections d'extrait. Si l'on étudie le rythme cardiaque | après une nouvelle injection de 3 à 4 centimètres cubes on remarqufi I parfois certaines particularités.
Ainsi, le ralentissement si exagéré du début peut être remplacé I par un ralentissement bien plus faible dont ta durée est senaibleneui I la même.
Les deux dernières périodes s'observent en ^néral très bien, | et, comme sur un lapin normal, le coourn'a repris son rythme K^lier que six minutes après l'injection.
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peuvent présenter tel ou tel caractère suivant que l'animal a déjàw non été soumis préalablement à son action .
Cette étude nous a paru intéressante au point de vue physiologique, en raison surtout du rapprochement des efTets de l'extrait sur la pression et sur le rythme du cœur^Nous avons pu- de la sorte eofifr tater que, si la pression reste élevée pendant trois minutes, pe«r redevenir ensuite normale ou tomber un peu au-dessous, les modifications rythmiques du cœur persistent encore, avec des caractère spéciaux, alors que la tension sanguine ne présente plus de variBtions.
De plus, et à un autre point de vue, nous avons considéré que de Tanalyse cardiographiqùe il pouvait résulter une nouvelle méthode physiologique de vérification de l'extrait capsulaire.
On peut) il est vrai, à l'aide d'autres procédés, reconnaître aisément si telle préparation contient de l'extrait capsulaire II suflil d'opérer sur un chien ou sur une tortue.
Sur le chien, l'injection veineuse d'extrait détermine toujours une élévation considérable de pression dont nous avons déjà parlé.
Sur la tortue, l'extrait de capsule jouit de la propriété de raleotir considérablement le cœur. Ce ralentissement se maintient pendant très longtemps .
Ne pourrait-on pas, comme le rappelait M. Langlois, dans son travail déjà cité, utiliser notre méthode et se contenter simplemeol de l'examen cardiographique sur un lapin ?
Nous croyons qu'il y aurait avantage, au point de vue de la rapidité, de la simplicité de Texpérience, à substituer notre méthode cardiographique aux autres. Dans de nombreux cas elle pourrait rendre service par exemple aux médecins qui voudraient connaître l'activité des produits pharmaceutiques employés dans les maladies justiciables d'un traitement par l'extrait capsulaire.
Nous la signalons à leur attention en rappelant qu'un simple tracé cardiogranhique, pris pendant six minutes, suffît pour caractériser la présence et l'activité de l'extrait capsulaire dans une préparation quelconque. Nous ajoutons, en outre, que le ralentissement énorme du cœur avec plus grande amplitude de ses contractions, et la période d'arythmie nous paraissent être la preuve absolue de l'activité de Textrait.
REfîHERCHES
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MODE DE DÉCOMPOSITION PARTIELLE DU CHLOROFORME
DANS l'organisme
Production d'oxyde de carbone dans l'organisme;
Par MM.
A. OESQflEZ ET M. NICLOUX
^^ef du laboratoire de pathologie générale Préparateur au laboratoire de physiologie h la Faculté de mèdeeioe de Parla. générale au Muséum.
On sait, depuis Dumas, que la potasse alcoolique transforme le «chloroforme en chlorure et formiate de potassium :
GHCP + 4K0H = 3KCi + GHO^K + 2H20.
L'un de nous a montré récemment S en répétant, à sa demande,, ^ne expérience déjà ancienne de M. le professeur Bouchard, que la Jwlasse, en solution aqueuse étendue, provoque encore une décom- XX)sition de même sens. Toutefois, au lieu de donner l'acide formi- ^ue, la réaction s arrête aux éléments de la synthèse de ce corps, ïoxyde de carbone et Teau. Les corps poreux, jouant le rôle d'agenls diviseurs, activent cette décomposition. Ainsi se comportent les co- ])eaux de sapin, le chlorure de calcium, lo bioxyde de manganèse, vo courant de gaz inerte. Comme le formiate de potassium est stable en liqueur alcaline, on ne peut admettre sa formation préalable suivie d'une déshydratation. Il n'entre donc plus ici, comme dans l'expérience de Dumas, trois molécules d'alcaU en réaction, mais une ou deux seulement :
CHCP + 2K0H = 2KG1 + H20 + CO + HCI, CHCP + KOH = KCl -f- 2HC1 + CO.
Tel est, dès la température ordinaire, le mode principal de décom-
• A. Dbsgrkz, Comptes rendus^ 15 novembre 1897.
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position du chloroforme, quand on met en présence 10 gammes de ce composé avec 400 grammes d*eau tenant en dissolution 50 grammes do potasse. L'oxyde de carbone provenant de cette réaction i été caractérisé par sa flamme bleue, sa combinaison avec le chlorure cuivreux en solution chlorhydrique, le réactif de M. BerthekH (azotate d*argent amm.), et, enfin, l'analyse eudiométrique ; dix volumes de ce gaz se combinent avec cinq volumes d*oxygèae en donnant dix volumes d*acide carbonique. La production de formiate et de carbonate de potassium, aux dépens d*oxychlorure do carbooe d*abord formé, n'est qu'accessoire.
La lumière solaire active, Tobscurité ralentit cette décompositioQ. Une chaleur modérée, 80 à 50*, l'accélère comme la lumière, sans doute en augmentant la solubilité du chloroforme. La potasse mise en contact avec ce corps, sans l'intermédiaire de l'eau, ne donne aucun dégagement gazeux.
Le bromoforme se décompose comme le chloroforme, mais pins lentement, en raison sans doute de sa moindre solubilité. L'iodofonne, tout à fait insoluble, n'est pas décomposé.
Le chloral, qui se dédouble, comme on sait, par les alcalis, en donnant du formiate de potassium et du chloroforme, subit, comme cé dernier, la décomposition en oxyde 'de carbone et chlorure alcalin que nous venons d'indiquer. La df;struction est même plus rapide, facilitée, sans doute, par la chaleur dégagée dans la première phase du dédoublement. — Le méthyl et le phénylchloroforme ne donnent, dans les mômes conditions, aucun dégagement gazeux.
La réaction générale des humeurs et des muscles étant alcaline, grâce à des carbonates alcalins et à un excès d'alcali libre (C. Schmidt) ou faiblement combiné à l'hémoglobine (A. Gautier), il nous a paru intéressant de rechercher si le chloroforme ne se dédouble pas dans l'organisme comme nous le constatons, in vitro, c'est-à-dire avec production d'oxyde de carbone. Cette décomposition, suivie de la fixation du gaz toxique sur l'hémoglobine, pourrait expliquer un certain nombre d'accidents consécutifs à une administration prolongée du chloroforme, accidents que les meilleures analyses de l'anesthésique incriminé ne justifient pas toujours.
Dans cette nouvelle voie de recherches, nous avons utilisé deux méthodes très différentes. L'une et l'autre nous ont donné des résultats positifs et sensiblenient concordants.
Première méthode. — On sait que le spectroscope ne donne (p^ des résultats incertains quand il s'agit de reconnaître, dans le sang. une faible proportion d'oxyde de carbone. La sensibilité du grisoumètre de M. Gréhant est telle, au contraire, qu'il permet de déceler
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6( de mesurer Toxyde de carbone flxé par l'hémoglobine dans une atmosphère n'en renfermant que 1/60,000**. Nos premiers résultats ont été obtenus à l'aide de cet appareil. LeS: expériences ont porté sur le chien dont le sang présente, d'après les recherches de M. Drouin*, une alcalinité voisine de celle du sang humain, quoique légèrement inférieure.
L'animal étant fixé sur une gouttière, on pratique une prise de sang dans l'artère fémorale. Les gaz sont extraits au moyen de la pompe à mercure, à 100**, dans le vide, en présence d'acide acétique. L'acide carbonique ét€|nt éliminé, le résidu gazeux est brûlé, dans le grisoumètre, avec un excès d'air. La réduction observée correspond au gaz combustible du sang.
On a d'abord déterminé, pour chaque animal, la réduction due au sang normal. Elle a été ensuite comparée avec la réduction fournie par une égale quantité de sang recueilli après anesthésie. Nos résultats ont toujours été positifs et concordants. Voici le détail des deux observations qui ont été prolongées le plus longtemps.
Première expérience. — Chien pesant 6*»,500. Réduclion due à 25 ce. de sang normal : 0,6 division du grisoumètre. De 9 h. 45 m. à 10 h. SO m., le chien respire un mélange de 3 parties d*alcool et de 1 partie de chloroforme. — A 10 h. 20 m., anesthésie coimplète. — A 10 h. 45 m., prise de 25 ce. de sang. Réduction observée : 1,1 division. L*animal est mainlenu sous Tinfluence du chloroforme, avec des intermittences do respipalion à l'air libre variant de dix à quinze minutes. — Al h. 15 m., nouvelle prise de 25 ce. de sang. Réduction : 1,2 division. — A 5 h. 15 m., la réduction fournie par une troisième prise de sang est de 1,3 division. L'animal a succombé pendant la nuit.
Deuxième expérience. — Une chienne pesant 14 kilogr., doat le sang normal donnait, pour 25 ce, une réduction de 0,7 division, a fourni les résultats suivants :
Après une heure de respiration du mélange de chloroforme et d'alcool, réduction * 0,8 division (anesthésie incomplète).
Après trois heures, anesthésie complète; réduction : 1,5 division.
Après sept heures, réduction : 1,6 division.
Si, de la réduction moyenne correspondant à 1,3 division, fournie par 25 centimètres cubes de sang d'un chien anesthésie, nous retranchons la réduction normale 0,6 division, fournie par 25 centimètres cubes de sang du même animal avant Tanesthésie, nous trouverons, pour Toxyde de carbone provenant du chloroforme et 8xé par 100 centimètres cubes de sang, une réduction do (1,8-0,6) X^ = 2,8 division. Or, un centimètre cube d'oxyde de
* N, Grkhant, Comptes rondus, 8 novembre 1897.
• R. Drouin, Comptes rendus^ t. CXI, p. 828.
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carbone correspond à 5,4 division du grisoumèlre. La réduction
observée pour 100 centimètres cubes de sang est donc due ï
^ = 0*'®,52 d'oxyde de carbone. Une anesthésic profonde par le
chloroforme produit ainsi 5",2 de ce (>az par litre de Eang, ce qui donnerait 25 centimètres cubes environ pour la totalité de Torga nisme humain. C'est, d'après M. Gréhant, la quantité d'oxyde de carbone fixée par le sang d'un animal respirant, pendant une demiheure, un mélange d'oxyde de carbone et d'air à i/iO.OOO* '.
Nous nous sommes assurés que l'eau chloroformée, soumise aui mêmes manipulations préparatoires que le sang analysé, ne donne aucune réduction au grisoumètre.
Les résultats précédents ayant fait l'objet d'une publication préliminaire*, M. L. de Saint-Martin* a répété nos expériences et en a vérifié « la parfaite exactitude ». Il ajoute cependant que nos conclusions lui paraissent infirmées par cette circonstance que le sang normal lui a fourni de l'oxyde de carbone, aussi bien que celui recueilli après anesthésie. Dans les deux cas, il supposé la méthode analytique justiciable de ce résultat, l'oxyde Je carbone pouvant, selon lui, provenir de l'action de l'acide acétique sur le sang.
En réponse à cette critique, nous nous permettons d'abord d'appeler l'attention sur les trois points suivants :
1** Si l'acide organique dégageait de l'oxyde de carbone par réaction
directe sur le sang, la quantité de gaz toxique produite devrait toujours être sensiblement égale, dans des conditions comparables, et non varier du simple au double, ou même du simple au quadruple, ainsi que le montrent les expériences publiées par M. de Saint-Martin ou par nous-mêmes;
2** Rien ne s'oppose, théoriquement, à ce que le gaz combustible signalé dans le sang, pour la première fois par M. Gréhant, contienne normalement de l'oxyde de carbone. Les expériences nouvelles que nous relatons plus bas vérifient cette manière de voir, tout en confirmant les conclusions de nos premières recherches. Elles montrent, en effet, que le sang normal contient de l'oxyde de carbone, mais elles établissent, en outre, que la proportion de ce gaz peut doubler, tripler ou même quadrupler, dans le même sang, après j anesthésie par le chloroforme ;
3** Les expériences mêmes de M. de Saint-Martin, quoique non comparatives, confirment, d'ailleurs, bien qu'il s'en défende, les conclusions de nos premières recherches. On peut, en efTet, résumer
* N. Grkiiant, Les gaz du sang^ p. 109.
* Comptes rendus^ G déccmbro 1807.
* De Saint-Martin, Comptes rcadus, 14 février 1898.
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le la façon suivante les résultats qu*il a obtenus' :
Sang de chîons Saog normal. anoslhûsiés.
ce ce
Oxyde de carbone 0,8 1 ,85
Par litre * . . . 1,2 2,4
Seconde méthode. — Nous avons fait quelques nouvelles expériences dans le but de vérifier nos premiers résultats par Tapplicalion d'un procédé de mesure de faibles quantités d'oxyde de carbone publié précédemment par Tun de nous*. Nous rappelons le principe de ce procédé :
L'oxyde de carboné est oxydé par l'acide iodicjue anhydre à la température de 150^ en donnant de l'acide carbonique avec mise en liberté de la quantité d'iode correspondante*. L'iode peut être ensuite facilement dosé au demi-centième de milligramme près si la quantité en est inférieure à 0"»',1, à 1 centième de millig^rarame près entre 0"8»,i et O^^'jâ ; à 2 centièmes près, si là quantité d'iode est supérieure à 0"^,2 (entre 0,2 et 0,4). On emploie, pour ce dosage, le procédé donné par Rabourdin^ : mise en liberté de l'iode del'iodure de potassium par l'acide sulfurique nitreux, dissolution de l'iode dans un volume connu de chloroforme et comparaison de la teinte obtenue avec celle fournie, dans les mêmes conditions, par une solution titrée d'iodure de potassium ♦.
Voici comment nous avons procédé. — Le gaz à analyser (extrait du sang par le vide en présence d'acide acétique au moyen de la pompe à mercure) est additionné de 200 centimètres cubes d'air environ, et placé dans une cloche à gaz à robinet. Il passe alors dans un tube en U contenant de la potasse en pastille, abandonne son acide carbonique, puis traverse un tube à ponce sulfurique où il se débarrasse de l'eau qu'il pourrait retenir, enfin arrive dans un troisième tube contenant l'acide iodique anhydre, maintenu à It^O"" au moyen d'un bain d'huile. L'oxyde de carbone se transforme en acide carbonique ; la vapeur d'iode entraînée par le courant gazeux est retenue par la solution alcaline (5** lessive de soude (r/= l,2)-(-^" d'eau distillée) contenue dans un tube de Will auquel fait suite un vase de Mariotte dont l'aspiration, réglée à raison de 10 centimètres cubes
' M. NiCLOUx, Comptes rendus, 7 mars 1898.
' DiTTE, Propriétés de Tacide iodique (Bull. Soc. cbim., t. I, p. 318; 1870). — C. OE La Harpb et F. Revbrdin, Recherche de l'oxyde de carbone dans Tair {Bm. Soc. chim., 3- série, t. I, p. 163; 1889).
' Rabourdin, Essai de dosage de l'iode (C. /?., t. XXXI, p. 784; 1850).
' M. A. Gautier a imaginé et étudié, pour ses applications à Thygiéno, un procédé également basé sur la réduction de l'acide iodique (voir A. Hélier, Thèse de doctoral ès-scicnceSf Paris, 1896). Nous n'en avons ou connaissance [a'au moment de l'impression do ce mémoire.
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par minute au maximum, fait circuler les gaz dans le sens de ta cloche vers le tube de Will. Le gaz ayant été complètement extrait de la cloche, on en chassera les dernières traces de Tappareil à Taide d*une aspiration d'air atmosphérique.
Le dosage de Tiode s'effectue comme Ta indiqué Rabourdin.
On introduit dans une éprouvette de 100 centimètres cubes, bouchée à rémeri et d'assez petit diamètre, le liquide du tube de Will contenant l'iode ; on amène, après lavage, le volume à 50 centimètres cubes et on ajoute quelques centimètres cubes d'acide sulfurique de manière à rendre la solution franchement acide, 5 centimètres cubes de chloroforme * et enfin quelques centigrammes d'azotite de soude.
eu 150^
On agite fortement ; l'iode mis en liberté se dissout dans le chloroforme en lui communiquant une teinte rose. On compare cette teinte avec celle obtenue en répétant la même réaction dans des conditions identiques, à l'aide d'une seconde éprouvette de même volume et de même diamètre (45''° d'eau, 5°* de soude pure, acide sulfurique, 5®* de chloroforme, quelques centigrammes d'azotite de soude), mais en ajoutant une quantité connue d'iodure de potassium au moyen d'une burette contenant une solution de O"*»',! d'iodure de potassium par centimètre cube. On ajoute de l'iodure de potassium jusqu'à égalité des teintes, ce qui s'obtient d'ailleurs, après quelques tâtonnements, avec la précision énoncée précédemment.
Si les teintes sont trop intenses (teinte obtenue avec 0"»',6 d'iode par exemple), on diluera le chloroforme contenant l'iode en dissolution en ajoutant dans Téprouvette un volume connu de chlorofonne pur.
L'égalité de teintes une fois obtenue, on en conclut qu'il y a dan3 le liquide à doser une quantité d'iode égalo à celle indiquée par la
* Le sulfure de carbone pur remplit le même but; la réaction est mémo un peu plus sensible.
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reite. Connaissant la quantité d*iode, on en déduira la quaDtité >xyde de carbone correspondante d'après Téquation :
î montre que 70 de Go donnent 127 d'iode. Le volume à 0"" et à 760 mm. sera obtenu en divisant le poids de acyde de carbone par 1,254.
Si on emploie une solution titrée d'iodure de potassium à O^^'jl r centimètre cube» on exprimera le chifTre indiqué par la burette milligrammes et le volume de GO exprimé en centimètres cubes 'a alors donné par la formule
Poids atomique.
^(127 4- 3y)^lâ7^1.254"~ 2.97 ( KI=:127 + 39 pratiquement :
i^'hydrogène et le méthane ne donnent pas de réduction analog^ue is les mêmes conditions.
Les expériences ont été pratiquées selon la technique générale liquée plus haut, à propos de notre première méthode, à cette Férence près que Tanesthésie a été réalisée tantôt à Taide de la upape de Millier, avec un mélange d*alcool et de chloroforme, itôt à Faide d*une éponge imbibée de chloroforme et placée au id d'un bocal à large ouverture.
Première expérience. — Chien pesant 7^^,500. Prise de 25 ce. de sang rmal. Extraction des gaz, passage à travers Tacide iodiquc.
Kl = 0"»', 12 ; 00 = 0<^,04 ; GO par litre de sang, 1",6.
L'aneslhésie commeocée à 11 h. 20 m. est eotretenue à Taide d*un îlange d*alcool (3 p.) et de chloroforme (1 p.) jusqu'à 11 h. 40 m.; prise à 11 h. 50 m. jusqu^à 1 h. 30 m., puis de 1 h. 40 m. à 2 h. 30 m. ise de 25 ce. de sang. Extraction des gaz, passage a travers Tacide Uque.
Kl = 0«s',22 ; GO = 0°«, 073 ; GO par litre de sang, !«, 9. \nesthésie reprise de 3 heures a 4 h. 30 m. Prise de 25 ce. de sang, etc.
KI = 0°v%19; CO = 0««,063; GO par litre de sang, 2% 5. Ineslhésic de 5 heures à 6 h. 30 m. Prise de 25 ce. de sang, etc.
KI = 0«ff',18; GO — 0««,06; GO par litre do sang, 2«=,4.
\emarque. — On n'a pas ajouté de chloroforme pendant toute la durée 'expérience, ce qui explique la proportion légèrement décroissante
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Deuxième expénende. — Chien pesant 16 kilogr. Prise de S5 ce. de sang normal. Extraction des gaz, passage à travers l'acide iodique.
Kï=0»»',12; CO = 0««,04; CO par litre de sang, 1« 6. j
L^anesthésie est obtenue à Taide de chloroformé pur (non mélange d*alcool). Début à 9 h. 25 m. A 10 h. 45 m., prise de 25 ce. de saog.
Kl = 0«»', 30 ; GO = 0^^, 10 ; GO par litre de sang, 4«,0.
. A 11 h. 50 m., prise de 25 ce. de sang.
Kl = 0«»', 40 ; GO = 0«^, 133 ; GO par litre de sang, 5«,S. A 1 h. 50 m., prise de 25 ce. de sang.
Kl = 0"»»% 48 ; GO = 0*% 16 ; GO par litre de sang, 6«^, 4. A 2 h. 50 m., prise de 25 ce. de sang.
Kl = 0"»% 52 ; GO = O»», 173 ; GO par litre de sang, 6«,9.
On cesse alors le chloroforme; à 5 h. 50 m., c'est à dire trois heures après la cessation du chloroforme, une dernière analyse faite sur 25 oc de sang donne les résultats suivants :
Kl = 0"»»', 28 ; GO = 0«, 093 ; GO par litre de sang, 3« 7.
Uanimal a succombé le lendemain seulement a 1 heures du soir.
Troisième expérience, — Ghien pesant 10 kilogr. Prise de 25 ce. do sang normal. Extraction des gaz, passage a travers Tacide iodique.
KI==0»«^',11; GO = 0««,036; GO par litre de sang, 1««,45.
L'anesthésie est obtenue à Taide de chloroforme pur. Début à 9h.20D< A 11 h. 36 m., prise de 25 ce. de sang.
Kl = 0'»«',30 ; GO = 0««, 10 ; GO par litre de saug, 4«=,0.
A 1 h. 36 m., prise de 25 ce. de sang.
Kl = 0«»ff',36; GO = 0*^% 12 ; GO pnr litre de sang, 4« 8.
Ou cesse alors le chloroforme; à 3 h. 36 m., c'est à dire deux heure après la cessation du chloroforme,- une dernière analyse faite loujoui sur ^5 ce. de sang donne les résultats suivants :
Kl = 0«"^% 22 ; GO = 0<=«, 073 ; GO par litre de sang, 2«,9.
Ces deux dernières expériences, comparées à la première, mo trent que Tanesthésie par le chloroforme pur donne constammc plus d'oxyde de carbone que celle pratiquée avec le mélange $ cool et de chloroforme. Il est juste d'ajouter que dans Texpérience ou Toxyde de carbone atteint B'^^Q par litre de sang, l'anesthé^ été aussi intense que possible.
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.Anesthésie par l'éther. — Nous avons jugé utile, sur le conseil » H. Gréhant, de soumettre Tanesthésie par Téther à l'application ^s méthodes précédentes. A l'intérêt propre de la question s'ajou- It pour nous le désir de savoir si un anesthésique, beaucoup plus >l8til que le chloroforme, ou si l'état d'anesthésie lui-même n'au- LÎeot pas une influence sur les indications du grisoumètre ou la faction de l'acide iodique.
Première expérience. Application du grisoumètre. — Chien pesant *,500. Le sang normal donne, au grisoumètre, une réduction de 0,7 disioa. Après une heure d*anesthésie par Téther, réduction : 0,5 division ; •rès 1 h. 30 m., réduction : 0,6 division; après 2 h. 30 m., 0,7 division.
Deuxième expérience. Recherche par V acide iodique. — Chienne isant 8 kilogr. Oxyde de carbone du sang normal : 1<^^,88 par litige. §but de Tanesthésie, 2 h. 30 m. ; à 5 heures, Tanalyse donne 1*^,47 ; B h. 30 m., on trouve 1*«,36 d'oxyde de carbone par litre de sang.
Ces deux expériences suffisent à montrer qu'au lieu d'une augmention des gaz combustibles du sang, de l'oxyde de carbone en pariulier, Tanesthésie par l'éther tendrait, au contraire, à en provoler une diminution. Il semble qu'il y ait, par l'éther, entraînement ï ces gaz vers l'élimination pulmonaire.
Conclusions. — Le sang normal contient une faible proportion un gaz susceptible de réduire l'acide iodique anhydre à 150^. omme cette propriété appartient à l'oxyde de carbone, à l'exclusion 3 l'hydrogène et du méthane, le fait de cette réduction, corroboré ur les expériences de M. do Saint-Martin, nous a conduits à (mettre l'existence normale de l'oxyde de carbone dans le sang des liens vivant à Paris.
Les animaux soumis à l'anesthésie par le chloroforme nous ayant urni un sang notablement plus riche en oxyde de carbone que leur tng normal, nous ne pouvons nous rallier à l'hypothèse qui ferait îfiver ce gaz de l'action de l'acide acétique sur le sang. Les obseritions tirées de la note de M. de Saint-Martin, de même que les !sultats obtenus par notre nouvelle méthode de recherche^, confirent la conclusion d'abord fournie par le grisoumètre, à savoir que
chloroforme se décompose partiellement dans l'économie avec (xluction d'oxyde de carbone.
lai
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CONTRIBUTION A L ÉTUDE
DBS
ACTIONS CHIMIQUES DES MICROBES PATHOGÈNES
Par MM. L. HUGOUNENO et M. DOYON
Nous nous proposons de grouper dans ce mémoire les résnllat> auxquels nous sommes arrivés concernant les actions chimiques de quelques espèces microbiennes pathogènes.
Nos recherches ont porté : i** sur la fermentation du sucre; 2* sur la dénitrilication des nitrates alcalins; 3^ sur la réduction des pigments de l'organisme.
I. — Fermentation du sacre
Le choix du sucre s'explique par ce fait que la technique de |-' rétude des fermentations du sucre est simple et maintenant bien connue.
Avant d'entrer dans le détail, nous devons dire d'une façon générale que la plupart des microbes pathogènes étudiés par nous ont un pouvoir ferment des plus médiocres. De plus, les microbes les plus différents ont des propriétés fermenlatives très voisines ne se distinguant presque pas Tune de l'autre.
Milieu de culture, — Le liquide dans lequel nous avons ensemencé les microbes était ainsi constitué :
Eau SOOO''^^
, Glycose pure âOOc
Cendres d'urines 2
Tartrale d'ammoniaque 2
Nitrate de potasse 2
Sulfate de fer hydraté 0,25
Peptone 15
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Le bouillon était neutralisé, puis réparti par provision d'un litre environ ans des ballons contenant déjà 60 grammes de carbonate de chaux fciblement calciné ; après stérilisation à Tautoclave, les ballons étaient nsemencés et maintenus à l'étuve réglée à 35^.
Recherche des produits de la fermentation. — La recherche des i*oduits de la fermentation a été faite suivant la technique indiquée ar Nencki et Sieber :
Sur une partie de la culture on dose le sucre restant par la liqueur 6 Fehling. Le dépôt recueilli sur un filtre est dissous dans Tacide hlorhydrique faible. La dissolution évaporée cède l'acide succinique
un mélange de deux parties d*éther et une d'alcool. Quant au
quide, après l'avoir filtré et débarrassé de la chaux par un excès
*acide oxalique, on le distille pour séparer l'alcool et les acides vo-
ttils. Le produit distillé est saturé par la potasse en léger excès,
ijiis soumis à une seconde distillation qui permet d'isoler l'alcool,
tndis que les acides restent comme résidu à l'état de sels potassi-
ues qu'on peut purifier et analyser. Le résidu de la première distil-
fction est évaporé en sirop et épuisé par l'éther, qui enlève : l'acide
xalique, ajouté en excès; les iacides lactiques et succiniques produits
u cours de la fermentation. L'éther une fois chassé par évaporation,
^n sépare les trois acides en faisant bouillir le liquide avec du car-
>onate de zinc et un peu de noir animal lavé aux acides, afin de
iécolorer le mélange. L'acide oxalique reste sur le filtre à l'état
d'oxalate de zinc insoluble, tandis que le succinate qui passe, peu
^luble à froid, se sépare le premier. Les eaux-mères évaporées
donnent le lactate, qu'on purifie par des cristallisations répétées.
On dose le zinc, puis l'eau de cristallisation ; enfin, on examine le
sel au polarimètre (L. Hugounenq, Précis de chimie physiologique
et pathologique, p. 574).
Pour cultiver les microbes à l'abri de l'air et recueillir les gaz qui se produisent pendant la fermentation, nous avons employé le dispositif usité par Pasteur (Duclaux, Les Fermentations; J. Courmont, Précis de bactériologie, p. 204).
Staphylococciis anreus.
1« Culture aérobie* — Ensemencement le 3 décembre; analyse le !8 janvier. Pour un litre de liquide on obtient 0»',24 d*alcool éthylique. [] s'est formé de l'acide lactique inactif de fermentation ordinaire. 11 ■estait par litre 54,5 de sucre non détruit.
2* Culture anaérobie. — Ensemencement le 2 décembre ; analyse le S janvier de Tannée suivante. On a trouvé lff',85 d'alcool éthylique pour cnite la culture, de Tacide lactique de fermentation mêlé à un peu d'acide
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lactique droit. Les gaz recueillis ont donné pour un échantillon i»\ 31 centimètres cubes : GO^ SO"*; H, 1«».
Bacillus coli eommimis.
' i^ Culture aérobie, — Ensemencement le S décembre ; analyse le âdH cembre. II s'est produit un mélange de deux acides lactiques : mk\ lactique de fermentation et acide lactique droit, ce dernier en proportioij assez élevée.
2* Culture anaérobie. — a) Ensemencement le 2 décembre, analysûj le 2^ décembre. L'analyse des gaz a donné les résultats suivants :
Le 8 décembre, en deux heures et demie, il s'est produit 2l«*,2degttj sur lesquels : H, 6«»,1 ; GO^ io«,l ; soit 0/0 : H, 28,71; GO», 7i,2â.
Le 23 décembre quelques bulles de gaz se dégageaient eneoro; daoslel liquide on a trouvé un mélange d'acide lactique de fermentation etj d'acide lactique droit.
b) Ensemencement le 11 décembre; analyse le 12 février de ranoéej suivante (1100 de liquide). Sucre restant : 13'', 18 p. 1000. Carbonate dej chaux restant : 15 grammes.
On trouve pour toute la culture 1»*,6 d'alcool éthylique el P*,^ d'acides volatils calculés en acide acétique. Il s'est formé de l'acide lactique. Le produit brut de l'analyse nous a paru formé d'un mélange équimoléculaire de sel inactif et de sel actif.
Les deux lactatcs de zinc ont été séparés par Talcool bouiliantqoi dissout le lactate de zinc inactif à 3 molécules d'eau.
Ce sel purifié nous a donné à l'analyse les résultats suivants :
1 gramme de substance desséché à la température de 125*, pcnûa» cinq heures, a perdu 0ï^2064 d'eau, soit 0/0 18,33 au lieu de 18,18, calcflli pour (G3H503)2Zn.3H20.
Le dosage du zinc nous a fourni les résultats suivants :
Of',6888 de substance a donné 0'%2303 d*oxyde de zinc ZnO soit O.t 83,42 nu lieu du chiffre théorique 33,33 calculé pour (C^H>(P)^Zii. *
Nous avons pu démontrer aussi la production de l'acide droA mais nous n'avons pas pu le caractériser, d'une façon absolumei* rigoureuse, faute de matière. Toutefois, nous pouvons affirmer qtt^ le produit de la fermentation du sucre par le coli-bacille était ul mélange d'acide lactique de fermentation et d'acide lactique droit.
Le dégagement gazeux avait été très abondant, environ 5 litre par jour. Dans un échantillon recueilli le 12 décembre, nous avon trouvé, sur 29*M de gae : H, 6*",^; C0«, 22««,8; soit 0/0 : H, 6 C0«, 78,4.
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Bacille d'Eberth.
Culture anaérobie. — Ensemencement le 2 décembre ; analyse des gaz c22 décembre. Sur 28««,6, on trouve : CO^, 21«»,3 ; Az, l^'jS.
La présence de cet azote nous a engagé à rechercher la provelance de ce gaz et à étudier à ce point de vue l'action des microbes ur les nitrates alcalins.
Bacille du tétanos.
On sait que le bacille du tétanos est un ferment butyrique de la rlycose. Dans une expérience nous avons analysé les gaz proluits pendant la fermentation.
Expérience. — Ensemencement le 2 décembre, analyse le 8 février 1050 de liquide). Il reste 45 grammes de sucre par litre. On trouve 0'',52 L*aIcool éthylique et 2''',95 diacides volatils (calculés en acide acétique) N>ur toute la culture.
Sur un échantillon de 35 centimètres cubes de gaz produits et recueillis B 8 décembre, nous avons trouvé : H, 2°«,5; CO^, 32«',5; soit 0/0 H, Toc,! ;
Choléra.
ElxpÉRiENCE. — Elnsemencement fin juillet (19* génération, choléra de Hambourg); analyse le 16 novembre. Peu de sucre a disparu. Peu de •liaux dissoute. On ne peut isoler aucun acide des bouillons de culture.
ExpÉmBNCE. — Ensemencement le 23 juin (choléra de Massaouah); iaalyse le 3 décembre. Pas d'alcool ; 0ff%05ô2 d*acide volatil calculé en icide acétique. Peu de sucre disparu.
Streptococcus pyogenes.
Plusieurs expériences nous ont donné des résultats négatif^. A l'analyse nous n*avons pas constaté de chaux dissoute. Il ne B*était pas produit le gaz. Pas diacide formé.
Les résultats négatifs que nous avons obtenus, soit avec le microbe lu choléra, soit avec le streptococcus, ne comportent pas cependant me conclusion absolue. Il est possible, en effet, qu'il y ait lieu de 3nîr compte de Torigine de la semence et surtout de l'âge de la culire. C'est ainsi qu*Arloing a observé le pouvoir fermentatif de iltures très jeunes de streptococcus sur les matières albuminoïdes.
Remarque concernant la solubilité des lactates de zinc. — Notons, I passant, quelques divergences exprimées dans les traités classi-
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ques concernant la solubilité des lactates de zinc dans l'alcool. Seloo Hoppe-Seyler, le lactate de zinc actif n*est pas soluble dans ralcool; par contre, d'après Wûrtz, le lactate de zinc actif serait soluble dans 2,23 parties d'alcool bouillant ou froid. D'après Beilstein, il ^rait soluble dans 050 parties d'alcool bouillant. Nous avons constaté dans nos expériences que le lactate de zinc inactif à 3 moléculfê d'eau est plus soluble dans l'alcool que l'autre.
Remarque concernant la production du furfuroL — Nous avons constamment trouvé qu'il s'était produit dans nos bouillons du furfurol. Nous ne pouvons pas affirmer cependant que la présence de cette substance soit liée à l'activité fermentative des microbes que nous avons étudiés. En effet, Foerster a montré que le sucre doQue du furfurol en présence des acides, même à la température de 28*. Nous avons fait à ce sujet l'expérience suivante : . Un liquide de même composition que le liquide de culture était traité par l'acide oxalique à 2 0/0, puis soumis à la distillation. On a obtenu un liquide à odeur de furfurol et donnant les réactions suivantes : belle coloration rouge avec les acides sulfurique et glycolique; coloration rosée rouge avec l'acétate d'aniline ; réduction de l'azotate d'argent ammoniacale. Toutefois, le liquide ne précipitait pas sensiblement le chlorure mercurique à l'ébuUition.
II. — Action du coU-bacille et du bacille dtEberlb
sur les nitrates alcalins.
Schloesing, Gayon, Dehérain, Maquenne, Bréal et surtout Wagner avaient établi qu'en présence de l'eau et dans les conditions habituelles de milieu et de température favorables aux processus fermentatifs, les nitrates dessoude et de potasse se résolvent en une base alcaline, en oxygène qui est utilisé par la bactérie, en azote qui devient libre.
Plus récemment, dans une série de mémoires, Stutzer, Barri et Maul ^ ont étudié de plus près ce phénomène de dénitrification et montré qu'il était Toeuvre de plusieurs espèces microbiennes qu'ils ont isolées à l'état de pureté ; d'autre part, on sait que les analogies qui rapprochent le bacille d'Eberth et le B, coli sont nonAbreuses au point que Rodet et Roux soutiennent que les deux espèces sont identiques. Aux analogies connues nous en avons ajouté une de plus. En effet, le coli bacille et le bacille typhiquc dégagent tous deux l'azote des nitrates alcalins. Ce sont tous deux des ferments dénitrifiants.
* Stusier, BuRfti et Maul, Centralblait f. bakteriologiû, 1895.
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Expérience. — En renversant sur le mercure un tube plein d*une solution peptonée de nitrate de potasse à 1 0/0, préalablement stérilisée, puis ensemencée soit avec le B. coliy soit avec le B. dEberth^ on consiste, en maintenant Tappareil vers 35®, un dégagement gazeux qui, au [>out de quelques heures, peut atteindre plusieurs centimètres cubes.
\j& goE mis en liberté est de Tazote ; des tubes témoins privés de nitrate :k.*ont donné lieu à aucune espèce de production gazeuse, même après un séjour de plusieurs semaines à Tétude.
Qu'il 8*agi8se du microbe d*Escherich ou du microbe d*Eberth, le volume S^zeux dégagé est sensiblement le même.
Ces microbes paraissent dénitriûer avec autant d'énergie le citrate de soude et celui de potasse. La concentration la plus favorable à une action énergique est voisine de 1,5 de sel 0/0 de liquide. \ 2 0/0 les solutions fermentent plus lentement, et au-delà le dégagement gazeux se ralentit jusqu'à cessation complète ^
ni. — Action des microbes sur les pigments de l'organisme.
Nous avons démontré qu'un grand nombre de microbes réduisent a biliverdine ; ce sont le staphylococcus aureus, le vibrion septi- |ue, le bacille du choléra, d'autres encore, qu'on peut isoler dans le la bile abandonnée au contact de l'air.
La réduction aboutit à l'apparition d'un pigment nouveau qui présente avec la bilirubine certaines analogies, mais en diiïère par des ^'aractères essentiels. Ce pigment, en effet, ne donne rien par la *éaction d'Ehrlich ni par celle de Gmelin. De plus, contrairement à a bilirubine, il est soluble dans l'eau et présente une teinte dicroïque ^n solution aqueuse. Ces caractères ne peuvent être constatés que »i la transformation de la bilirubine ou de la biliverdine a été corn- >Iète. A cet effet, les ballons doivent séjourner pendant un temps suffisant à l'étuvé, un mois environ ^.
Indépendamment des pigments biliaires, nous avons aussi étudié ^action des microbes pathogènes sur la matière colorante du sang 't sur rhématine. La destruction de Yliémoglobine aboutit à Vliéma-iae qui est inaltérable.
IV. — Culture des microbes en milieu chimique défini. Nous rattacherons à nos recherches sur les propriétés fermenta-
JL. HuGOUNEN'Q et M. DoTON, Sur une nouvelle fonction chimique commune bacillus coli et au bacille d'Eberlb [Soc. do bioJ., 1897, p. 198).
I^. HuGOUNENQ et M. DoYON, Altérations microbiennes de la biliverdine {Soc. biol.f i896, p. 429; Arch. de physiol., 1896, p. 52r)).
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tives des microbes pathogènes nos études sur la culture de ces d crobes en milieu chimique déflni.
Il était important, en eflet, pour pouvoir rapporter avec certitu les résultats de l'analyse à la fermentation étudiée, de cultiver microbes dans des milieux de composition déterminée et notammi sans traces de substances protéiques.
Arnaud et Charrin, Ouchinsky ont essayé d'établir que certa microbes, en vivant dans des milieux à l'origine dépourvus de su tances albuminoïdes, provoquent dans ces milieux l'apparition corps actifs qui offrent le caractère des albumines.
Ouchinsky a donné la formule suivante :
Eau lOOOK'
Glycérine 45
Chlorure de sodium 1
Lactate d'ammoniaque 10
Chlorure de calcium 0,1
Sulfate de magnésie ^ 0,2
Bi-phosphate de potasse â
Acide urique 0,02
Urée 5
Sucre de canne 5
L'auteur aurait cultivé avec succès dans ce liquide un gra nombre de microbes et spécialement ceux de la diphtérie et du cb léra.
Toutefois nous avons constaté que ce liquide, même quand il 6 additionné de peptone, n'est pas un milieu de culture du bacille i Lœffler, tout en étant cependant un milieu favorable pour un grai nombre de microbes. Le microbe du choléra y pousse égalemei très mal.
* L. HuGOUNENQ et M. DoYON, A propos de la culture du bacille de Lœfllert milieu chimique déflni {Soc. de biol., 1^^, p. 407).
REGHBRGHBS EXPÉRIMENTALES SUR LA TOXINE DIPHTÉRIQUE
SES EFFETS SUR LA CIRCULATION ET LA RESPIRATION
Par MM.
CNRIQUEZ ET HALLION
Anciei interne des bOpitaui. Chef du laboratoire de physiologie
pathologique, à TÉcole des Hautes-Études Ancien inierne des bdjtiux.
(Travail du laboratoire do M. François-Franck à l'Ecolo des Hautes-Etudes.)
Dans un mémoire précédent {Arch. de physioL^ juillet 1895, p. 515), nous avons indiqué brièvement quelques <i ofîets physiologiques de la toxine diphtérique. »
L'année suivante, MM. Passlcr et Homberg (Vorhandl, d, Kongresses tur innere Medizin, anal, in Centralbl. fur Bakteriologie^ 19 décembre 1896, p. 918) ont publié un travail destiné à compléter une communication faite par Romberg en 1895 ; ce travail était relatif aux troubles cardiaques et vaso-moteurs dans les maladies infectieuses. Chez le lapin, ils virent les infections pneumococcique, pyocyanique, diphtérique entraîner une paralysie vaso-motrice qui se traduisait par la suppression des réactions vasculaires réflexes et asphysiques. Le cœur, lu contraire, demeure relativement bon et reste capable de produire une notable élévation de la pression artérielle, quand on comprime Taorte ou <iu on masse Tabdomen .
Le présent travail est le complément de notre étude antérieure ; nous y décrirons avec plus de détails les phénomènes que nous avons observés et nous cherehei*ons à en déterminer, à Taide d'expériences nouvelles, ^^ mode de production.
Ce n'est pas le lieu de faire ici Thistoriquc des travaux relatifs aux
ÇfleU physiologiques des toxines microbiennes ; on trouvera des détails
îcesujetdansun article de M. Gharrin (/?ev'. ^re'w. des sciences, 1895) et
dans un mémoire de MM. Guinard et Artaud (Archives de médecine
expérimentale^ !•' mai 1895). Des recherches relatives aux effets circula-
loii-es et respii*atoires de divei*s poisons microbiens y sont en particu-
iier mentionnés. Nous ne connaissons pas de travail, en dehors de celui
de Passler et Homberg, où la toxine diphtérique ait été étudiée aux points
de vue qui sont les nôtres dans le présent mémoire.
A paiH quelques expériences réalisées sur le cobaye, les éléments de
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notre étude nous sont fournis par une trentaine d'expériences pratiquées sur des chiens.
Les bouillons, toujours fortement toxiques, avaient été préparés et filtrés soit à notre laboratoire, soit a Tlnstitut Pasteur, et nous devons des remerciements à MM. Roux,Morax et Martin qui ont bien voulu nous en fournir à plusicui^ reprises.
Tantôt ranimai était soumis aux explorations manométriques, pneumo* graphiques, thermométriques, volumétriques, avant, pendant et après rinjection toxique, qui était en ce cas intra-veineuse ; tantôt on faisai rinjection le soir, dans une veine ou. plus souvent, sous la peau, et Ton commençait les explorations le lendemain seulement. Suivant le bat qu'on se proposait, on pratiquait des interventions diverses : respiration artificielle avec ou sans curarisation, sections et excitations nerveuses.
Effets do l'intoxication diphtérique sur la pression artérielle, le poali,
la respiration et la température.
On peut distinguer trois périodes depuis le moment de rinjection jusqu'à la mort.
I. — Phase (TittcubatioD
Nous avons signalé, dans notre précédent mémoire, un fait que nous avions déjà communiqué à la Société de biologie, à savoir que Tinscription de la pression artérielle et de la respiration, ainsi que l'exploration des réflexes, ne nous avaient permis de constater, durant une période qui durait plusieurs heures, aucun trouble appréciable, aucun phénomène qui ne pût également se montrer chez ua animal sain, placé dans les mêmes conditions et ii\jecté avec du bouillon simple aux mêmes doses*.
Les expériences que nous avons faites depuis lors ont confirmé ce que nous avions vu ; nous avons toutefois observé dans un cas, au bout d'une demi-heure, une augmentation notable de la fréquence du pouls, dont le chiffre avait passé de 80 à 125.
• MM. Guinard ol Artaud (Arcb. do méd. expérim., l»*" mai 1895) nous onl objecté que nous n'avions fait « que constater, avec les produits solubles du bacille de Lœfflcr, ce que MM. Courmont et Doyon avaient surabondattunent démontré, en s'occupant de la pathogénie et de l'origine des contractures do tétanos w. Il y a plus, nos résultats auraient été « prévus » et « formellemeot annoncés » par ces deux auteurs. Il convient de rectifier, Toccasion venue, ce qu*il y a là d'inexact.
MM. Courmont et Doyon disent avoir été frappés, en étudiant l'action deU toxine tétanique, « de V incubation constante et nécessaire de la maladie ch« les animaux injectés ». Assurément, les premiers expérimentateurs qui injectèrent la toxine tétanique ne purent manquer de constater un retard entre l'injection et l'apparition des contractures, mais ce fait no semble pas avoir alUrt spécialcmonl leur attention; c'est le mérite de MM. Courmont et Doyon de l'avoir mis en valeur et do l'avoir présenté comme fatal, queJJe que fût la dose dt toxine injectée.
Ils émirent une Ihéorie à ce sujet, et la contrôlèrent par l'expérimentation. Nous avons rappelé cette th.^orie, et nous avons même annoncé l'intention oii
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IL — Période des troubles déclarés.
;siou artérielle. — La figure 1 représente révolution de la n artérielle, de la fréquence du pouls, de la fréquence de la tion et de la tempe- dans une de nos expé- V 1 i répondant au type -AA îl de cette évolution, hénomène capital qui rise cette période est bute progressive de ssion artérielle. En temps que le niveau l de la courbe s'aon voit les oscilla- >ontanées de la presevenir de moins en narquées.
bout d'un certain
on n'observe plus,
idamment des pulsa-
d'autres oscillations
» oscillations respira-
3t les ondes de Traube Fîg. l (17 décembre 1895). — Évolution de la
température, du pouls (fréquence à la minute), de la pression artérielle (exprimée en millimètres de mercure) et de la respiration. La colonne horizontale, en bas, exprime le nombre d'heures écoulées depuis
re que la pression ar- l'iAJection.
s'abaisse; toutefois, l'accélération du pouls peut précéder
»n8 de chercher si elle était applicable aux faits que nous avions obnous publierons ultérieurement nos recherches sur ce point. C'était connaître l'analogie du fait que nous énoncions avec le fait sur lequel irmont et Doyon avaient insisté.
»s résultats eussent été « formellement annoncés » par ces auteurs, nous 18 pas dit parce qu'il n'en était rien. « Il est probable, avaient dit irmont et Doyon, que d'autres substances microbiennes dites toxiques, également agir comme des ferments solublcs pour produire des
aux dépens de l'organisme. Peut-être faudra-t-il expliquer ainsi les s et autres accidents tardifs de la diphtérie. » Il nous sufûra de faire ■vations suivantes : 1* c'était là une pure hypothèse; 2* elle visait ement » les troubles tardifs de la diphtérie; 8* il eût été téméraire de ST a priori aux troubles circulatoires initiaux de l'intoxication diphtér jusqu'alors on avait au contraire décrit, dans cet ordre de faits, des les rapides connus caractérisant l'action des autres toxines cxpéri-
la toxine pyocyanique (Charrin et Gley), les toxines du staphylocoque Rodet et Courmont), etc.
ijours défaut.
ouïs. — D'une façon e, le pouls s'accélère
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lé début de la chute de pression, et elle ne présente pas avec ce dernièra un rapport constant; d'ailleurs, elle n'a pas toujours le & même degré dans des expériences diverses, où pourtant la cbuis I de la pression artérielle évolue sensililement de la même façon,
La respication. — La respiration s'accélère de plus en plus tu ooursde l'intoxication ; celte accélération n'affecte pas, comme vileiu, un rapport constant avec l'abaissement de la pression artérielle- Souvent, dans le tracé inspiratoire, une grande respiration s'in1e^ cale à des iotervalles assez réguliers.
A une période voisine de la mort, on peut observer un r)'tbnie respiratoire que la figure S représente mieux que ne ferait uv
Fig. 3. — Traci! de la respînilion a une phase avancée de l'iatoiicalioD, Sur le tracé pneumograpliique, dans celte Ogure comme dana les suivuilu, m inapiralions con'espondeDl les lignes asceadaDtes, aux expirations les demi' danlos. La pression arlÉrielle était de 2 cealimètres de mercure.
description : des séries de mouvements respiratoires exlrémemMl rapides alternent avec des séries de mouvements respiratoiresmoius précipités.
La température. — Cet élément n'a pas été, de notre part, l'objet d'une étude spéciale et suivie. Nous avons constaté, avec d'atilrei observateurs, que la températui-e s'abaissait; mais dans les coalitions expérimentales où nous nous trouvions, avec des chiens longuement immobilisés, tantôt à l'air libre, tantôt dans la baignoireétuve, nous ne pouvions observer l'évolution régulière de Ie teinpéralure ; cette étude a été d'ailleurs faite par M. Courmoal, el aussi, d'une façon très méthodique, par M. Arloing.
Autres phénomènes. — Souvent nous avons constaté des roDJ/ssenients. Trois fois des phénomènes conrulsih. de véritables criseî épilepti formes se sont montrés peu de temps avant la mort; i^ se sont accompagnés d'oscillations considérables de la pression artérielle. Une fois, chez un animal curarisé, nous avons vu se produire sans caufte apparente, à une période où les troubles circuleloirei habituels de l'intoxication diphtérique n'étaient encore qu'ébaucbéj, des crises caractérisées par d'énormes oscillations de la preî^oD artérielle, chaque ascension de celle-ci étant accompagnée d'un*
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■eso-constriction dans un rein dont 1« volume s'inscrivait ; ces phélomèoes ressemblaient k ceux qu'on provoque par l'excitation des toues psycho-motrices chez un chien curarisé (François-Franck) et Uus les considérons comme des crises épileptiques dont la manifes- «lion extérieure est empêchée. Nous faisons quelques réserves sur la relation qui existe entre ces accidents convulsifs et l'intoxication liphtérique ; nous ne les avons observés, en effet, que dans une série l'expériences pratiquées avec un bouillon de môme provenance'.
III. — La mort
Nous avons recueilli plusieurs tracés des phénomènes circulaflires et respiratoires qui accompagnent la mort du chien empoisonné aria toxine diphtérique.
La figure 3 en offre un type. La preBsion ortéiiclle étant parvenue uu oitàaage de zéro, le pouls est rapide, petit, irrégulier; le coeur x'arrL-te lendaat un quart de minute, une demi-minute; puis une nouvelle série e battements a lieu, un nouvel an-él, et ainsi à plusieurs reprises, jus-
lu'à ce que la lullo Tmisse de façon irrévocable. Lorsque, la respiration rtiHciello étant pratiquée, on ouvre la poitrine pour observer l'état du sur, on le [rouvo disloudii, incomplètement évacuiS par des systoles nparfaîtcs, et on constate qu'il meurt en relâchement, sans trémuler. La espiration, de son cûté, diminue de fi'équencc, s'arrête, et un, deux, ■0L8 Boupirs profonds et prolongés précèdent l'immobilité déSnilive. A oelques variantes près, c'est toujours le mSme tableau.
' Nous soup^DDODS la culture doot il s'agit d'avoir Hé souillée pur un miobe étranger; il est vrai que le bacille diphtériquo peut bien, en dahors do ( aâcrélioas apéeiQques, produire éventuellement, par suite de circonaunnes •a préciséas, des Bubstaucea variées douées d'actions physiologiques dUTéreales.
.Xj
EHRIOUEZ ET
Nous aurons à revenir sur les relations qui existent, n cette phi» W'_
ultime, entre les phénomènes respiratoires çt les ph^Dommes circulatoires.
La canr «t ses narfa.
Paraiysifi de l'appareil nerveux darrtd du cœur.
Plusieurs faits (Itmontreal que le poison diplitérique exerce une action paraljbonlc sur les centres inhibitoircâ ilu cœur.
En eiïet, ai, chez nn nnimol intoxiqué, on cherche par des épreuvfî ilivei-ses à sollicifci' l'aclivilc «le ces centres, on voit que les ralenlissrmenls eordîDques ohteniis sont <io moins en moins prononcés pour nw excilnlion doniii'C, ou qui;, pour obleiiir un effet donné, il faut nugmenlr (le plus en plus l'inlcnsitc do t'exciintion. Finnlement, il devient impossible, quelle que soit l'inlengilii <lc i'cxcilalion, d'obtenir nueun mlenlis- Bcmcnt curilixquc : l'animal se comporte comme s'il nvoit les deux ncrrs pncumognstriques sectionnes ou comme s'il avait re^u une forte dow d'atropine.
h' asph y xieAèiermxne, comme on sait, chez l'animal sain une phase de grand ralenlisseinont cardiaque: ce phénomène est à peioe
uiarquo ou fait complètement défaut chez l'animal soumis à l'iû- ; toxication diphtérique
bi cht? cet animal, on comprime Paorie thoracique (fig. i), on voit la picsiiion carotidienne s'élever (moins fortement, il est vrai, que chez I animal sain et ceci est un fait sur lequel nous aurons à revenir) sins que so manifeste aucun ralentissement appréciable du poula
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ondulBtions respiratoires de la pression artériella s'accoml à l'état norinal d'une variation rythmée de la fréquence du es minima de ces ondulations sont marqués par une accéléu pouls, \e?- maxima par un ralentissement. Ce phénomène)
plique d'après la plupart des auteurs une variation corresite dans l'activité des centres cardiaques bulbaires, se sup- Eiu cours de l'intoxication (Ag;. 5).
1, la section des deux neris pneumogastriques , si elle est lée dans une période avancée de l'intoxication, ne s'accomd'aucune augmentation dans le nombre des pulsations'.
r quelle portion de fappareil darvvt porto h pnr.ilysie '.'
i avons montré que le poison diphtérique supprime les influen- >rrêt que le sysième nerveux exerce normalement sur le Il reste à déterminer quelle pai-tie du système intiibitoire
a rclerona toulerois dans nos notea deux expériences ou it eemblcrait rat Butreineat. Chez un cobaj'o qui était aganiaanl (couRhù sur le liane, «idi, respirant i piiac), nous avons pratiqué la respiralion artificielle par ion et ouvert te Itiorax; le cœur ne présentait plus que de rares ballela section bilatérale des pncumogaslriqucs a paru déterminer une légère on du ralcnlisucment cardiaque. MËiiio Tait a élu noté cbez un chien I conditions semblables. Mais ce détail est mis en doule, dann ces deux ces, par 'un point d'interrogation ; nous le signalons pour a
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cardiaque est ici ea cause. S'agit-il d'une altération du teoUt
bulbaire, ou des Abres centrifuges (|uî en émanent, ou enfin de
terminaisons intracardîaques de ces libres, des ganglions
cardiaques?
Pour résoudro celte queslion.sectionnonBun desdeux nerh Tigiv^l
patbiqueschczunchicn qui ne pi-éscntepluaaucunralentisscmeDt cardiaque I
dans les circonstances propres!
slimuler les cenlres d'arrtl Jt
cœui", [)or exemple, la eompf»-
sion de l'aorte abdominale; pois
excitons le bout périphëriqvt: <lo
nerf secLionné : nous oblcnoos
encore un notable raient isscmnl
du cceuravec une excita lion J'udc
„, - ■..-.■■ j 1 ■ , - L- intensité movenne (fie. 6). PIg. 6. — Ëxcitalion du boul pdnphc- • i b .
rique du ncrrvago-iiympalhiquedruil,
dcmoiennoinlon9ilé,ralenlille.a'ur. p„ conséquent, le nerf fil
La piTsaion arlcncllc tat de 3 ccnli- . . .
mi:lrea de mercure. toujOUrs propre a Iransraettre
les excitations d'arrêt, el le cœur apte à répondre. Il est vrai de dire, toulefais, que l'effet oblenupar une excitation donnée est moindre que chez le chien normal; 1^ tronc ou plus probablement les aboutissants cardiaques du oH pneumogastrique sont donc allérés, parésés, si l'on veut, mais ils ne sont point paralysés.
Itiffucnce sur rapparcil accélérateur cardiaque.
L'excitation des nerfs accélérateurs conserve son erUcacité îi un stade très avancé de riDloiicttion. La figure 7 en offre um preuve : on voit que la pression artérielle , très profondémenl abaissée, s'élève sous l'indueiiK de l'excilation du gaoglioD pr?' mier thoraciquc.
L'effet accélérateur propre-
lensilÉ moj-enne, vaBo-conalriclion de '"81. m^'S cela 5 explique, éUnl
la muqueuse naaaie (Vol. F. nas.) et donné l'énorme accélération
effot cardiaque renforçanl. La près- permanente déjà réalisée. P«
sion arliTiclle moyenne [Pr. «.) est de '^ ^ i-u .-vw
3 coniimèireB de mcj'eure. contre, 1 effet tonicardiaque
dont notre maître, M. François- Franck n bien montré l'importance, a été des plus nets.
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Inûuenee paralysante sur le eœur.
Que devient, pendant l'intoxication diphtérique, la puissance de ^ntractîon du cœur?
Au moment où la pression artérielle est notablement abaissée, on [>eiit invoquer deux causes à cet abaissement, savoir : une paralysie ^aso-motrice et une diminution de la puissance du cœur*. Nous mou- .»ons,par ailleurs,que la paralysie vaso-motrice est incontestable; reste ^ savoir si TafTaiblissement du cœur ne joue pas également un rôle.
La paralysie vasculaire faisant baisser la pression sanguine en liminuant les résistances devant le sang que projette le cœur^ subsituons à ces résistances déficientes une résistance artificielle.
Chex un chien intoxiqué, soumis à la respiration artificielle, le thorax ^tanl ouvert, on comprime l'aorte thoracique descendante (fig. 4). La pression s*éiève aussitôt, du niveau de 2 centimètres, à la hauteur ^« 1 centimètres environ, puis, malgré la persistance de la com- •ression, décroît peu à peu. Nous faisons observer ailleurs que, conmirement à ce qui se passe dans l'état normal, les pulsations ne font ici [ii^augmenter d'amplitude sans diminuer sensiblement de nombre, phéomène que nous avons rapporté à une paralysie des centres d'arrêt Brdiaque. Mais ce qui nous intéresse pour l'instant, c'est la faible hau- ^ur à laquelle parvient la pression carotidiennc dans cette expérience ; ^ cœur est impuissant à l'élever davantage : il n'arrive pas môme, devant obstacle créé par l'occlusion aortique, à réaliser une pression artérielle ^le à la moitié de la pression normale. Nous avons répété cette inves- ^tion plusieurs fois avec le môme résultat. On pourrait objecter, il est ■*ai, que, dans celte expérience, les vaisseaux tributaires de la crosse oi'tique restent perméables au sang, et que ces vaisseaux paralysés, en ^ dilatant comme le montre, dans la figure, l'augmentation de volume de k^ muqueuse nasale, compensent les effets de la compression de l'aorte. («Igré cela, il n'est guère admissible que la résistance apportée au cours U sang artériel, dans l'expérience rapportée, soit inférieure à la résisfcnee qui existe à l'état normal. Nous convenons toutefois que cette exérience, passible de quelques objections, serait utilement complétée par "^ciulres modes d'investigations.
Nous concluons à un affaiblissement réel et notable du muscle ^rdiaque.
Influence sur f excitabilité du cœur.
Jusqu'au dernier moment, le cœur reste capable de réagir aux ^citations directement portées sur lui : excitations mécaniques ou leclriques.
* Il conviendrait de déterminer aussi les variations de la masse du sang et les Mlifications osmotiques qui leur sont connexes; c'est un sujet que nous avons teine abordé jusqu'ici, et sur lequel nous aurons à revenir.
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Plusieurs lois, chez des cobayes à Tagonie, nous avons établi la resjn- |ii i ration artificielle par iasufflation UiU)héale« ouvert rapidement le thom et observé le cœur. Celui-ci était extrêmement ralenti, et les ventricules no présentaient plus que des systoles incomplètes : des chocs ié^rs portés sur des ventricules, soit à nu, soit revêtus du péricarde, provoquaient des systoles : à chaque excitation correspondait une systole, pourvu que les excitations ne fussent pas trop fréquentes. Des excitations fiaradiqaes avaient le môme résultat.
Ces faild mentirent assurément la persistance de l'excitabilité directe du cœur; mais ils montrent aussi la diminution de cette excilabilitéi car des excitations de même intensité que celles dont oous avons usé n'auraient pas manqué de faire entrer en trémulatioD et de tuer un cœur normal.
Le cœur de nos animaux intoxiqués se comportait comme œlai des animaux artificiellement refroidis. De fait, les animaux eipéfimentés étaient toujours notablement refroidis par l'effet toxication ; mais nous avons noté les mêmes phénomènes d'eux que nous avions artificiellement réchaufié.
Les vaso-motears et les vaisseaux.
On admet que la toxine diphtérique paralyse les vaisseaux, e un état de dilatation vasculaire; on se fonde pour cela sur la tion des organes et sur les hémorragies capillaires, constatées maâtes fois, notamment par MM. Roux et Yersin.
Ces faits ne suffisent pas à prouver que la toxine diphtérique agit sur le système nerveux vaso-moteur; la paroi des capillaires pourrait être seule altérée.
L'étude des variations de la pression artérielle au cours de Fintoxi cation, la constatation d'une baisse progressive de celte pressionn'y suffisent pas non plus, car ce dernier phénomène pourrait tout aussi bien reconnaître pour cause un alTaiblissement graduel du cœur. Fût-il démontré que la baisse de pression relève pour une part d'une dilatation vasculaire, encore resterait-il à élucider cette question: la dilatation vasculaire tient-elle à une altération de la fibre lisse artérielle ou à une altération du système nerveux vaso-moteur, et, dans cette dernière hypothèse, l'altération porte*t-elle sur les centres vaso-moteurs eux-mêmes ou sur les conducteurs centrifuges qui en partent? L'analyse expérimentale nous permettra cette dissociation.
Paralysie de l'appareil vaso-constricteur.
Nos expériences démontrent que Tappareil vaso-conslricleur se paralyse de plus en plus, au cours de l'intoxication ooafirmée, si bieo
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l'a un moment donné, des excitations qui déterminent iniaillibleleolchez un sujet normal des réactions vaso-constrictives devianaânt bsolument inefficaces. Cette suppression d'efTets se juge par deux ' ieuliats: absence de resserrement des organes explorés par la aAthode pléthysmographique, et absence d'élévation de la pression iftérielle, à la suite de ces excitations.
L'asphyxie, chez les animaux intoxiqués, cesse de produire ses fléts vaso-constricteurs habituels: ces derniers s'atténuent progresivement et finissent par disparaître dans le stade ultime de l'intoxiilion.
Des excitations sensiLives qui déterminent invariablement un fleze vaso-constricteur chez un animal sain, l'excilation du nerf ural, par exemple, voient de même leurs efTets diminuer et se sup-
{. 8. — EioiUlion du nerf crural : 1* [niensitù relativement faibb, ulteU res- ^raloirM Dolablei relentissant «ur It presEion artérielln. S* Dix minuieB plu? lard : inteiuiiU plu« forte, «ITet nul; inlenaité eacore accrue, cffot peu marqué.
imer entièrement, quelle que soit l'inlensilé de l'excitant (Ûg. 1 pourrait se demander si le résultat négaLifobtenu ne tiendrait pas 1 défaut des conductem^ ou des centres de sensibilité ; il n'en est 3n, caf telle excitation sensitive, qui ne provoque aucun réflexe iso«0Q9tricteur, se traduit encore par des mouvements de l'animal des réactions respiratoires.
Les ondulations spontanées de la pression artérielle, qui résulteni ïs variations spontanées du tonus vaso-constricteur, font défaul un moment donné, comme nous l'avons dit. En même temps se ippriment les oscillations correspondantes du volume des organes.
Paralysie des centres vaso-constricteurs.
L'expérience montre qu'il faut incriminer une paralysiedescenlres to-constricteuTB pour expliquer le suppression des réactions vasotrices normales. En eflet, ces dernières étant abolies, excitons par
404 RIRIQUKZ XT HAU.IOK.
un courant faradique d'intensité moyenne le ganglion premiertboncique ou le bout périphérique de l'anneau de VieusseDS.quicoiilieil la plupart des filets vaso-constricteurs de la moitié correspondaDledt la tôte (%. 7). Nous verrons la muqueuse nasale, explorée parnii[i» cédé volumétrique, diminuer de volume, et manirester parlebii même l'intégrité des voies de conduction vaso-coDglrictives: pif glions sympathiques et filets sympathiques, ainsi que de laflbic lisse des parois artérielles ; cette intégrité n'est peut-être et n'ai même probablement que relative, mais elle serait suffisante à |>e^ mettre les manifestations d'activité des centres bulbo-médullair»,a ces centres n'étaient paralysés.
Centrai raiplratolrii.
L'activité des centres respiratoires se traduit encore, alors quel centres vaso-constricteurs et les centres cardiaques d'arrêt oat complètement de manifester la leur; elle se traduit non andement^ par la persistance même de la respiration, mais encore paries ret^ lions que produisent des interventions diverses.
Pig. s. — Excilation faillie du bout central du vago-sympalbique droit (l'inin étant intact); arrêt ds la respiraUon. Le repère correspoDd â une prewiiu artérielle de 1 ccntimèlre de mercure.
C'est ainsi que les excitations du neri crural, désormais impiûssantes â produire aucun effet appréciable sur la circulation, engendrent encore des troubles respiratoires dans l'expérience & laquelle se rapporte la figure 8. Quelques minutes plus tard, les réactions respiratoires elles-mêmes font défaut, malgré de très fortes excilatioas sensitives.
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C'est aiasi encore que l'excitation du bout centi-al d'un pneiimoiBtrique modifie très notablement la respiration, alors qu'elle ne tentit plus que d'une façon peu marquée et probablement indirecte r l'appareil cardio-vasculaire (%. 9).
[, 10. — Lca doux nerr* viigo-aympalhiquoH ont élé Beclionnùs, la respiration ftat forlament ralentie; on établît la rospiralion arlîflciolle, le rythme respïrs-
Spb., Bphygmoscope; Pr.s., pression artérielle.
Enfin, il en est de même pour la section des deux nerfs vago-symliiques, dont l'eFfet de ralentissement respiratoire est très net, fet circulatoire nul.
j» respiration arliflciello a élé pratiquée, après celte double seca nerveuse, dans l'expérience qui a fourni la Hgure 10 ; l'automane du centre respiratoire continue à se manifester ; on y voit les iix rythmes, le rythme automatique spontané et le rythme artificiel posé, se superposer sans se confondre.
.apporta réciproques d«> pbénamânei étudiés. Leur gravité raspective.
)es différents phénomènes que nous avons étudiés, la chiite proissive de la pression artérielle est, avec l'abaissement thermique, pltis constant et le plus rétj'ulier. Les tiiodifica lions du chiffre du ils et de la respiration sont un peu plus variables d'une expérience 'autre. Il serait intéressant de mettre en lumière les rapports de > phéDomènes, leur mutuelle influence, leur degré d'indépendance
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et de subordination réciproques. Nous sommes loin de pouvmrle faire à l*heure présente ; nous avons toutefois recueilli certains éléments relatifs à ces questions et nous allons les rapporter brièvemeot
Indépendance relative des phénomènes.
Les modifications de la pression artérielle, du pouls et de la respiration ne dépendent pas des modifications thermiques. En effet, les premières se produisent encore lorsqu'on s'oppose artifiddlemeat au refroidissement de Tanimàl.
L'accélération du pouls ne dépend pas de la diminution delà pression artérielle, car elle peut apparaître alors que celle-ci n'existe pis encore ; elle peut, au contraire, retarder sur elle, elle peut enfin varier d'une façon indépendante. On a vu d'ailleurs que l'augmentation artificielle de la pression artérielle peut ne pas influer sur la fréqueoce du pouls.
Des considérations semblables nous démontrent uneoertaineiiKlépendance réciproque des troubles circulatoires et des troubles respiratoires. Toutefois, on peut constater sur la flg:ure S, qui répond aui accidents ultimes, que les pauses et les phases d'activité do cœur coïncident avec des pauses et des phases d'activité da œiilre respiratoire. Il est vrai que, dans d'autres cas, on voit les mouvements respiratoires s'arrêter un peu avant les derniers battements cardiaques. Il est probable que l'abaissement de la pression artérielle contribue notamment à troubler la respiration ; par contre, la respiraiion ne parait pas infiuer notablement sur les phénomènes circulatoires.
A ces diverses propositions, il est indispensable d'ajouter on correctif; quand nous signalons l'indépendance réciproque desdivers troubles fonctionnels que nous avons rapprochés, nous ne voulons pt» dire qu'ils ne réagissent pas les uns sur les autres, nous voulons dire qu'en supprimant l'un, on ne supprimerait pas l'autre; c'est-tdire qu'aucun d'eux n'est la condition nécessaire et suffisante de \ l'autre.
Cause immédiate de la mort dans rintoxication diphtérique»
Ce n^est pas l'hypothermie, car, dans la plupart de nos expériences, l'abaissement de la température ne fut ni assez considé rable ni assez prolongé pour entraîner la mort.
Ce n'est pas la suppression des mouvements respiratoires. Eodflet, c'est en vain que Ton a recours à la respiration artificielle pour pro* k>figer l'existence des animaux agonisants.
ACTION 0B LA TOXINE DIPHTERIQUE
Parmi les phénomènes observés, il en est un qui, progressrvement» Blement, atteint des limites incompatibles avec la vie : c'est Pabaissneot de la pression artérielle. C'est lui qui nous paraît commander 'ectement la mort. Nous en trouvons d'ailleurs une preuve dans » efSets des injections intravasculaires d'eau salée chez Tanimal onisant ; sous Finfluence d'une injection assez copieuse, la presm artérielle remonte, et en même temps les symptômes objectifs t rintoxicalion s'amendent: Tanimal affaibli se ranime, son œil, tit à l'heure atone, redevient vif, les troubles respiratoires s'atauent.
Mais dans les intoxications très profondes auxquelles nous avions aire, Teffet bienfaisant de Tinjection n'était qu'éphémère ; la prèsm, un moment élevée à un certain niveau, s'abaissait derechef, soit te l'appareil cardio-vasculaire fût vite épuisé par le dernier effort le lui imposait la surcharge, soit que les parois vasculaires, modies et devenues perméables à l'excès, eussent permis une rapide Qdinution de la masse sanguine artificiellement accrue. A mesure le la pression s'abaissait, l'animal retombait dans son marasme. Loin de nous la pensée qu'en injectant une solution salée, on ne it autre chose que relever la pression artérielle ; mais les phénoènes ultimes de l'intoxication varient avec la pression artérielle une façon tellement concordante qu'ils apparaissent comme lui int en grande partie subordonnés. C'est pourquoi nous avons émis pinion que dans les intoxications, dans les infections, comme dans > anémies aiguës profondes, le principal bienfait des injections lées semblait être le relèvement de la pression artérielle abaissée. L'intoxication peut, on le comprend, être assez profonde pour abolir, ns retour possible, la vitalité des organes essentiels ; en pareil cas i n'arriverait pas à sauver l'animal, à supposer même qu'on pût lui surer une pression artérielle suffisante. On conçoit aussi un degré intoxication moindre : l'intoxication est alors capable de produire Q abaissement de pression considérable et de le maintenir un temps iffisant pour que la mort s'ensuive ; mais, si l'on remédie à ce phéomène, on permettra aux organes, qui n'ont pas subi une déchéance fréinédiable, de réparer par les procédés habituels de la réaction «rative les désordres dont ils sont le siège ; les injections salées auvent devenir, en ce cas, éminemment salutaires; elles remplissent, is-à-vis du symptôme abaissement de pression, une indication iérapeutique urgente. Enfin, dans les cas où l'abaissement de la ■ession artérielle ne devient pas assez considérable pour rendre la e impossible, il n'en contribue pas moins à compromettre la vitalité » tissus; il peut être utile, sinon absolument nécessaire, d'y reméer. Ce sujet comporterait des développements ; contentons-nous,, à
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propos de Tintoxication diphtérique, de souligner l'importance dn phénomène abaissement de pression artérielle, et, partant, Timportance d'une médication capable de lui être opposée, non seulement dans l'intoxication, mais encore dans un grand nombre d'infections. D'après des recherches encore inédites, que nous avons à compléter, il nous semble que la plupart des toxines bactériennes exercent surla circulation des efTets très analogues à ceux que nous avons reconoos à la toxine diphtérique, et justiciables, dès lors, de la même thérapeutique.
CONTRIBUTION A L* ÉTUDE
RÉGÉNÉRATION OSSEUSE SUR APPAREIL PROTHÉTIQUE INTERNE
Par MM. M. DOYON cl CL. MARTIN
(Planche IV).
(Travail du laboratoire du professeur Moral.)
Bat du travail. — Nous nous proposons dans ce mémoire de montrer qu'il est possible de reconstituer une portion d*os ou un os en totalité en utilisant des appareils prothétiques destinés, non pas à se substituer à Tos d'une façon définitive dans sa fonction, mais à servir de soutien et de guide temporaire à une ossification nouvelle.
Historique. — En 1878, Claude Martin, le premier, a tenté de guider la reconstitution d'un os en se servant d'un appareil prothé- Uque pour conserver la forme de cet os. Chez un jeune homme de 20 ans, dont le maxillaire inférieur était nécrosé presqu'en totalité et dont il ne restait que le périoste, ce chirurgien obtint une régéi^ération parfaite de toute la base de l'os, assez solide pour servir de point d'appui à un dentier. En 1881, le même auteur fit, sur un autre nialade, le premier essai de prolhèse interne définitive, c'est-à-dire ^vec un appareil destiné à rester inclus dans les tissus. Il fixa une articulation phalangienne artificielle au petit doigt gauche d'un homme d'environ 30 ans. La réunion se fit par première intention et le malade quitta Thôpital avec une articulation en platine qui fonctionnait admirablement. Malheureusement, un jour que le malade enlevait un lourd fardeau, l'articulation se détacha et vint faire en Purtie issue à travers la peau. Cet accident survint environ deux %ois après Topération.
M. DOYON ET CL. MARTIN
Toutefois, des essais plus récents dus, soit à Cl. Martin, soit t d'autres chirurgiens (Péan, GUick), peitneileat d'affirmer que tes moyens, habituels de prothèse osseuse interne sont défectueux, eo ce sens que les appareils ne sont jamais complètement tolérés par les tissus. Il paraît impossible d'éviter la persistance d'une fistule.
C'est dans le but de supprimer les accidents consécutifs observés jusqu'ici dans ce genre, de prothèse que Cl. Martin a imaginé la nouvelle méthode dont l'exposé fait l'objet de ce travail.
Méthode. — L'appareil prothétique est constitué par un tuteur métallique dont le rôle est essentiellement temporaire.
Il a ponr but, en effet, non pas de se substituer d'une façon définitive à l'os dans ses fonctions de soutien, mais de servir de support et de guide à une ossification nouvelle destinée elle-même à se modeler sur l'appareil et à restituer la forme et le volume de \^ ancien.
L'appareil est construit de telle sorte qu'il est possible déplacer à son intérieur des fragments d'os frais. Ces fragments deviennent le noyau de la masse osseuse nouvelle. Dès que la régénération est terminée, le rôle de l'appareil prothétique prend fin. Les pièces métalliques restent toutefois incluses dans l'os nouveau où elles soot bien tolérées.
Conditions expérimentales. — Nous avons appliqué cette vùkr thode sur le chien. Nous avons tenté, soit la restauration d'une portion de diaphy se, soit celle d'une extrémité articulaire. Lesessiifi ont été faits, soit sur un os formant à lui seul le squelette d'un segment de membre, tel que le fémur, l'humérus, soit sur des oscomffi« le radins qu», appartenant à un segment de membre dont le squelette a deux os, ont de ce fait une attelle naturelle qui empêche «ne trop grande mobilisation. La régénération des extrémités articulaires i été tentée sur le fémur et Thumérus {articulations du genou et de coude).
Les appareils employés sont en platine iridié. Ils sont formés ptf plusieurs fortes tiges longitudinales réunies entre elles transversalement par d'autres tiges plus petites soudées aux premières à l'or 8n- L'aspect général de chaque appareil est celui d'une charpente métallique comparable à celles qu'on emploie de nos jours pour les constrtictions.
Vopéraiion est laborieuse. Voici la technique que nous avons suivie : On résèque soit rexlrémité articulaire soit une partie de la diaphyse. L'af^rell est fixé aux extrémités osseuses au moyen de vis en platine de façon que l'ëcartement entre les deux frngmeirts soit précisément égal à la portion d'os enlevé. Dfkns ducan cas, fe
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oste n'était conservé. Une fois Tappareil en plaoe, on bourre à intérieui*, enti*e les branches du réseau, des fragments d'os flnftis itus de périoste et empruntés à un chien sacrifié au moment ne de Topëration. Généralement, ces fragments étaient prétevés les côtes.
e membre opéré doit être soigneusement immobilisé au moyen L pansement silicate. La réunion immédiate des lèvres de la plaie ait très rapidement. Dans quelques cas, nous avons noté de la re prolongée sans suppuration, qu'on peut rapprocher de la /Ferre crobieune décrite par Courmont et Gangolphe ^
\ésultats fonctionnels, — Les appareils sont parfaitement bien rës par les tissus. Ils sont englobés dans Tos néoformé et font, r ainsi dire, partie intégrante du cal. Parfois il se produit de ;éite raréfiante au niveau des points d'attache des appareils mais iement dans les cas où les pièces ont été mobilisées avant que la ^nération osseuse ait été complète.
. 8ur les os munis dune attelle naturelle^ sur le radius, par mple, le résultat fonctionnel est excellent. On obtient une colonne suse pleine «soudant bout à bout les extrémités de Tos. L'animal, ilques mois après Topération, retrouve l'exercice de tous ses uvements d'une façon absolument normale, ^ous avons conservé un chien dans ces conditions pendant près deux ans. Trois centimètres du radius avaient été réséqués sur diaphyse. Une série de photographies avec les rayons Rœntgen vs> ont permis de suivre les progrès de la néoformation osseuse. La première radiographie a été faite six semaines après Topéra- Q (Pl. IV, fîg, 1). On voit entre les mailles de l'appareil les ombres » fragments de la greffe. L'extrémité inférieure du radius est lincie, comme effilée par un léger processus d'ostéite raréfiante niveau de la vis de fixation.
Sur la seconde photographie, quatre mois après l'opération, on ne it plus aussi nettement les fragments de la greffe. Les fragments seux paraissent avoir été résorbés {Iig, 2). Sur la troisième, faite bout de sept mois, on voit nettement dans l'appareil du tissu osseux ant d'un fragment à l'autre. Enfin, sur la dernière photographie, te quinze mois après Topération, on constate que la colonne ;euse est rétablie complètement avec son homogénéité première, itefois, il existe un vide léger entre Tes et les tiges de l'appareil m peu d'ostéite raréfiante au niveau des vis de fixation (/7^. 3).
J. Courmont et Gangolphe. De la fièvre amicrobienne (Arcb, de wéd, expomtahy 1897).
M. DOYOlf ET CL. MARTIN.
2. Sur les os isolés, fémur, humérus, les résultats fonctionDds sont médiocres. Les appareils, quelle que soit leur solidité, sont incurvés ou cassés. Les insuccès tiennent, en partie, à Timpossibilité d'assurer sur le chien une immobilisation suffisante du membre. Au niveau des points d'attaches de l'appareil, il se produit de l'ostéite raréfiante.
3. Sur les extrémités articulaires^ nous avons obtenu un résultat assez satisfaisant, mais incomplet. L'extrémité inférieure du fémur avait été réséquée sur une longueur de cinq centimètres et remplacée par un appareil représentant la forme et les dimensions de l'os enlevé. Au bout de cinq mois, la masse osseuse de nouvelle forma* tion paraissait continue et soudée à l'extrémité iniérieure de la diaphyse. L'animal commençait à se servir de sa patte. On le sacrifia. (Les rayons de Rœntgen n'étaient pas encore connus à cette époque.) A l'autopsie, on constata que l'ossification n'était pas complète. En outre, il y avait quelques cassures de l'appareil. La pièce était intéressante à un autre point de vue. Au niveau de la masse osseuse nouvelle, on a constaté l'existence d'une nouvelle et très riche formation vasculaire. Une injection a permis de voir un assez grand nombre de petites artères se ramifiant à la surface de Tos néoformé.
EXPLICATION DES FIGURES DE LA PLANCHE IV
Fig. 1. — Radiographie six semaiDes après Topération. Fig. 2. — Radiographie quatre mois après rppération. Fig. 8. — Radiographie quinze mois après Topération.
Sur l'œuvre de Friedrich Mieacber^ ; par M. E. Gley.
Voici déjà près de trois ans qu*a prématurément disparu, en la pleine nguenr de son admirable développement scientifique, 1 éminent physiocgiste de Bâle. Né en cette ville le 13 août 1844, il est mort le 26 août L8d5. Par une pieuse pensée, ses amis lui ont élevé le plus durable nonument, et le plus digne de lui, en réunissant et publiant ses œuvres Sparses.
Presque tous ces travaux de Miescher, sinon tous, sont des modèles de précision et d*exactitude dans la recherche, de rigueur dans le raisonnenent, de pénétration dans Tidée. Le premier, qui fut un coup de maître, sur la composition chimique des globules du pus, aboutit à la découverte le la nucléine. Ses longues et soigneuses recherches sur la laitance et tes spermatozoïdes du saumon lui firent trouver, entre autres choses, une lutre nucléine et la protamine. Dès lors, le rôle physiologique des Qucléines apparut comme des plus importants. La signification et la portée de ses études sur la répartition de Talbumine et des globulines ians le sang et dans différents organes au moment de la reproduction, ches le saumon du Rhin, sont encore bien plus grandes et ouvrirent des horizons nouveaux a la physiologie. « Die ûberraschenden Resultate dieser Arbeiten, a dit avec raison un des plus distingués élèves de Miescher, Jaquet ^, haben fUr das Studium des StofFwechsels ganz neue ûnd vielversprechende Aussichten erôffnet. »
On trouvera encore dans cet ouvrage une étude critique extrêmement approfondie sur la fonction respiratoire, avec la description des procédés ^Qe Miescher appliquait dans les expériences qu*il avait commencées sur ^'influence de Tacide carbonique sur les mouvements de la respiration ; ^t son très intéressant exposé de la question de Tinfluence sur le sang ^Q séjour dans les lieux élevés. On a eu d'ailleurs Texcellente idée de bire suivre cet exposé des remarquables travaux réalisés sur ce sujet ^Qs la direction de Miescher par plusieurs de ses élèves.
' Die histocbemiBcben und pbyaiologischen Arbeiten von Friedrich Miescher, ïesammelt und herausgegeben von seiner Freunden, 2 vol. grand in-8* de 188 et ic548 pages. Leipzig, F. C. W. Vogel, 1897.
' Profesaor Friedrich Miescher^ Nachruf von A. Jaquet ( Verbandl. dor Naurforaebenden GeaeUaeb, in Basel, Bd XI, H. 2, p. 399).
ce
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Le premier des deux volumes signalés ici comprend exclasivemni une notice sur la vie et les travaux de Miescher, par le professeur Ha, et des nombreuses lettres écrites à sa famille et à ses amis. Cette notiee est, avant tout, un parfait résumé de Tœuvre de Miescher, qui la met es i^ '^^ valeur et à sa vraie place dansTédifice physiologique contemporain.Qauil aux lettres du regretté savant, elles exciteront le plus vif iftftérdt;oales a intelligemment disposées suivant les sujets dont elles traiteal piiticolièrement, de telle sorte que Ton peut lire une série de lettres adressées à His, à Hoppe-Seyler, à Bœhm, à Schmiedeberg, à d'autres encoie ^ compris celles qui sont adressées à ses parettts ; son père était un ni» decin distingué), sur la découverte et la préparation de la nucléine (ISôd-lSlO), sur ses travaux relatifs au sperme (1874-1874)» sur les problèmes de rhisto-chimie (substances d'union, respiration des tiasas, fécondation, chimie do Tœuf fécondé et non fécondé, développeiBeAi chimique des spermatozoïdes, etc., 1875-1895), sur ses travaux au sojM de la fonction respiratoire (1885). Je ne voudrais pas oublier plnsieurs lettres bien curieuses datées du laboratoire de Ludwig (1869-1810), alors que Miescher y travaillait. Toute cette correspondance achève de montrer quelle plus grande place il aurait encore prise dans la biologie, s'il avait vécu ; il n'en reste pas moins Tun des hommes qui ont le plus eflkaeement contribué, par le caractère précis de ses recherches et la sûreté non moins que la haute signification de leurs résultats, à diriger la physiologie dans la voie féconde de Fhisto-chimie. Et ainsi Ton doit s'associer sans restriction à ce jugement de His : « Die Wûrdigung Miescher s un«i seiner Arbeiten wird mit der Zeit nicht abnehmen, sondern wachsen, und die von ihm gefundenen Thatsachen und gedachten Gedanken ain<i Keine, denen noch eine fruchtbringende Zukunft bevorsteht. • Par ailleurs, ce recueil de lettres constitue une correspondance scientifique que Ton comparerait volontiers à celle de plusieurs savants des deux siècles précédents ; on pouvait douter qu'à notre époque do travail pressé et de vie hâtive, de telles correspondances fussent encore possibles ; il faut remarquer, il est vrai, que Miescher n'a pas vécu dans une de ces grandes villes où l'existence intime du savant est envahie presque inévitablement par trop d'occupations et de préoccupations secondaires, étrangères du reste à son essence propre.
Un beau portrait de Miescher, qui rappellera bien à tous ceux qui Tont connu sa figure mélancolique et pensive, se trouve en tête de ca premier volume.
ZeitÈchrift fur Biologie^ t. XXXIV. Volume Jubilaire en F honneur
de W. Kiihne; par M. A. Dastrg.
Le XXXIV* volume du Zeitschrift fur Biologiey vient de paraître. CVest un volume supplémentaire, de plus de 600 pages, avec planches.
dans la série régulière de ce journal. Sa publication est deshonorer le vingt-cinquième anniversaire de professorat de ne, réminent physiologiste de Heidelberg. Il est rempli des trases élèves, dont la plupart sont devenus à leur tour professeurs Universités d'Allemagne, d'Angleterre, de Belgique, de Hollande isse. Le volume contient vingt et un mémoires originaux, tous ints et plusieurs de la plus haute valeur» Nous ne pouvons qu'en quelques-uns : un mémoire de E. Stadelmann, Sur le circulas e dans F économie; de Th. Rumpf et G. Kleme, Sur révolution ammoniacaux dans ï organisme ; de E. Saikowski, Action de càaaSée sur Valbumine; de K. Mays, Sur les albumihoïdes in^ les du muscle; de H. B. Stok vis, Sur la réaction du biureldans umaine; de W. Flemming, Sur la structure des cellules connectons encore des mémoires écrits en anglais, par Lauder Brunton, ferment glycolytique des muscles, et par A. Gamgee, sur VAlhspectrale du violet et de ï ultra-violet par V hémoglobine et ses Nous trouvons aussi deux travaux éerits en français, l'un de isse, professeur à Gand, sur los Phénomènes polaires des musun autre de Maurice Arthus, professeur à Fribourg, sur la appliquée à la solution de quelques questions de chimie physio- Enfin, signalons un important mémoire sur les Troubles de tien des contractions rentriculaires dn cœur, par le professeur Bcker, de Berne, qui s'est fait le promoteur et l'éditeur de cette on.
fera, par l'énumération incomplète que nous venons de faire, de • scientifique de ce bel ouvrage. Les travailleurs, dans l'intérêt propres recherches, auront souvent à consulter ce volume , comme après plus de quinze ans ils consultent encore le jubilaire de Ludwig, pour connattre des recherches originales, t point été réimprimées ailleurs. Ils ne pourront l'ouvrir et le r sans s'associer par là-même au sentiment qui Ta inspiré, et dre un hommage au savant éminent et respecté, en l'honneur a été publié. Aucun physiologisto en Europe ne mérite mieux rable souvenir que l'habile expérimentateur, le profond philol'homme excellent et sincère qu'est W. Kûhne.
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AHmentatioD de ï homme normal et de ï homme malade. Traité de diététique; par I. MuNK et C.-A. Ewald. Trad. franc, d'après la S* édition, par J.-F. Heymans et P. MAiom. Paris et Bruxelles, i891, in-^^e 604 pages.
Le professeur Heymans (de Gand) a eu Texcellente idée de traduire, avec Taide de son assistant, M. P. Masoin, le Traité de drététiqmàt I. Munk et G.-A. Ewald, Tun des meilleurs livres certainement qui aient été écrits sur Talimentation. La littérature allemande est riche en ouvrages de ce genre, surtout depuis quelques années ; la nôtre est pauvre. Raison de plus pour que cet ouvrage soit bien accueilli. Sa valeur propre suffit, il est vrai, pour qu'il soit hautement apprécié.
Les deux premières parties, physiologie de la nutrition, variations des échanges nutritifs dans diverses conditions, étude des substances aliméotaires et de leur valeur nutritive, détermination de la ration alimentaire dans diverses conditions, alimentation de l'homme aux divers âges et dans des situations variées, etc., sont dues à I. Munk, à qui ses remarquables travaux sur la nutrition ont acquis le renom que l'on sait parmi les physiologistes. C'est dire avec quelle abondance et quelle sûreté d'informations et avec quel soin toutes ces questions sont exposées.
La troisième partie, Talimentation de Thomme malade et la diététique dans les diverses maladies, qui intéresse plus particulièrement les médecins, est rédigée par C. A. Ewald ; les recherches bien connues d'Ewald sur la digestion et sur les maladies des organes digestifs et de la nutrition lui ont assuré en ces matières une compétence indiscutable»
Encyclopédie chimique de Frémy^ t. IX (Chimie physiologique : l? fascicule, Chimie des liquides et des tissus de Torganisme ; 3* partie, H Les échanges nutritifs ; par E. Lamblino. Paris, 189*7, grand in-^ de 139 pages).
C'est par ce volume, qui traite des échanges nutritifs, que se termine la partie de V Encyclopédie chimique consacrée à la Chimie physiologique.
Personne en France sans doute mieux que le professeur Lambling, qui possède à fond la littérature allemande, si riche sur toutes les questions
inplexes que soulève l'étude des nùitationâ de. matières^ et pdurtti à fois des conoaissances nécessaires et de Tesprit oritique indispeasabld mr discerner la valeur, apprécier la signifleatiom et juger de* Fim^r-' aee des faits et des théories dans cette partie de la physiologie, per*une sans doute n*était à même de mieuic présenter toutes ces dbniiées les doctrines qui en sont sorties; Aussi: ce livre estait un modèle d-eX'* «itioDS et de discussions scientifiques aussi claires toujours que pré*' ses et qui vont toujours au fond des choses.
Le pian suivi par Fauteur est très simple : Texpression de Mlàn ilriiif une fois définie, im chapitre est consacré à Tétudè des méthodes Employées pour la détermination des recettes et des dépenses de l'orga-^ sme ; puis vient Tétude minutieuse et serrée de la ration d'entretien, I l'inanition, de Talimentation insuffisante, de ralimentation snrabon* inte. L'ouvrage se termine par un chapitre sur là nature et lai signlflrition thermique des réactions chimiques de la vie. I^s physiologistes ouveront là, parfaitement mises au point, des questions d'une impop^ ince capitale, plus, grande encore que jamais à l'heure qu'il est, telles De le principe de l'isodynamie des aliments, les causes du besoin de ilories^ le besoin d'albumine, la distinction entre l'équilibre aEOté et équilibre thermique, la loi de l'équilibre azoté, etc. Et les médecins^ uxquels la connaissance de ces questions devient de plus en plus néces- •ire, y trouveront en outre les notions les plus utiles sur d'autres [uestions, qui touchent directement à la pratique, comme celles des cures l'amaigrissement, de l'alimentation surabondante à Tétat normal et ches les convalescents, de l'alimentation des diabétiques, de l'alimentation des enfants» des prétendus aliments d'épargne, etc. E. G.
Le cervelet^ étude anatomique, clinique et physiologique; par A. Thomas.
Paris, 1897, in-8* de 356 pages.
Cet important ouvrage, dû à l'un des meilleurs élèves de M. Dejerine ^t sorti du laboratoire de ce dernier, à la Salpetrière, est divisé en neuf cbapitres : historique ; constitution anatomique du cervelet ; les fibres afférentes; les fibres efférentes; la structure histologique du cervelet,' étodiée par la méthode de Golgi et Ramon y Cajal ; le syndrome cérébelleux ^bez rhomme ; les destructions expérimentales du cervelet ; les conditions d'équilibre à Tétai normal et après la destruction du cervelet; théorie anatomo-physiologique du cervelet. Le but principal de Tauteui* ^t d'expliquer, par les relations anatomiques du cervelet, les résultats obtenus par la physiologie expérimentale. Ceci fait, il essaie de concilier les deux grandes opinions régnantes sur les fonctions du cervelet, celle de Flourens et celle de Luctani, mais en se rapprochant de celle de Flourens.
Il y a dans le cervelet des mammifères deux parties bien distinctes à onsidérer au point de vue anatomique : la corticalité cérébelleuse et leis
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DoyMx gris. centraux. L*étud6 des dégénérescences secondaires ehet rhomme et cbea Tanimal, par. la méthode de Marchi ou par la méthode de Pal, a permis d*établir les rapports qui existent entre ces deux parties et les relations anatomiques du cervelet avec la moelle, le bulbe et )e cerveau. Les principales voies efférentes du cervelet prennent lear origine dans le noyau dentelé et le noyau du toit; elles constituent le pédoncule cérébelleux supérieur et les fibres cérébello-vestibulaires; «s dernières unissent intimement le noyau dentelé et le noyau du toit au noyau de Deiters, qui reçoit aussi les fibres terminales do nerf yestibulaire. L*existence d*un noyau recevant à la fois des excitations cérébelleuses et des excitations vestibulaires apparaît tout de suite comme très importante. Les fibres du pédoncule cérébelleux supérieur se terminent partiellement dans le noyau rouge, mais, pour la pins grande partie, dans la couche optique. L*écorce cérébelleuse fournit quelques fibres efférentes au pédoncule cérébelleux moyen et au corps restiforme ; ' elles aboutissent, les premières, à la substance grise dn pont, les autres au noyau latéral du bulbe et au . noyau externe de Monakow.
I^s fibres afférentes se terminent en majorité dans Técorce du cervelet; les unes conduisent les excitations cérébrales et suivent le pédoncule cérébelleux moyea ; elles prennent leur origine dans le noyau du pont croisé et sont destinées surtout à Técorce du lobe latéral ; les autres conduisent les excitations médullaires et suivent le corps restiforme. Le corps restiforme contient des fibres afférentes médullaires et des fibres afférentes balbaires ; les premières (fibres des cordons postérieurs, des noyaux des cordons, postérieurs, faisceau cérébelleux direct) se terminent dans le vermis; les autres (fibres des olives) se terminent dans Pccorce duvermis et des hémisphères. Le faisceau de Gewers se termine dans récorce du vermis.
Enfin, dans Tccorce cérébelleuse prennent naissance des fibres de projection qui se terminent dans le noyau du toit.
L'étude du syndrome cérébelleux chez Thomme, fondée sur un grand nombre d*analyses d'observations et sur deu^ observations personnelles à Tauteur et suivies d*autopsie, vient après cette étude de la constitution anatomique du cervelet ; ce syndrome se caractérise surtout par des troubles de l'équilibration et des mouvements contrastant avec rintégrité apparente de la force musculaire et de la sensibilité ; il est très compararable à celui qu'on observe chez Tanimal.
Quant aux expériences de M. Thomas, elles ont été faites surtout sur le chien et le chat ; ce sont des destructions portant, soit sur tout Tor» gane, soit sur un lobe latéral, soit sur une moitié, soit sur le vermis. Les résultats obtenus concordent avec ceux do Luciani, mais Tautear ne pense pas qu'il faille diviser les désordres observés en phénomènes irritatifs et en phénomènes de déficience ; ce ne seraient là que les mêmes phénomènes à des intensités dilTérentes.
Rapprochant dans le dernier chapitre les données de Tanatomie et de la physiologie, Fauteur conclut (p. 353) que « le cervelet doit Ctre ex)nsidêré
ne un organe se développant comme les voies de la sensibilité, a veo lelles il entre en eff^t en .rapport ches Tadulte par plus, d'un fais^ ; il enrogistr» des excitations • périphériques et des impression» raies et réagit aux unes et aux autres; il n*est pas le siège d*ui^ i particulier, mais le siège d'une réaction particulière mise en jeu* diverses excitations; cette réaction s'applique au maintien deréqui<^ e, dans les diverses formes d'attitudes ou de mouvements, réflexes, )matiques, volontaires; c*est un centre réflexe de l'équilibration . »• •a haute valeur de cette étude ne consiste pas seulement dans Pin- H, quelque grand quUl soit, des recherches personnelles de l'auteur, is aussi dans Tétude si soignée et si complète, à la fois anatomique^ 'siologique et clinique, qu'il a faite des nombreux travaux sur le cer- &t, antérieui*8 au sien. C'est donc à juste titre — et c'est sans doute meilleur éloge à adresser à M. Thomas — que le CentraJblatt fur ysiologie disait récemment (n<* du SS janvier 1898, p. '724) de ce livre : ie vorliegende Monographie muss jeder, der sich kûnflig mit dem inhirn beschfiftigen will,gelesen haben. »
lures on Aphasia; par Btroii Brâuwell. Un volume [de 551 pages, extrait de VEdinburgh médical Journal^ juillet-décembre 1897.
;t ouvrage comprend l'enseignement de l'auteur depuis plusieurs fes sur l'aphasie. Nous ne pouvons en faire une analyse complète et ( ne saurions trop en recommander la lecture à tous ceux — clini- 3 ou psychologues — qui s'intéressent à l'étude de l'aphasie. Ils y veront de nombreux aperçus originaux fondés sur un grand nombre ser va tiens personnelles qui ont paru dans la Lance t de 1897 et
plusieurs sont des plus intéressantes. La question du développement ingage chez l'enfant y est en outre traitée avec beaucoup de détails. r ce qui concerne l'écriture, Byrom Bramwell n'admet pas l'existence
centre spécial, conformément aux idées que Wernicke et moi avons )loppées il y a plusieurs années. J. De^erine.
sens musculaire à propos de quelques cas dbémiataxie posthémiplégique; par Ed. Claparède. Genève, 1897, in-8* de 148 pages.
î travail fait honneur à la Faculté de médecine de Genève, où il a été enté comme thèse pour le doctorat. Dans la première partie, l'auteur impose le sens musculaire en un complexus de sensations tactiles, trikielles et profondes, articulaires et musculaires et distingue sucivement la notion de position j celle de mouvement passif, celle' de
4U^ UBUQQR&BHIIw
«oovetnafit aoiftf et oèlle de i^éâistanee. C'est tout delà que Tea oomprend «oua le nom de- sens auBOuiairey qiae M. Glaparède tianl àcoBBenrer, «Nkigré le vague da cette expressioa. Lorsqu*!! . s*agit d^expyqiier Forigioe du moaveffient volontaire, la pensée est meias nette; raotew ^'embarrasse trop eoeore des distinctions déjà tieiUe» entre les wllules <K>rticales dites motrices et sensitives.
, La aeoonde partie comprend des observations iiiléressaoites d*hé»ialaxie avec discussion.
Une bonne bibliographie termine Touvrago. E* G.
.Paris. - lop. PAUL i>UPO.^T, 4, raA4aBoiaoi(Cl;}5A.3.98. ùsGérmttt : «. Hum>s.
TRAVAUX ORIGINAUX
L. OARNIER ET M. LAMBERT
Profe&seur de chimie. Agrégé de physiologie.
(Travail du laboratoire de chimie de la Facullc de médecine do Nancy.
Les expériences qui font l'objet du présent mémoire * nous ont été suggérées par les observations de M. Bial sur des cellules végétales. Cet auteur avu(i4/'cA. /. exp. Pulh. u. Pharni.^ Bd XXVIII) certains ferments se développer plus activement dans un milieu convenablement salé; mais un excès de NaCl entravait leur développement. Le chlorure de sodium n'agit pas comme aliment, mais comme excilanl. En est-il de même pour les cellules animales? C'est la question que nous nous sommes posée. Pour la résoudre, nous nous sommes adressés aux tissus musculaire et glandulaire dont nous avons apprécié Tactivité, soit par Tintensilé des échanges respiratoires pour le premier, soit par l'énergie de la destruction du glycogène pour le tissu hépatique.
A. — RESPmATIoiv'MUSCULAIHE.
Pour nous rendre compte de Teflet produit par le chlorure de sodium sur le tissu musculaire, nous avons, ou bien, directement, fait agir sur lui des solutions diversement concentrées, ou bien modifié
* Ces expériences ont été en partie résumées dans plusieurs noies parues dans les Comptes rendus de la Société de biologie (13 février et 17 juillet 1897).
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la teneur normale du sang en NaCl, puis observé les variations produites dans Tintensité de la respiration musculaire. Ck)mine les échanges gazeux d*un muscle extrait aseptiquement du corps dépendent de la vie de ce muscle, nous les avons pris comme mesure de l'activité du tissu musculaire.
Les muscles sur lesquels portait l'analyse étaient placés sur la cuve à mercure, dans des éprouvettes contenant 100 centimètres cubes d'air. On les y laissait séjourner pendant environ vingt-quatre heures; puis on dosait CO* et 0 par la potasse et Tacide pjTogallique. Les résultats obtenus étaient rapportés à 100 grammes de substance musculaire, de manière à atténuer les variations de poids des divers échantillons prélevés.
1*> Comparaison du muscle normal et de muscles lavés par des solutions diversement concentrées.
Nous avons tout d'abord comparé entre eux, au point de vue de leur respiration, des muscles normaux et d'autres lavés par diverses solutions salées. Aussitôt après la mort de l'animal, nous enlevioDS, avec toutes les précautions d'asepsie nécessaires, un muscle sur Fan des membres postérieurs; nous faisions ensuite, par l'artère delà racine du membre symétrique, une injection de solution salée jusqu'à ce que le liquide revînt incolore par la veine. La même opération était répétée avec des solutions de concentrations différentes sur les membres antérieurs. Nous enlevions alors sur chacun d'eux une quantité de muscles de poids autant que possible analogue à celui du muscle normal.
Nous donnons ci-aprés les résultats obtcims dans quelques-unes de nos expériences; les chiffres d'O absorbé doivent être surtout pris en considération, puisque, comme Ta montré Tissot, l'absorption d'oxygène seule constitue un phénomène uniquement physiologique.
Exp. I. — Chien (en 24 heures).
Muscle lavé Muicle lavé
par sololioa par solution
Muscle normal. à 7 0/00. à 10 0/00.
Poids en gr 36,91 25,88 17,81
C02 produit 25,83 44,35 36,65
O absorbé 16,96 47,05 19,68
Kxp. II. — Chien (en ^3 h. 30 m.).
M. normal. M. sol. à 7. M. sol. à 1(
Poids en gr 43,95 31,89 29,55
C02 produit 35,58 40,48 30,93
U absorbé , 18,50 22,48 . 24,19
Exp. III. — Chien (en 24 heures).
M. sol. à 7. M. sol. à 9,1. M. soi. à li.
Poidsengr 4i,ïW 16,60 14,80
C02 produit 26,65 50,18 51,55
0 absorbé 11,04 28,54 41,01
Exp. IV. — Chien (en 24 heures).
M. normal. M. sol. à 7. M. sol. à 14..
Poidsengr 12,84 15,07 12,12
CO^ produit 56,23 41 ,20 59,40
0 absorbé 2T,25 34,04 26,73
Exp. V. — Chien (en 26 heures).
M. normal; M. sol. à 7. M. sol. à 30.
Poidsengr 19,35 20,40
C02 produit » 46,15 32,84
0 absorbé » 16,17 7,10
On voit que le muscle noriual a constamment absorbé une quantité d'oxygène inférieure à celle qu'absorbaient les muscles lavés par la solution salée à 7 0/00. Mais les différences sont dé grandeurs assez variables. En général, l'activité de la respiration musculaire Semble augmenter avec la concentration de la solution salée, jusqu'à Une certaine limite à partir de laquelle il y a au contraire une action préjudiciable sur la respiration, qui devient moindre que normalement.
^Comparaison de muscles hachés en contact avec des solutions
diversement concentrées.
Nous avona cherché à atténuer dans une certaine mesure les va- Halions observée^ dans la série d'expériences précédente en tâchant ^c rendre aussi identiques que possible les conditions où se trouvent chacun des muscles. I^orsqu'on opère comme précédemment, on Compare des muscles doni les uns contiennent encore du sang qui Peut se coaguler et empêche^ jusqu'à un certain point les échanges ^spiratoires, tandis que les aiib*es sont complètement exsangues, ïi'autre part, quelque précaution q[ue Ton prenne à n'enlever que ^es muscles symétriques ou fort semblables, il y a toujours entre 'es divers échantillons des différences de poids assez sensibles. Nous ^vons tenu compte de ces différences en rapportant les quantités U'oxygène trouvées à 100 grammes de substance musculaire. Mais Ù faut admettre, ce qui n'est pas tout à fait exact, que la respiration s'exécute proportionnellement aux poids. Les échanges respiratoires
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dépendent davantage de la surfhce en contact arec raimosphère» c'estrà-dire du volume des muscles. Le rapport entre le muscle et le ' volume d*air de Téprouvette, rapport qui varie dans nos expérieoces, puisque la quantité d*air est toujours la même, les poids de muscles n*étant pas identiques, a sans doute, lui aussi, une certaine iallueoce. De plus, la constitution des divers muscles peut varier; il y a toujours des proportions différentes de tissu coigonctif, de nerfs, de tendons, etc. — Pour toutes ces raisons, nous avons, dans une seconde série d'expériences, étudié les variations respiratoires de muscles identiques au point de vue de leur composition et de leur volume. Nous opérions sur de la pulpe musculaire obtenue en divisant, dans un hachoir aseptique, une quantité suffisante de muscles. Il n'y a qu'au petit nombre de cellules musculaires tuées, comme le montre l'inteRsite des échanges respiratoires aussi grande que dans la série précédente. La pulpe obtenue est mélangée avec soin de manière à être bien homogène. On en pèse 25 grammes que Ton place dans de petits boudins de toile métallique vernie, tout à fait semblables les uns aux autres. L'un de ces boudins est placé dans une éprouvette contenant tOO centimètres cubes d'air sur la cuve à mercure; les autres sont traités de même après addition soit de 5 centimètres cubes d*eau distillée, soit de 5 centimètres cubes de diverses solutions salées et stérilisées. Nous avons employé des solutions conte* nant, par litre, respectivement 7, 14, 30, 50 et iOO grammes de NaCI. L'analyse des gaz était faite au bout de vingt-quatre heures.
On peut voir, d'après les chiffres que nous donnons, que le muscle normal et le muscle additionné d'eau distillée absorbent des quantités d'oxygène très voisines. Au contraire, l'addition de solutions salées peu concentrées a pour résultat d'augmenter beaucoup l'activité respiratoire. Il n'y a cependant pas de modifications régulières avec le titre de la solution. Tantôt c'est le muscle mouillé de solution de NaCl à 7 0/00 qui absorbe le plus d'oxygène, tantôt l'absorption la plus forte se produit sous l'influence des solutions à ii ou à 30. Enfin, les solutions à 50 ou à 100 0/00 ont une action préjudiciable et diminuent l'activité respiratoire.
Tableai:
CHLOHURE DE SODIUM ET ACTIVITE CELLULAIHE.
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as ces essais de respiration élémentaire du muscle au contact blutions salées de titres divers, nous avons remarqué à peu constamment que les mélanges de 25 grammes de pulpe avec [centimètres cubes de solution à 14 et à 30 0/00 de NaCl laissaient ment et spontanément exsuder de grosses gouttelettes semis aux solutions de myosine. Nous avons voulu nous rendre e de l'action des solutions de mvosine sur Tair dans les con-
4â6 L. GARNIER ET M. LAMBERT.
ditions de nos expériences. Pour ce faire, voici Texpérience complfr mentaire que nons avons instituée :
On mélange intimement, en prenant toutes les précautions d'asepsie nécessaires, 25 grammes do pulpe musculaire de lapin avecSûceotimètres cubes de chaciuie des solutions à 14 et à 30 0/00 de NaCl; après dix minutes de conteret en agitant fréquemment, on exprime li pulpe sous un petit nouet àe Hnge et on filtre le liquide obtenu; puis on introduit dans i éprouvettes contenant chacune 100 centimètre cubes d*air, sur le mercure, respectivement le petit nouet renfermant la pulpe musculaire, et d'autre part 20 centimètres cubes de la solution de myosine; puis on abandonne à 10-12* pendant vingt-quatre heures et on procède alors à l'analyse des gaz de chacune des éprouvettes, comparativement à un échantillon de l'air du laboratoire prélevé au moment de la mise en éprouvette. Voici les résultats obt9nus :
C0« produit. 0 absorbé.
A. Pulpe exprimée, NaCl ft 1 1 O'OO 1 ,59 2,55
Solution de myosine 0,43 0,2i
B. Pulpe exprimée, NaCl à 30 0/00 1 ,9i 1 ,79
Solution de myosine 0,33 0,03
De ces chiflres, on peut conclure : 1* que les solutions convenablement aseptiques de myosine n'absorbent qu'une quantité d'oxygène insignifiante ; 2* que la pulpe résultant de l'extraction de 1« myosine absorbe encore un peu d'oxygène, mais infiniment moins que dans nos expériences de respiration, et que, dans celles-ci, Taction dissolvante de la solution salée à l'égard de la myosine, c'esl-adire l'atteinte portée à l'intégrité physiologique de la substance musculaire, a été sensiblement nulle, ce qui s'explique d'ailleurs paf la minime quantité de solution salée (5 ce.) mélangée à la pulF ^25 gr.).
3** Comparaison de muscles normaux et de muscles pris après injections intra-veineuses lentes d eau salée.
Dans une troisième série d'expériences, nous avons étudié comparativement, en nous servant du procédé utilisé dans la première série, l'intensité des échanges respiratoires de deux muscles enlevés à l'animal, l'un avant, l'autre après une injection intra-veineuse lente j d'eau salée. Ces injections, bien qu'amenant une dilution de la masse ' sanguine décelée par la diminution du résidu sec centésimal à sang, augmentent sa teneur en chlorure de sodium. Cette augmentation n'est pas très considérable ; mais, d'après les résultats obtenus
précédemment, nous nous croyons autorisés à lui rapporter, en partie
tout au moins, Taugmentation d'absorption d'oxygène observée après
1* injection, surtout si Ton remarque que la modification de la teneur
<iu sang en NaCl s'opère avec lenteur, l'animal se trouvant dans des
conditions très voisines de son état physiologique.
Nos expériences ont été faites sur des animaux ou bien non anesthésiés, ou chloroformés, ou curarisés. Nous faisions tout d'abord la ligature des vaisseaux d'un membre, auquel on enlevait ensuite un muscle en s'entourant de toutes les précautions antiseptiques. On prélevait ensuite une certaine quantité de sang qui servait à doser le résidu sec et le chlorure de sodium. Puis on faisait, dans une veine, une injection lente de solution de NaCl à 7 0/00. Cette solution préalablement stérilisée était placée dans un vase de Mariette gradué, à <leux mètres de hauteur. Le liquide qui en sortait passait dans un flacon compte-goutte disposé dans un bain-marie à température constante, puis, de là, arrivait à la veine par un petit tube de caoutchouc. Un thermomètre placé latéralement dans ce tube, très près de la "Veine, donnait la température du liquide ; on s'arrangeait de manière à ce qu'elle fût égale à environ 37-39®. La vitesse d'écoulement était réglée au moyen d'une pince à pression disposée sur le tube de caoutchouc. Une fois l'injection terminée, nous prélevions une nouvelle quantité de sang pour doser le résidu sec et le NaCl. Puis le muscle symétrique de celui pris au début était enlevé et placé comme hû flans l'éprouvette contenant 100 centimètres cubes d'air. L'analyse <le cet air était faite après un même temps de séjour pour chacun tles deux muscles.
Dans toutes nos expériences, nous avons constaté une augmentation de la quantité d'O absorbé et en même temps de CO^ exhalé par le muscle après l'injection. Dans les comptes rendus d'expériences qui suivent, nous avons donné les chiftres d'O et CO* rapportés à 100 grammes de muscle. Nous y joignons les poids des muscles, pour montrer que les variations respiratoires ne dépendent pas des variations de poids. La comparaison de la teneur centésimale du sang en NaCl, avant et après l'injection, montre en outre une augmentation constante sous l'influence de l'injection.
Exp. I. — Chien grifTou, 5 kilogrammes, légèrement chloroformé. Recherche et ligature des artère et veine fémorales gauches. Ablation d'un muscle de la cuisse gauche qui est placé dans une éprouvette contenant 100 centimètres cubes d'air sur la cuve à mercure. On fait une première prise de sang dans l'artère fémorale. Puis, par la veine fémorale, on injecte, en 45 minutes, 250 centimètres cubes de solution salée à 7 p. 1000 il la température de 37°. On fait une nouvelle prise de sang et
X. après M. aorm&l. riojcctioo
C02 produit (en 26 h.) 52,99 59,16
O absorbé 11,60 21,13
Poids du muscle en gr 12,85 lâ,?5
Arant Après
rinjeclioD. riojeciioo.
NaCl conlenu dans 100 gr. de sang, . . 0,0004 0,7244
Exi». II. — Chien épagneul, 9*'«,400. On fait une première prise de sang dans la carotide. Ligature des artère et veine fémorales gauches. Ablation d*un muscle de la cuisse. Injection, par la veine fémorale, de 460 centimètres cubes de sol. de NaCl en 2 h. 40 m. Nouvelle prise de sang dans la carotide et de muscle dans la cuisse droite.
Avant Aprèi
ribjection. rinjectioD.
C02 produit (en 24 h.) 51 ,03 13,62
0 absorbé 7,97 22,30
Poids du muscle en gr 14 ,05 13, 19
NaCl contenu dans 100 gr. de sang . . . 0,444 0,456
Résidu sec 0/0 22,84 21,56
Exp. III. — Chienne, 9''«,200. Ligature des artère et veine fémorales gauches. Prise de sang dans l'artère fémorale. Ablation d*un muscle de la cuisse gauche. Puis injection, par la veine fémorale, de 930 centimètres cubes de solution salée en 3 heures. Seconde prise de sang. I/animal esl sacrifié ; on enlève une portion de muscles de la cuisse droite.
Avant Après
riojection. riojectioa.
C02 produit (en 24 h.) 25,83 37,28
0 absorbé 16,96 22,65
Poids du muscle en gr 36,97 41 ,09
NaCl contenu dans 100 gr. de sang. ., 0,499 0,537
Exp. IV. — Chien bâtard, 18 kilogrammes. Curarisé. Opéré comme
ci-dessus. Injection, en 1 h. 20 m., de 1120 centimètres cubes de solution
salée.
Avant Après
rinjectioo. l^injection.
C03 pro<hiit (en 23 h. 30 m.) 35,58 38,92
0 absorbé 18,56 21,87
Poids du muscle en gr 43,95 35,89
NaCl contenu dans 100 gr. de sang . . . 0,4267 0, iClO
B. — Activité glandulaire.
Nous avons apprécié l'influence exercée par le chlorure de sodiuir sur l'activité des cellules glandulaires en nous servant du rein et di
le. F^our le premier, nous avons employé la même méthode que écédemment, c'est-à-dire celle de Totude des échanges respiratoires ; >ur le second, nous avons étudié les variations de la destruction du ycogène.
1** Respiration rénale.
Les reins dont on étudiait la respiration étaient décortiqués, sec- »nnés presque totalement dans leur longueur et placés dans des rouveltes contenant 100 centimètres cubes d'air sur la cuve à merre. L'analyse était faite au bout de vingt-quatre heures. La comparaison de reins normaux et de reins lavés par diverses lutions de NaCl ne nous a pas donné de résultats concluants. Il en t de même de la comparaison entre un rein normal et un rein pris rès injection intra-veineuse d'eau salée; dans ce dernier cas, c'est rein normal qui a la respiration la plus active. Ces deux méthodes permettent pas d'opérer dans des conditions identiques : dans la 3mière, l'un des reins seulement contient encore une certaine antité de sang; dans l'autre, le rein laissé en place doit supporter al l'élimination de tout le liquide injecté, et la suractivité momenlément déployée explique peut-être la diminution postérieure de quantité d'oxygène absorbée.
Au contraire, les résultats obtenus, en comparant entre eux des ins directement lavés par des solutions salées diversement conntrées, sont très constants. L'intensité de la respiration augmente ibord avec le titre de la solution, puis diminue, lorsque ce titre ivient trop élevé.
Expérience L
R. sol. à 7. R. sol. à 10.
Poids en gr 34,57 36,07
C02 produit 28,75 25,15
0 absorbé .' 11,86 26,28
Expérience 11.
R. sol. h 7. R. sol. à M.
Poids en gr 43,55 36,20
C02 produit 20,68 37,54
0 absorbé 21 ,26 33,70
Expérience lll.
R. sol. à 7. R. sol. à 30.
Poids en gr 22,08 i9,05
CO» produit 40,67 25.19
O absorbé 18,98 4,98
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2** Destruction du glycogène hépatique.
Nous avons comparé la teneur du foie en glycogène avant et après une injection intra-veineuse d'eau salée. Nous avons observé une destruction du glycogène sous F influence de Tinjection, en même temps que la teneur du sang en NaCl augmente. Il y a donc une suractivité imprimée à la cellule hépatique, analogue à la suractivité précédemment signalée pour la cellule musculaire.
Nous enlevions tout d'abord un lobe de foie à l'animal après ligature ou forcipressure de son bile. Ce foie était immédiatement traité par l'acide trichloracé tique pour y doser le glycogène*. Puis on faisait, par une veine, une injection intra-veineuse lente de solution salée à 7 0/00. Aussitôt l'injection terminée, on enlevait le reste du foie. Une portion servait au dosage du glycogène immédiatement après l'injection; le reste était traité après des temps différents de séjour à la température du laboratoire.
Exp. I. — Lapin do 2*'','750. Une pince est appliquée sur un lobe df
foie qui est ensuite extirpé. Injection intra-veineuse de 350 centimètres
cubes de solution salée en 1 h. 5 m. L'animal est tué par hémorrbagi^'
le reste du foie est aussitôt enlevé.
Gijoogèno 0/0.
Avant l'injection 1 ,009
Après — 3,3825
4 heures après Tinjection 3,0215
On voit que, dans cette expérience, la diminution du glycogène sous l'influence de l'injection a été très considérable, de plus de moitié. En outre, la destruction du glycogène continue à se produire dans les heures consécutives plus rapidement que d'ordinaire.
C'est ce que montre bien la comparaison des chiffres précédents avec ceux de l'expérience suivante où l'animal n'a pas reçu d'injection intra-veineuse. On voit de plus que la disparition du glycogène se
*■ 25 grammes de foie, rapidement déchiquetés aux ciseaux, sont triturés diQ$ un mortier avec 50 centimètres cubes d'acide trichloracétiquc à 4 0/0; après unf demi-heure de contact, ou flltre et réunit toute la pulpe hépatique sur le QUre; on exprime le filtre et son contenu dans un petit carré de flanelle à l'aide d'un presse-citron et on soumet le jj^'àteau à quatiM; lavages successifs par 5 centimètres cubes d'acide neuf en exprimant chaque fois; toutes les solutions trichloracitiques flltrées et réunies sont additionnées de 2 volumes d'alcool à 96*, bien remuées, puis abandonnées douze heures au repos. On recueille le précipité passé de glycogène sur un filtre taré, on le lave à l'alcool à tJO*, puis à 90% puis eofiD à l'élhcr, on le dessèche quatre à cinq heures à 105* et on le pèse.
Tait beaucoup plus lentement sous Tinfluence de la contention et lu traumatisme que lorsqu*on fait Tinjection d*eau salée ; c*est donc bien à celle-ci qu'il faut rapporter l'influence exercée sur la cellule hépatique.
Ëxp. IL — Lapin de 2*^^,650. Une pince est appliquée sur un lobe de Foie qui est aussitôt extirpé. On laisse ranimai sur la gouttière pendant 1 h. 5 m. ; puis on le tue par hémorrhagie et Ton enlève le reste du foie.
Glycogène 0/0.
Au début 10,816
Au moment de la mort (après 1 h. 5). 8,0295
4 heures après la mort 6,4295
Dans cette expérience, la simple contention et le traumatisme n*ont amené qu'une diminution de glycogène du cinquième environ de la quantité primitive.
Les expériences suivantes donnent de nouveaux exemples de la rapidité de la destruction du glycogène sous Finfluence de Tinjection.
Exp. IIL — Lapin, 2^^,500. Une pince est placée sur le hile d*un lobe de foie qui est aussitôt extirpé. Canule dans la carotide, où Ton prélève une certaine quantité de sang. Injection par la jugulaire, en 1 h. 90 m., ile 678 centimètres cubes de solution salée. Nouvelle prise de sang, l/animal est tué par hémorrhagie. Le reste du foie est aussitôt extirpé.
GlycogëM 0/0.
Avant rinjection 8,098
Après — 4 ,678
4 heures après la mort 3,187
Avant Après
riaiectioa. riojection.
Résidu sec du sang 0/0 18,741 . 13,724
Exp. IV. — Lapin, 3*^^,200. Extirpation d'un lobe du foie. Injection, en i h. 15 m., de 621 centimètres cubes de NaGl. L'animal est sacrifié et le
reste du foie enlevé.
Glycogène 0/0.
Avant rinjection 9,103
Après — 6,4445
4 heures après la mort 4 ,8435
Des résultats analogues nous ont été fournis par des expériences
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exécutées sur des chiens curarisés. On sait que le curare suffit à amener une destruction assez active du glycogène hépatique, mais cette destruction est certainement moins considérable que celle que Ton observe après iiy ection inti*a- veineuse d*eau salée, comme on pourra s'en rendre compte en comparant les chiffres des expériences suivantes.
Exp. V. — Chienne, 10 kilogrammes. Curarîsée à limite. On [M*eDddu sang dans Tarière fémorale et un lobe de foie. Injection, en 1 h. 25 m., de 700 centimèti*es cubes de solution salée. Mort par arrêt de la respiration artificielle. Nouvelle prise de sang. Ablation du reste du foie.
Glycogène 0/0.
Avant rinjeclion 6,4570
Après — 4,2315
4 heures après rinjeclion 2,6575
Arant Apres
riojacUoQ. riâkjeetion.
NaCl contenu dans 100 gr. de sang. . . 0,410 0,490
Exp. VI. — Chien, 15 kilogrammes. Curarisé à limite. Prise de sang et de foie. Injection, en 1 h. 30 m., de 900 centimètres cubes de solulion de NaCl. Nouvelle prise de sang et de foie. Mort par arrêt de la respiration ai*lificielle.
Glycogène 0/0.
Avant rinjeclion 3,0175
Après — 0,4170
4 heures après rinjeclion 0,2475
Avant Après
rinjection. riDjecUon-
NaCl pour 100 grammes de sang.. 0,4312 0,4525
Résidusec 22,567 19,092
Sucre 0,260 0,347
ExH. VII. — Chien, 18 kilogrammes. Curarisé. l'* prise de sangf' de foie. Injection, en 1 h. 28 m., de 1130 centimètres cubes de solutx^'' salée. '2* prise de sang el de foie. Mort par arrêt de la l'espiralion.
Avant Après
rinjeclion. rinjecUoo.
Glycogène 0/0 2,9620 0,5250
Au même moment, c'esl-à-dire aiirès la morl, une portion
du foi>
u début contient encore 3,2640 0/0 de glycogène. De même, après la mort.
Foie de la 1" prise 1 ,66a5
Foie de la 2« prise 0, 4435
Avant Après
l'iojection. rioJeetioD.
Cl contenu dans 100 gr. de sang . . . 0,3*75 0,490
[ir. — Chien, 14 kilogrammes. Curarisé à limite, l'® prise de
imal est laissé pendant 1 h. 1/â, puis on arrête la respiration
î. ?• prise de foie.
Glycogène 0/0.
Au début 3,0870
Au moment de la mort (après 1 h. 30). 1,9030
6 heures après la mort 1 ,0350
t que rinfluence de rinjection d'eau salée est très manifeste ez des chiens curarisés. La comparaison, au bout de quelres, de 2 lobes de foie pris avant et après injection est très fe à cet égard. On peut voir, dans Tavant-dernière expéue le foie extrait depuis le plus long temps du corps de 3st celui qui contient le plus de glycogène, par le fait de sa ion à l'influence de l'injection.
jections d'eau salée n'agissent pas directement par lavage, >n pourrait le penser. Nous nous en sommes assurés direcn constatant qu'il n'existe jamais que des traces impondé- 3 glycogène aussi bien avant qu'après l'injection intra-
Conclusions.
limé, nous pouvons tirer de ce travail les conclusions sui-
solutions salées, mises au contact des muscles, augmentent de leurs échanges respiratoires lorsqu'elles sont peu conf7, 14, 30 0/00), et la diminuent quand leur concentration iOO/00; injections intra-veineuses d'eau salée, en même temps ugmentent la teneur du sang en NaCI, suractivent à la fois tion musculaire et la destruction du glycogène hépatique; chlorure de sodium dans de certaines limites de conceniraît avoir une action excitante sur l'activité des échanges ît respiratoires.
SLR L'OXYDR m CARBONE CONTENU NORMALEMENT DANS LE SANG
INFLUENCE DB L ASMjÇCXIE SUR LA TENEUR DU SANG
EN OXYDE MK CARBONE
Produotion de ce composé diHieL l'organisme ;
Par M. MAURIOC NICLOUX
(Travail du laboratoire de physiologie gt^ncrale du Muséum d'hisloirc natunDe)
Avant d'entrer dans le détail des expériences qui font l'objet de ce mémoire, je rappellerai très brièvement quelques faits.
Nous avons montré en décembre 1897, M. Desgrez et moi*, que Tanesthésie chloroformique fait augmenter la proportion du gaz combustible du sang. La décomposition du chloroforme en solution aqueuse avec production d'oxyde de carbone* nous a fait admettre que cette augmentation est due à ce composé. L'appareil employé fut alors le grisoilmètre de M. Gréhant.
Peu de temps après 3, M, de Saint-Martin, répétant nos expériences, signalait dans le sang la présence normale d'une petite quantité d'oxyde de carbone et attribuait à ce moment l'origine tic Toxyde de carbone, trouvé à l'analyse, à l'action des réactifs, acide acétique ou tartrique, sur le sang lui-même. Nos expériences devenaient, par suite, susceptibles pour lui de critique, par ce fait que le sang normal fournit de l'oxyde de carbone aussi bien que celui recueilli après anesthésie.
Reprenant alors nos expériences, nous avons appliqué au contrôle de nos premières recherches une méthode absolument différente,
* Comptes rendus^ 6 décembre 1897.
* A. Desqrkz, Comptes rendus^ i5 décembre 1897.
^ L. Dk ^jaint-Martin, Comptes rendus^ 14 février 1898.
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Tune sensibilité extrême; nous sommes arrivés à des résultats de nême ordre *. Ce fut l'occasion pour nous de confirmer la pré- 5ence de l'oxyde de carbone trouvé dans le sang par M. de Saintilarlin; mais, pour des raisons que nous avons développées dans lotre mémoire, nous n'avons pu admettre comme lui la décomposition d'une substance hématique par les acides organiques avec )roduction d'oxyde de carbone, et, sans formuler aucune hypothèse sur l'origine de ce gaz, nous avons été conduits « à admettre l'exis- «nce normale de l'oxyde de carbone dans le sang des chiens vivant i Paris».
D'ailleurs, postérieurement •, M. de Saint-Martin abandonnait de ui-même sa première hypothèse (action des réactifs sur le sang).
Tels sont les faits dans leur ordre chronologique.
tle préciserai, de plus, la technique générale que j*ai suivie dans toutes ces expériences.
L'animal étant fixé sur une gouttière, on pratique une prise de sang, soit dans l'artère carotide, soit dans l'artère fémorale. Les gaz sont extraits en général de 25 centimètres cubes de sang, à 100*, dans le vide, en présence de 50 centimètres cubes environ •l'acide acétique, au moyen de la pompe à mercure. Les gaz recueillis sont mesurés; on élimine l'acide carbonique par la potasse et le résidu gazeux additionné de 100 à 150 centimètres cubes d'air est introduit dans une petite cloche à robinet. Ce mélange gazeux circule dans l'appareil décrit précédemment (voir Arch, de physioL^ i" avril 1878, p. 382), constitué par trois tubes en U renfermant successivement potasse, ponce sulfurique, anhydride iodique. L'oxyde de carbone, au contact de l'acide iodique anhydre maintenu à lôO**, est transformé en acide carbonique et une certaine quantité d'iode est mise en iberté. On recueille l'iode au moyen d'un tube de Will contenant une lessive alcaline; Tiode passe à l'état d'iodure; on le <lose ensuite colorimétriquement, après sa mise en liberté par l'acide sulfurique nitreux; il se dissout dans le sulfure de carbone, et on iiompare la teinte obtenue avec celle fournie dans les mêmes conditions par une solution titrée d'iodure de potassium.
Si Ton emploie une solution de ce sel à 0"'»',1 par centimètre cube, on exprime le chiffre indiqué par la burette en milligrammes et le volume de CO à 0 et à 760 exprimé en centimètres cubes est donné par la formule:
* Comptes rendus (7 mars 1898), et pour plus de détails consulter le mémoire les Archives do physiologie (avril 1898, p. ïJ77).
* L. DE Saint-Mahtin, Comptes rendus^ 4 avril 1898.
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La détermination de Fiodure étant faite au l/lOO de milligramme, loi-sque la quantité à doser varie entre O"*»^,! et 0"*',2, et au l/'200' de milligramme si la quantité à doser est inférieure à 0"^'',1 (ce sont les conditions dans lesquelles les dosages ont été effectués), il s'ensuit que tous les chiffres, représentant la quantité de CO pour 100 centimètres cubes de sang, Tanalyse étant faite sur 25 centimètres cubes, sont déterminés avec une erreur absolue maximum ne dépassant pas 1/100" de centimètre cube.
Ainsi donc la présence normale de Toxyde de carbone dans le sang des animaux vivant à Paris constitue un fait parfaitement établi. La question se pose immédiatement d'en connaître l'origine. On est ainsi amené à formuler les deux hypothèses suivantes, qui peuvent, je crois, seules expliquer la présence de ce gaz dans le sang :
!• Fixation de l'oxyde de carbone de l'air (si Tair des grandes villes en contient) par l'hémoglobine des animaux soumis aux expériences ;
2** Production de ce gaz dans l'organisme lui-même.
I. — A première vue, une expérience simple parait devoir résoudre la question. Il suffit de se procurer des animaux vivant à lacampngne et de comparer la teneur en oxyde de carbone du sang de ces animaux au sang de ceux vivant à Paris. Si Toxyde de carbone du sang provient de l'atmosphère, comme il est difficile d'admettre la présence de ce gaz dans l'air de la campagne, le sang des animaux qui y vivent ne devra pas en renfermer.
J'ai fait alors l'expérience suivante :
Le 8 avril 1898 au matin, je me procure à Ris-Orangis (Seine-et-Oise), situé a 24 kilomètres de Paris, un chien vagabond, couchant continuellement dehors (c'est du moins ce que l'on m'a affirmé). Le chien est amené (le Ris à Paris dans un compartiment dont une fenêtre est restée ouverte et en l*al>sence de toute fumée de tabac. Le voyage dure de 1 h. 15 ni. à 8 h. iO m. L'animal est amené aussi rapidement que possible de la gare de Lyon au laboratoire de physiologie générale, quai Saint- Bernard.
A 8 h. 45 m., prise de 25 ce. de sang dans l'artère fémorale. Exti-action des gaz, passage à travers l'acide iodique.
Kl = 0°'fif'-, 12 ; CO = 0*=% 04 ; CO pour 100 ce. de sang, Q^, 16.
A 9 h. îJO m., deuxième prise de 25 ce. de sang. Mêmes opéivilioDS' Kl = 0»'ï% 1 2 ; CO = 0<=S 04 ; CO pour 100 ce. de sang, 0«, 16.
Or, dix-sept dosages d'oxyde de carbone dans le sang d'aninia^^ vivant à Paris m'ont donné les résultats suivants :
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Pour 100 cmitimèires cubes :
nt la moyenne est 0,145. L'identité est presque absolue.
Celte expérience qui paraît venir à Tappui de la seconde hypo-
hae ne peut pourtant scientifiquement infirmer d'une façon absolue
première, car elle se prête malheureusement à de nombreuses itiques dont les principales sont les suivantes : 1* Insuffisance du conti*ôle de la manière de vivre de Tanimal; 2® Arrivée et traversée dans Paris d'une durée relativement longue i/4 d'heure) « ;
8"* Une certaine quantité d'oxyde de carbone, si petite qu'elle soit, ans Tair de la ville ou de la campagne, I/IOOOOOOO"* par exemple, K)urra toujours expliquer la petite quantité d'oxyde de carbone rouvée dans le sang, si l'on admet l'absorption continue progressive nême pour des mélanges si rares (ce qui n*est pas prouvé). Or, on le peut dans l'état actuel de la science doser d'une façon certaine 'oxyde de carbone dans l'air lorsqu'il y est contenu dans la proporâon de i/lOOOOOOO* ou moins. De ce fait la démonstration qui consis- ^rait à faire respirer à un animal de l'air pur, absolument exempt 3e CO, et à voir diminuer l'oxyde de carbone, ce qui aurait lieu si ce ^ venait de l'atmosphère, devient impossible à réaliser expérimenbernent.
Aussi pensant qu'il était inutile de refaire dans cette voie des expériences qui, prêtant aux mêmes critiques, ne pouvaient faire adnaeltre le bien fondé de l'une ou l'autre hypothèse, j'ai essayé d'aborder le problème indirectement.
II. — La proposition suivante étant formulée : si par un moyen quel conque on arrive à diminuer l'oxyde de carbone du sang dans des proportions très notables et si, dans l'heure suivante, on voit la proportion d'oxyde remonter à la normale, la seconde hypothèse : production d'oxyde de carbone par l'organisme lui-même, sera, je crois, suffisamment justifiée.
Or, ce moyen existe ; j'ai reconnu en eflet que l'asphyxie amène une diminution Je l'oxyde de carbone du sang; si on a soin de ne pas pousser l'asphyxie jusqu'à la mort, on retrouve, après trois quarts d'heure ou une heure de respiration à l'air libre, la proportion d'oxyde ^e carbone trouvée primitivement dans le sang, et l'accroissement
^^ compte comme atmosphère de Paris, Tatmosphère respirée par raiiimal ^ DJinotes avant rarrîvée du train en gare de Lyon.
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dans l'heure qui suit l'asphyxie ne peut en aucune façon être expliquée par Toxyde de carbone contenu dans l'air. Voici les expériences :
Exp. I. — Chien pesant 10 kilogr. On découvre Tartère fémorale. Prise de 25 ce. de sang. Extraction des gaz, passage à travers Tpcide iodique.
Kl = 0»»', 10 ; GO = 0~,03â ; GO pour 100 ce. de sang, 0«, 13.
On découvre la trachée, on introduit une canule. A 11 h. 20 m., oblitération de la trachée.
À 11 h. 25 m., prise de 25 ce. de sang. Arrêt de Tasphyxie, ranimai respire librement. Extraction des gaz du sang de Tasphyxie, etc.
Kl = 0»»', 06 ; GO = 0^, 02 ; GO pour 100 ce. de sang, O*,08.
A 12 h. 5 m. (40 m. après la fin de Tasphyxie), prise de 25 ce. de san^
Kl = 0"»«', 1 1 ; GO = 0«, 0365 ; GO pour 100 ce. de sang, 0«, 14.
A 12 h. 50 m., oblitération de la trachée.
A 12 h. 57 m., mort. On ouvre Tabdomen, on découvre la veine cave et, à Taide d*un trocart introduit dans ce vaisseau, on fait une prise dr 25 ce. de sang.
Kl = 0"»%05 ; GO = 0**,016; GO pour 100 ce. de sang, 0«,06.
L'influence de l'asphyxie est par conséquent très nette : elle a fail baisser de 0,13 à 0,08 et de 0,14 à 0,06 la proportion d'oxjdede carbone dans le sang; d'autre part, la respiration à l'air libre pendant quarante minutes a fait élever la proportion de GO de 0,08 à 0,14.
Exp. II. — Ghien pesant 9k«,500. On découvre Tartère fémorale. Prisf de 25 ce. de sang. Extraction des gaz, passage à travers Tacide iodique
KI = 0»»«',13; GO = 0^^, 043; GO pour 100 ce. de sang, 0«,li.
On découvre la trachée, on introduit une canule. A 5 heures, oblitération de la trachée. A 5 h. 4 m. 45 s., prise de 25 ce. de sang et arrêt de l'asphyxie. Extff^'' tion des gaz du sang de Tasphyxie.
KI = 0»8%055; CO = 0<^,018; GO pour 100 ce. de sang, 0«,OT
A ô h. 34 m. (30 m. après la fin de Tasphyxie), prise de 25 ce. de sang-
Kl = 0^«% 1 1 ; GO = 0°°, 036 ; GO pour 100 ce. de sang, 0«, 14.
A 6 h. 56 m., oblitération de la trachée.
A 7 h. 3 m. 30 s., arrêt du cœur. On découvre la veine cave et onfe»^ une prise de 50 ce. de sang.
Kl = 0°»«^S045 ; GO = 0««,015 ; GO pour 100 ce. de sang, 0«,0â.
Mômes conclusions que (I).
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Ixp. 111. — Chien pesant 10 kilogr. On découvre l'artère fémorale. se de 25 ce. de sang. Extraction des gaz, passage à travers Tacide [que.
Kl = 0»ff',115; CO = 0«',038; CO pour 100 ce. de sang, 0«,15.
In découvre la trachée, on introduit une canule.
k. 4 h. 2 m. 30 s., oblitération de la trachée.
L 4 h. 8 m. 30 s., prise de 25 ce. de sang et arrêt de Tasphyxie. Ëxtrac-
1 des gaz du sang de l'asphyxie.
Kl = 0»»', 045 ; CO = 0<«,015 ; GO pour 400 ce. de sang, 0«, OG.
L 4 h. 23 m. 30 s. (15 m. après la fin de Tasphyxie), prise de 25 ce. sang.
KI=:0"»',07; CO = 0««,023; CO pour 100 ce. de sang, 0^,Qd.
l 4 h. 53 m. 30 s. (45 m. après la fin de Tasphyxie), prise de 25 ce. sang.
KI = 0»^',10; CO = 0<«,033; CO pour 100 ce. de sang, 0«»,13.
\. 5 h. 56 m., oblitération de la trachée.
\. 6 h. 3 m., arrêt du cœur et mort. Ouverture de Tabdomen, prise de
ce. de sang dans la veine cave inférieurd.
KI = 0«'K',05; CO = C",0166; CO pour 100 ce. de sang, 0°«,03.
Conclusions identiques à celles des expériences I et II.
Les deux expériences suivantes montrent que Tair confiné produit même résultat.
&p. IV. — Chien pesant 1 kilogr. L'animal respire dans le gazomètre ' Saint-Martin dans lequel on a introduit 50 litres d*air, et qui ne sont ^ renouvelés pendant toute la durée de Texpérience qui dure une heure.
CO du sang normal.. » 0,13
CO du sang de l'asphyxie 0,02
Exp. V. — Chien pesant 10^», 500. Même expérience que (IV). Prise *t5cc. de sang. Extraction des gaz ; passage à travers l'acide iodique.
Ki = 0"»',09 ; CO = O^^SOS; CO pour 100 ce. de sang, C«% 12.
De 3 h. 50 m. à 4 h. 20 m., l'animal respire 50 litres d'air non renouiez
i 4 h. 20 m., animal très malade. Prise de 50 ce. de sang; on redonne r libre. Extraction des gnz du sang de l'asphyxie.
fCI = 0'"ff',05; CO = 0^S016; CO pour 100 ce. de sang, 0««, 03.
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A 5 h. 5 m. (45 m. après la fin de Tasphyxie), prise de 25<!C. desaog. Kl = 0"»',015; CO = 0~,035; CO pour 100 ce. de sang, O«,10.
A 6 h. 18 m. (1 h. 58 m. après la fin de Tasphixie), prise de S5 ce. d^ I sang.
Kl = 0«»% 095 ; GO = 0«, 032 ; CO pour 100 ce. de sang, 0«, 11
Or, durant cette dernière expérience, quelques litres de Tair du laboratoire, respiré par ranimai, passaient en même temps sur Tacide iodique anhydre. J'ai pu déceler ainsi une petite quantité d*iodepro- Yenant de la réduction de l'acide iodique; dans ces conditions, si Too suppose que le gaz qui a produit la réduction de Tanhydride iodique est entièrement formé d'oxyde de carbone, la proportion serait de 1/300000* à 1/400000«; c'est donc là un maximum. Or, si on applique la loi d'absorption donnée par M. Gréhant (Comptes rendus, 8 novembre 1897), l'oxyde de carbone, absorbé par 100 centimètres cubes du sang d'un animal respirant pendant une demi-heure un mélange à l/800000«, serait 0<''',02, quantité bien inférieure à celle trouvée expérimentalement.
m. — L'asphyxie faisant disparaître l'oxyde de carbone du san^r normal, j'ai voulu voir si elle ferait disparaître l'oxyde de carbone introduit artificiellement par respiration de mélanges d'oxyde de carbone et d'air.
L'expérience s'est montrée négative pour des quantités notables, positive pour de petites quantités.
Exp. I. — Chien profondément intoxiqué. Prise de 25 ce. do sang.
CO pour 100 ce. de sang 13««,4
Asphyxie d'une durée de cinq minutes. Prise de 25 ce. de sang.
CO pour 100 ce. de sang ; . . 13««,5
La différence entre les deux chifi'res et une différence plus ootablef 0^,2 par exemple, sont de Tordre d'erreur d'expérience.
Exp. II. — Chien pesant 13»'«,500. Canule dans Tarière fémorale. Pris^ de 25 ce. de sang.
KI = 0««',08; GO = 0«',0366; CO pour 100 ce. de sang, 0«,il.
A 4 h. 58 m., Tanimal commence à respirer un mélange à 1/10000* d'oxyi^^ de carbone et d'air.
A 5 h. 10 m., prise de 25 ce. de sang. Extraction des gaz.
Kl = 0»»', 21 ; CO = O^S il ; CO pour 100 ce. de sang, 0«,28.
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^ 5 h. 10 nu, début de Tasphyxie (ranimai respirait par une muselière, 'meture de la muselière).
A. 5 h. 14 m. 30 s., fin de Tasphyxie et respiration à Tair libre. Ebctracm des gaz du sang de Tasphyxie.
Kl = 0»»S 1 1 ; CO = 0««, 0866 ; GO pour 100 ce. de sang, 0", 15.
À 5 h. 59 m. 30 s. (45 m. après l'aspbyxie), prise de 25 ce. de sang.
Kl = 0™if', il; GO = 0**. 0366 ; CO pour 100 ce. de sang, 0«», 15.
Exp. III. — Chien pesant 7 kilogr. Canule dans l'artère carotide. Prise k 25 ce. de sang.
Kl = 0««', 09 ; CO = 0«S 03 ; CO pour 100 ce. de sang, 0«», 12.
A 4 h. 15 m., début de la respiration d*un mélange à 1/20000* envil^n. A. 4 h. 45 m,, prise de 25 ce. de sang. Extraction des gaz.
Kl — O»»', 28 ; GO = O», 93 ; CO pour 100 ce. de sang, 0*», 37.
A 4 h. 45 m., début de Tasphyxie (fermeture de la muselière). A4 h. 55 m., mort. Prise de 50 ce. de sang dans la veine cave in- ''érieure.
Kl = 0»»% 14 ; CO = 0«% 0466 ; CO pour 100 ce. de sang, 0^, 09.
Exp. IV. — Môme expérience que (II) et (III).
CO du sang normal 0,08
On fait respirer pendant une demi-heure un mélange à 1/20000* environ.
CO pour 100 ce. de sang 0",35
Immédiatement après la prise de sang, asphyxie et mort.
CO pour 100 ce. de sang. 0**, 15
Avant de tirer des conclusions des expériences qui viennent d'être 'Platées, il est bon, je crois, de les justifier par quelques observa- Uons générales et une critique raisonnée des faits.
Observations critiques. — Si le sang de l'animal vivant à la camï^gne n'avait pas donné d'oxyde de carbone, la question de savoir ^i l'oxyde de carbone trouvé dans le sang provient de l'atmosphère ^u de l'organisme même eût été résolue immédiatement par la première hypothèse. Ce sang renferme de l'oxyde de carbone, et on ne ^ut cependant conclure immédiatement à la réalité de la seconde ïypolhèse, pour les trois raisons données précédemment. Mais par un moyen détourné, je produis une diminution de l'oxyde e carbone du sang normal, je montre que l'augmentation, après
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cette diminution, se fait dans un laps de temps suffisamment court pour que Ton ne puisse faire dériver ràccroissement de l'oxyde de carbone du sang de Toxyde dé carbone de Tair; il faut donc que l'organisme ait produit ce composé lui-môme. Mais c'est ici alorsque Ton peut soulever une critique très sérieuse qui, adressée à la méthode, peut infirmer les faits.
C'est la suivante : « On extrait de 25 centimètres cubes de sang. par le vide et Tacide acétique, un certain volume de gaz (14 à 16 cci; ce gaz mélangé d'air passant sur l'acide iodique donne de l'iode libre, et l'on compte comme oxyde de carbone le gaz qui a produil cette réduction. N'existe-t-il pas dans le sang d'autres gaz ou corps volatils, susceptibles de réduire l'acide iodique donnant, par conséquent de l'iode compté comme CO ? »
Je réponds ainsi : je compte comme oxyde de carbone le gaz qui, extrait du sang, réduit l'acide iodique*. De preuves directes ({ne seul l'oxyde de carbone existe dans le sang, je n'en ai pas; et j'entends par preuves directes, l'analyse quantitative avec séparation des gaz autres que l'oxyde de carbone, si ces gaz existent. On comprend d'ailleurs que, a prion\ cette démonstration est extrêmement difBcile, puisque la teneur du sang en gaz comptés comme GO est en moyenne de l'**,45 par litre *.
Mais les raisons suivantes justifient néanmoins cette proposition que Ton est en droit de compter conune oxyde de carbone, et comme oxyde de carbone seul, le gaz qui, extrait du sang, réduit Tacide iodique :
1* Démonstration joar analogie que le gaz réduisant l'acide iodique est de l'oxyde de carbone. L'asphyxie fait disparaître du sang un gaz susceptible de réduire l'acide iodique, elle fait disparaiti*e également de petites quantités d'oxyde de carbone introduit artificiellement dans l'organisme. On en conclut par analogie que le gaz disparaissant du sang par l'asphyxie est de l'oxyde de carbone et par suite que le sang contient ce composé;
2"* Démonstration que 5ew/ l'oxyde de carbone produit la réduction (le l'acide iodique. J'extrais à 40* dans le vide les gaz de 50 centimètres cubes de sang; les composés susceptibles de réduire l'acide iodique (outre Toxyde de carbone) ne donnent pas, c'est inadmissible, de combinaison fixe avec l'hémoglobine à 40* dans le vide. Celte
* Je rappelle que. l'hydrogène et les carbures saturés C«H*»+* ne rédaisent pas Tacide iodique.
* Cctle démonstralion n*a qu'une valeur relative; en effet, les expériences ck M. do Saint-Marlin, mettant en jeu des réactions absolument spéciales de l'oxydr d<'. carbone, constituent la démonstration directe de la présence de Toxyde Hr carbone dans le sang. ■ ,
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•riété appartient à l'oxyde de carbone. Ces composés doivent \ se retrouver dans les gaz provenant de l'extraction faite dans conditions. Or ces gaz ne donnent pas trace d'iode en passant l'acide iodique. Il s'ensuit que le seul gaz qui réduit l'acide pie est celui qui provient de l'extraction faite dans le vide en ence d*acide acétique * : c'est donc de T.oxyde de carbone,.
inclusions. — De ce travail et des faits antérieurement connus, rois pouvoir tirer les conclusions suivantes : le sang renferme az coml)ustible (N. Gréhant), ce gaz contient de l'hydrogène, du lène (N. Gréhant) ; de l'oxyde de carbone (L. de Saint-Martin), rois avoir montré que ce dernier gaz ne vient pas de Tair, mais it un composé élaboré normalement par l'organisme.
.'acide acétique seul abandonne des gaz dans le vide, mais ces gaz ne rént pas Tacide iodique.
CONTRIBUTION A L ETUDE
DS LA
CAPSULE SURRÉNALE DU COBAYE
Par le EK ALCZAIS
(Travail du laboratoire du professeur Livon, de Marseille.)
Les physiologistes connaissent bien aujourd'hui, pour les avoir soumises à de nombreuses expériences, les capsules surrénales du oobaye ^ « Le cobaye est Tanimal de choix, dit Langlois, pour l'étude des fonctions des capsules surrénales chez les mammifères. > Sans parler de la petite taille et de l'innocuité de l'animal, le gros volume des capsules, leur mobilité, leurs faibles adhérences ans reins et aux veines du voisinage, l'insensibihté du péritoine sont autant de conditions favorables pour l'expérimentateur et qui ne laissent au-dessus d'elles pour la commodité de Tablation que le> capsules du rat. Aussi n'y aurait-il que peu à dire après les descriptions anatomiques qui ont été données, quoique la plupart soieiH sommaires, si les auteurs ne s'en tenaient à peu de chose près aux recherches déjà anciennes de Cuvier • quand il s'agit d'évaluer le poids de ce viscère et d'en apprécier la proportion. D faut citer toutefois les pesées faites par Langlois sur le cobaye et un certaui nombre d'autres espèces, chien, cheval, lapin, homme, qu'il a consignées dans sa thèse ou d'autres mémoires avec plusieurs obse^ valions d'anatomie descriptive. L'importance fonctionnelle que le» découvertes récentes ont attribuée à ce petit organe jusque-là meconnu semble légitimer un complément d'études dont la base ^ la dissection de 70 cobayes des deux sexes et de tout âge.
Les capsules surrénales du cobaye sont des corps jaune senn»
* LiiNGLOis, Sur les fonctions des capsules surrénales (Thèse de doetorêt ti' sciences, 1897, p. 26). — Pettit, Recherches sur les capsule surrénales (4ouTd* de VAnatomie, 1896, p. 231).
* Cuvier, Leçons d'anatomie comparée^ t. VUI, p. 682. Paris, 1846.
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assez fermes, situés à la partie supéro-interne des reins. La droite est aplatie et représente une demi-circonférence dont le bord antérieur convexe est plus épais que le postérieur qui est légèrement excavé. Les extrémités sont arrondies, la supérieure est plus étroite que rinférieure. La capsule gauche est allongée, prismatique et triangulaire par Télargissement de son bord antérieur qui forme une véritable face portant à mi-hauteur le bile capsulaire, fente oblique en bas et en dedans qui peut exceptionnellement se diriger en bas et en dehors. L'extrémité supérieure est plus renflée que Tinférieure. A droite comme à gauche, la face externe est excavée pour s'appliquer sur le rein dont la sépare une mince couche de tissu cellulaire lâche qui se charge parfois de graisse à la périphérie de la capsule. Les deux organes chez les sujets gras sont séparés par une traînée jaunâtre. La face interne est plane ou un peu bombée ; à droite, elle porte le hile près du bord convexe.
A la coupe les deux substances, la corticale d'un jaune serin,, la médullaire d'un rouge brun, sont nettement distinctes. La couche corticale, de 1/2 millimètre en moyenne (C. 600 gr.), sur la capsule droite est un peu plus épaisse vers le bord postérieur (1 mm.) ; son épaisseur sur la capsule gauche varie de 6 à 7 dixièmes de millimètre. Sur un cobaye de 250 grammes, elle mesure 1/3 de millimètre à droite, 1/2 millimètre à gauche. Elle forme, à droite vers le milieu du bord concave, à gauche sur l'extrémité supérieure, un pli qui s'enfonce dans la substance médullaire et que traduit à Textérieur une fente peu apparente. Le centre de la substance médullaire est traversé dans sa longueur par la grosse veine qui vient émerger du hile.
Tableau I. — Dimensions des capsules surrénales.
Fœtus 10 centjmèires..
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Malgi^é de nombreuses variations individuelles, on peut dire que les deux capsules surrénales du cobaye ont à peu près la même longueur. Quoique là gauche l'emporte généralement un peu sur la droite, il n'est pias rare de trouver, surtout chez l'adulte, au profil de cette dernière> un léger excès de longueur que ne traduisent pas les moyennes du tableau I. Chez le fœtus les autres dimensions sont à peu près égales. Dans le cours du développement, tandis que la capsule droite devient prédominante par la hauteur ou distance qui sépare les deux bords, la gauche l'emporte par l'épaisseur ou distance qui sépare les deux faces et dont le maximum est mesuré à gauche par la partie supérieure du bord antérieur.
La capsule droite siège ordinairement, comme le rein, un peu plus haut que la gauche ; celle-ci répond par son extrémité supérieure à la tète de la 12* côte. Les deux capsules descendent le long de la partie supérieure du bord interne des reins jusqu'à la rencontre des vaisseaux rénaux. La gauche est verticale, la droite est un peu déjetée en dehors par le trajet oblique de la veine cave inférieure qui, au-dessus de l'abouchement des veines rénales, abandonne la paroi abdominale postérieure pour se porter en dehors el en haut vers le foie en s'appliquant sur la partie antérieure de la face interne de la capsule qu'elle masque, en même temps qu'elle incline en dehors son extrémité supérieure. Quoique assez étroits et compliquant sérieusement l'ablation, les rapports de la capsule surrénale avec la veine cave inférieure sont moins intimes que chez d'autres animaux, le lapin entre autres. Par une dissection attentive même sur le vivant, on peut le plus souvent, sauf dans le cas d'adhérences péritonéales secondaires, arriver à séparer sans accidents la capsule de la paroi veineuse contre laquelle elle est seulement appliquée.
Le péritoine tapisse la face 'interne des deux capsules surrénales, leurs bords antérieur, postérieur el supérieur ; il forme en passant sur le rein une légère dépression qui s'accuse lorsqu'on exerce une traction sur l'un des organes en contact. A droite, les rapports avec le péritoine sont modifiés par la présence de la veine cave el du repli hépato-capsulaire. Ce repli antéro-postérieur, qui est un véritable méso-cave, s'insère en haut sur la face inférieure du lobe droit du foie, en bas sur le milieu de la face interne de la capsule, en arrière sur la paroi abdominale près du rachis. Son bord antérieur, libre, contient la veine cave et se prolonge au devant d'elle en un petit ligament triangulaire dont la base se fixe au foie. Sa hauteur mesure un demi-centimètre environ. Il résulte de la présence du repli hépato-capsulaire que la capsule droite n'a que des rapports médiats avec le foie dont la sépare le péritoine; que sa face
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)rne appartient par sa moitié supérieure à la grande cavité périéale, par sa moitié inférieure au vestibule de Tarrière-cavité des ploons. A gauche, il n'est pas rare de rencontrer sur la face ^rne de la capsule des adhérences secondaires l'unissant au itoine qui tapisse le pilier du diaphragme; Des adhérences seconres peuvent également se produire du côté droit et rendre imposle tout essai d*ablation. J*ai rencontré sur un mâle la capsule ite presque entièrement recouverte par le foie qui adhérait rein par le repli hépato-capsulaire. La capsule, enserrée par te soudure anormale, était très peu développée et ne pesait que 085, tandis que la gauche par hypertrophie compensatrice atteiiil0»',290.
Lbelous et Langlois ^ ont signalé sur le cobaye la rareté des •suies accessoires qu'ils n'auraient rencontrées que 2 fois sur I animaux, soit 1 fois sur 70. C'est à peu près la proportion à uelle je suis arrivé. Sur 60 cobayes, je n'ai trouvé qu'une fois, une femelle non gravide, en dedans de la glande principale, IX petites capsules arrondies à gauche et une à droite. }uand on pratique des sections sur des capsules surrénales, trouve parfois à leur surface de petits nodules arrondis formés tissu capsulaire qui sont, à proprement parler, des capsules essoires unies à la glande principale. Je ne saurais apprécier r fréquence. Peutrétre la rareté des capsules accessoires isolées st-elle que relative et due à leur petit volume. Les observations Langlois sur les cobayes intoxiqués pourraient le faire croire, , rendues manifestes par leur hypertrophie, ces glandules lui ont ^aru dans la proportion de 1 fois sur 20.
jes artères de la capsule surrénale sont petites, d'origine mulr e et variable. Elles forment trois groupes phrénique, rénal et tique sujets à de si nombreuses anomalies qu'il est < impossible isigner un type normal au système capsulaire artériel » (Langlois). îz la femelle, l'artère ovarienne m'a paru fournir une artériole 'extrémité inférieure de la capsule, au-dessous de laquelle elle ^ne transversalement l'insertion du ligament large et l'ovaire qui iserve sa situation sous-rénale initiale.
jes veines sont plus constantes, moins nombreuses et de dimenis plus considérables. La veine émergente gauche, longue d'un ai-centimètre (C. 800 gr.), même d'un centimètre (C. 800 gr.), ^ant sur d'autres sujets que quelques millimètres, se dirige en . et en dedans du bile capsulaire vers la veine rénale. Je l'ai vue,
Abblous et Langlois^ Sur les fonctions des capsules surrénales (Arch, de sioLt id92, n* 8, p. 4G5).
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le hile étant dirigé en bas et en dehors, contourner la partie exteroe de Texlrémité inférieure de Torgane pour gagner la veine rénale.
Le plus souvent, elle ramène la totalité du sang qui traverse la capsule; on peut cependant trouver une bu deux autres veinules. L'une d'elles, signalée par Langlois ^, sort de là face antérieure près de Textrémité inférieure et peut se jeter soit dans la veine rénale (Langlois), soit, comme je Tai vu, dans la veine spermatique en s*unissant à une veinule de la capsule adipeuse du rein. L'autre sortait du milieu de la face postérieure et venait se jeter au-dessous de la capsule surrénale dans la veine précédente. A di*oite, la veine émergente est très courte et se jette dans la veine cave sans avoir perdu contact avec la surface de la capsule (Langlois). Elle est assez longue cependant pour recevoir une ligature quand on est arrivé à détacher la capsule de la paroi de la veine cave. Je Tai trouvée double chez quelques sujets ; la veinule accessoire sortait de la paroi capsulaire par un petit orifice voisin du hile et avait Is même trajet que la veine principale. .
Nous avons signalé en 1890 *, chez le chien, la disposition qui s'oppose au reflux du sang de la veine cave dans la veine précapsulaire. Chez cet animal, les veines émergentes très courtes s'ouvrent dans une veine lombaire qui passe sur la capsule surrénale dans une profonde dépression de sa face antérieure. Grâce à l'abouchemènt très oblique de bas en haut de la veine précapsulaire daosla veine cave, le sang retenu par cette sorte de valvule ne peut refluer. Le reflux n'a lieu que du côté droit quand on exerce une pression notable sur la partie supérieure de la veine cave. Nous nous somme» servis de cette disposition pour démontrer que le sang elTérenl de la capsule surrénale avait les caractères du sang artériel. Il suffît en efl'el de comprimer la veine précapsulaire en amont de la capsula ]>our la voir immédiatement rougir en aval. Le sang veineux pariétal étant arrêté, il ne reste dans la veine précapsulaire que le sang de 'organe qui a une teinte rutilante et la composition du sang artériel-
Chez le cobaye, la disposition des veines capsulaires est tout nuire, comme on l'a vu. C'est directement dans la veine cave à droite, dans la veine rénale à gauche, qu'elles s'ouvrent après ua trajet plus long. Leur coloration est foncée, car aucune barrière ne s'oppose au reflux du sang cave ou rénal. Il n'existe de valvule ni a l'embouchure de la veine capsulaire droite dans la A-eine cave, ni a
* Langlois, Thèso ciléo, p. 28.
* Alezais et Arnaud, Sur les caractères du sang efférent des capsules suffcnalcs [Congrès de Limoges^ 1890, et Travaux de physiologie expérimcnUl^ "^ laboratoire du professeur Livon, 1890-91, p. 137).
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l'embouchure de la gauche dans la veine rénale. Du reste» si on' pousse une injection colorée dans letroifcde la veine cave, Je liquide reflue sans peine aussi bien dans la veine capsulaire droite que dans les veines rénale et capsulaire gauches:
Qu&nd on étudie la circulation veineuse de la glande surrénale en arrêtant successivement le sang sur divers points de son trajet, on peut être amené à ne pas constater manifestement ce reflux, surtout si ranimai est affaibli par des pertes de sang pu par le grave traumatisme que nécessite cette observation. Il m*est arrivé maintes fois en pinçant la veine rénale en amont de Tabouchement de la veine capsulaire de constater et de faire constater que cette dernière prenait, ainsi que le segment terminal de la veine rénale, une teinte un peu plus rutilante. La coloration redevenait foncée si on lâchait le vaisseau. Le sang cave n'avait pas reflué et le reflux ne se produisait que lorsqu'on pinçait la veine cave au-dessous du foie. De même, quand on comprime la veiné capsulaire à son émergence, elle^ peut s^affaisser sans que le sang rénal ait tendance à la remplir. Ces faits peuvent s'expliquer par la forte diminution que subit la pression veineuse chez des animaux épuisés. La question anatomique me [mrait jugée par la possibilité de la réplétion de ces canaux veineux par rinjection poussée dans la veine cave. Au point de vue fonctionnel, reflux veineux, mélange ou conservation à Tëtat de pureté plus ou moins complet des sangs de provenances diverses dépendent momentanément, même chez Tanimal sain, des conditions variées de la circulation.
Depuis Guvier on sait que les capsules surrénales du cobaye sont remarquables par leurs volumineuses dimensions ; le paca en posséderait seul d'aussi développées (Pettit). On sait d'autre part, depuis les nombreuses observations de Roux et Yersin, Gharrin et Lauglois*, Roger*, etc., combien ces organes sont facilement impressionnés par les agents infectieux et s'hypertrophient rapidement. On sait peut-être moins bien quelle est, dans les cas de survie, la durée de celte hypertrophie toxique ou. infectieuse qui doit être longue, puisque, à la suite des injections glycérinées de capsules surrénales de veau, Caussade ^ Ta constatée cinq mois après la suppression de loute inoculation. Il est possible que certaines évaluations pon-
' Charrin et Langlois, Soc. de biol., 1893, p. 812; 1894, p. 99; 1896, p. 131. ^ Langlois, Recherches sur l'altération fonctionnelle des capsules surrénales Urch. de physiol., 1807, n* 1, p. 152).
* Roger, Lésions des capsules surrénales dans l'infection pneumobacillaire (5oc. rfc A/o/., 1894, p. 52).
' Caussade, Sur les effets de Tinjection sous-cutanée d'extrait de capsules Surrénales clitz les animaux (Soc. do biol.y 1890, p. 67). "
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dérales données par le» auteurs aient subi son influence éloig^née. J'ai cherché, pour établir le poids normal des capsules surrénales du cobaye, des sujets aussi iôde^nnes que possible de toute coota* mination et, après avoir détermiaé le poids absolu moyen de ces glandes, soit total, soit unilatéral, avec les écarts minima et maxima qui paraissent compatibles avec Tétat physiologique, j'ai calculé leur poids relativement au poids du rein, au poids et à la surface du corps, au poids de la masse musculaire.
Tableau II. — Poids total des capsules surréuëlos.
Fœlus 0»f035. .
— 0-,OiO. .
Nouveau-Dés . .
i-4 Joars
1 mois
roiDs
POIDS CAPSCLAIM ABSOLU.
de
ranimai.
Moyen.
Mai.
gr 2,-45
I/IT
Le poids capsulaire total augmente pendant toute Texistence du cobaye, ou du moins tant que Tanimal augmente lui-même de poids. L'augmentation est plus considérable chez l'adulte que chez le jeune. Tandis que, pendant les premières semaines de la vie extra-utérine, une augmentation de 100 grammes du poids total répond à une plus-value de 25 à 40 milligrammes du poids capsulaire, elle répond chez l'adulte à une augmentation de 50 à 70 milligrammes A la naissance on trouve, comme pour le rein *, Taccroissemeilt sul)^^ qu'imprime à l'organe le fonctionnement extra-utérin. Grâce o^^
Alekais, Le poids des reins chez le cobaye [Soc. de bio]., 1898, p. 18^)
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variations étendues que présente le volume des cobayes nouveaunés, on peut faire deux groupes d'animaux ayant le même poids moyen, les uns venant de naître, les autres ayant quelques jours de vie extra-utérine. Tandis que le poids rénal, en allant d*un groupe à l'autre, passe de 0*',.665 à 0»', 879, le poids capsulaire s'élève de 0«% 018 à 0»', 026.
Quelques chiffres donnés par Langlois ^ concordent avec ceux que présente le tableau II.
Capsules, gr
Cobaye, de 400 grammes 0,20
Quatre-vingts fois sur cent, le même auteur * estime qu'un cobaye de 500 à 600 grammes a des capsules surrénales pesant ensemble 26 à 30 centigrammes. D*après mes évaluations, leur poids total est en moyenne de O^^jâTô avec chiffres extrêmes, 0»',210, 0^',327.
Tableau III. — > Poids dos deux capsules surrcDales.
roiDs
de
ranimai.
l.-iéi.
POIDS HOTE
des capsules
droite.
gr 0,002
0,00XS
gauche.
gr 0,002
Prédorainance
de la caps. g.
fois
Soa
poids
calculé
pour la
dr.=:100.
Prcd.)miiiance
de la caps. dr.
fuis
Poids de
la caps. g.
gr
iQkuté.
fois
Le poids des deux capsules surrénales est rarement égal. Comme pour le rein et avec une fréquence à peu près égale, pendant la vie extra-utérine, 84 0/0, le côté gauche l'emporte sur le droit, mais la prédominance est encore plus marquée. Si on calcule le poids du
' Langlois, Altération des capsules sarrénales {Arch. de physiol.j 1897, n* 1, p. 153).
' Langlois, Thèse citées p. 27.
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rein gauche pour le droit égal à .100, on trouve en mayenne 104,8; le même calcul pour la capsule surrénale gauphe donne 107. Dii fois sur cent les deux capsules sont égales, mais Tégalité se rencontre plutôt chez les tout jeunes sujets que chez, l'adulte; elle est de règle chez le fœtus. Dans les cas de prédominance de la capsule droite, elle est toujours faible et le poid$ de la g^auche, la droiie égalant 100, peut être évalué à 97,7.
Dans des cas d'hypertrophie, due à la gravidité, à rintoxicatioo rabique, j'ai observé le renversement de la proportion ordinaire entre les deux capsules, la droite remportait sur la gauche.
Capsule droite. Capsale gauche.
Femelles gravides 0,3:20 0^303
Cobaye rabiquè ......... 0,170 0,155
Le fait n*est pas constant ; sur un autre cobaye rabique, la capsule gauche pesait 0«%172, la droite 0*^,1 50. Il serait toutefois intéressant de savoir s'il y a quelque régularité dans l'asymétrie de rhyperirophie ou quelque relation entre cette asymétrie et Tagenl hypertrophiant.
Comparé au poids du corps, le poids capsulaire subit chez le ^baye une évolution inverse pendant la vie extra-utérine et après la naissance. Chez le fœtus, comme chez l'homme, il diminue jusqu'à la naissance et tombe à ^on minimum 0''',p24 chez le nouveau-né; puis il prend une marche régulièrement croissante et atteint chez f adulte une proportion beaucoup plus forte que chez d'autres animaux.
La relation du poids surrénal au poids du corps présente donc chez le cobaye une décroissance pendant la vie intra-utérine, une augmentation graduelle après la naissance et un taux élevé chez l'adulte. 100 grammes de cobaye adulte de 3 à 500 grammes possèdent 4 centigrammes de tissu capsulaire; 100 grammes de cobaye de 6 à 900 grammes en possèdent cinq, tandis que 100 grammes de chien adulte, malgré des variations de poids allant de 5 à 18 kilogrammes, n'en possèdent qu'un centigramme. Même proportion d'uD centigramme à un centigramme et demi chez le lapin; d'un centigramme chez le chat.
Les pesées de Langlois * démontrent le même fait sous une autre forme :
iHiieii. Cheval. Homme. Lapin. (>Jba7^
Capsules __L JL _i_ 1 i i , J^
Corps entiers bUUO " 3000 12000 lOOUO 10000 Ï5ÔÔ * 200Ô
• Thèse citée, p. 27.
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Cuvier avait comparé le poids surrénal au poids des reins et avait signalé sa forte proportion chez les rongeurs, proportion qu*il estime ^hez le cochon d*Inde à 1/8, même 1/5. Mes recherches m*ont amené I considérer ces chiffres comme tout à fait exceptionnels et appar- «nant à des animaux dont les glandes surrénales sont hypertrophiées. En suivant la croissance du cobaye, ou voit les deux viscères, -eins et capsule surrénale, suivre une marche inégalement rapide, .eut au profit de la capsule surrénale, qui se développe relativement leux fois plus que le rein, puisqu'elle en représente la 36* partie à a naissance, la 15** chez le cobaye de 8 à 900 grammes. Ce rapport le 1/15 est le plus élevé qui m'ait paru compatible avec Tétat nornal; au delà, il y a hypertrophie surrénale. Du reste, le rein et la ^psule surrénale sont deux organes ionctionnellement distincts : l'étude de leur développement relatif démontre qu'il ne suit pas la [néme loi.
Ce n'est pas non plus d'après la surface ^ du corps que se développe la capsule surrénale du cobaye, le tableau II le démontre. Le poids capsulaire, calculé pour 100 centimètres carrés de la surface, a quadruplé depuis la naissance chez le cobaye de 800 grammes : de 0,012 il monte à 0,046. Le développement de la capsule surrénale est donc beaucoup plus rapide que celui de la surface du corps. Il suit, au contraire, avec régularité le développement de la masse musculaire.
Pour évaluer la masse des muscles striés, j'ai, sur un certain nombre de cobayes de tout âge, soigneusement détaché les muscles d'une moitié du corps en les dépouillant de la graisse, des tendons, des vaisseaux et des gros filets nerveux. Le poids obtenu, doublé et alimenté du poids du cœur privé de caillots, donne avec une approximation suffisante le poids total de la masse musculaire striée.
Poids de la masse musculaire striée du cobaye.
A la naissance 15 grammes
Cobaye de 100-200 grammes 36 —
— 301-400 — iOO —
(emparé à la masse musculaire striée, le parenchyme capsulaire
* U surface a été calealée d'après la formule de Meehl, S =s ^P" X 11»2. Aacu. DE P1IY8., 5* séiuB. — X. 90
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paraît un peu plus considérable chez les siiyets jeunes que chez les adultes (tableau II). Pendant la première semaine qui suit la naissance, le jeune cobaye a 0'',17 ou 0*^,18 de tissu surrénal pour 100 grammes de muscles, mais dès le premier mois la proportion tombe à O'^yiô, 0'',14 et se maintient ensuite avec une régularité parfaite à O^^IS. G*est donc avec la courbe musculaire striée qu*il faut comparer la courbe surrénale : leur évolution est la même. Je ne sais si des observations analogues faites sur d'autres animaui donneraient des résultats concordants; d'autre part, pendant la vie fœtale le rôle de la capsule surrénale doit être différent, car le fonctionnement musculaire est nul ; mais il me paraît digne d'intérêt de placer en regard des belles recherches d*Abelous et Langlois*, d'Albanese *, sur le rôle du tissu capsulaire dans la fatigue, la fixité du rapport surréao-museulajre que je constate chez le cobaye. L'augmentation simultanée et proportionnelle des muscles et de ce parenchyme glandulaire est un argument indirect en faveur de la doctrine nouvelle, une confirmation du fait physiologique démontré par Texpérimentation.
Conclusions. — La capsule surrénale du cobaye est remarquable par son grand développement. Son appareil veineux n'est pas muai de valvules empêchant le reflux du sang cave ou rénal. Chez le fœtus, les deux capsules sont à peu près égales; chez Tadulte, l'asymétrie est la règle au profit du côté gauche. Le poids capsulaire total augmente pendant toute la période de croissance de ranimai. Relativement au poids du corps, il diminue pendant la vie intrautérine jusqu'à la naissance, puis il augmente graduellement et atteint chez l'adulte une forte proportion, 0«',04 à 0^',0o pour 100 grammes du poids du corps.
L'évolution capsulaire du cobaye pendant la vie extra-utérine ne suit ni le développement du poids du corps, qui est deux fois moins rapide, ni l'accroissement de la surface, qui est quatre fois plus lent, ni celui des reins, qui l'est deux fois plus, mais le développement du système musculaire strié. Chez l'adulte, le rapport surréno-muscutaire est remarquable par sa fixité.
* Ces recherches sont résumées dans la Thèse de Langloia,
* Albanese, Recherches sur la fonction des capsules surrénales (Arçh. iO^- (le bioLy 189i, t. XVIII, p. 49).
DE L*ORGANISME Par MM. A. CHARRIN et A. OUILLEMONAT
(Travail du laboratoire de M. le professeur Bouchard.)
Les travaux de M. Bouchard et ceux de M. Gh. Richet ont mis en évidence l'importance de la surface cutanée des êtres vivants et son influence sur les échanges nutritifs. Les pertes de chaleur de Torganisme se faisant pour la plus grande part par cette surface, on a étudié avec soin le pouvoir émissif de la peau dans diverses conditions. Il semble que la conductibilité à la chaleur des tissus souscutanés doive intervenir dans la déperdition calorique.
Or, comme le fait remarquer le professeur Bouchard, cette déperdition de calorique sollicite nos tissus à détruire la matière pré^ Gisement pour réparer ces pertes, pour maintenir à son niveau moyen la chaleur de l'économie. Dès lors, il n'est pas indifférent, à égalité de surface, qu'une peau soit doublée de tissu musculaire ou de tissu adipeux, si toutefois ces tissus exercent sur ces déperditions des influences variables. L'homme amaigri, dans ces conditions, éprouvera des pertes qui ne seront pas celles que subit l'obèse; l'activité de sa nutrition sera par suite soumise à des sollicitations variables. Il en résultera des indications qui, après avoir intéressé <lans leur genèse le physiologiste, comporteront d'utiles indications pour le médecin qui a souci de connaître la pathogénie des actes morbides dans le but d'y porter remède d'une façon plus éclairée.
Nous inspirant de l'enseignement du professeur Bouchard, désireux d'apporter un complément à ses recherches sur le rôle de la surface du corps, nous avions commencé l'étude de ces questions
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lorsque M. Bordier publia dans ces Archives son intéressant travail sur le même sujet.
La méthode de M. iBordier, quoique très élégante, prêtant à quelques objections, nous avons continué Tétude commencée.
M. Bordier mesure les températures des extrémités d*une plaque de tissu de 1 millimètre d'épaisseur, cette plaque étant placée entre deux tiges de cuivre cylindriques. Il semble qu*il doit être trèsdifUcile d'obtenir un tissu sous une épaisseur si petite, mais cette difficulté étant surmontée, pendant Texpérience les tiges de cuivre se dilatent, compriment le tissu et l'on opère alors sur une épaisseur inconnue, car nous ne pensons pas que M. Bordier ait tenu compte de cette erreur. Suivant quelle tissu prête plus ou moins à la compression, son épaisseur sera plus ou moins éloignée de son épaisseur initiale, 1 millimètre. D*autre part, pendant le long temps d'une eipérience, le tissu se dessèche et n'est pas le même au début et à la fin.
Pour éviter Terreur, due à l'incertitude sur l'épaisseur du tissu et l'influence de la dessiccation, nous avons opéré d'une façon complètementdifférente.
L'appareil, fort simple, se compose d'une petite cuve cylindrique en bois, de 8 centimètres de hauteur et de 3 centimètres de diamètre intérieur. Sur cette cuve glisse, à la façon d'un couvercle, une petite plaque de tôle très mince. Un thermomètre en forme de L était introduit dans le cylindre par un trou percé à 3 centimètres de sa base supérieure. Ce thermomètre indiquait la température de 44* jusqu'à SS"" et était divisé en 20'' de degré.
Nous opérions de la façon suivante :
Du mercure chauffé dans une capsule était introduit dans le cylindre jusqu'à déborder. Faisant glisser alors le couvercle en tôle, on enlevait l'excès de mercure de façon à avoir toujours la même épaisseur de ce liquide au-dessus de la cuve thermométrique horizontale. On lisait ensuite la température de minute en minute.
En opérant, sans rien mettre, sur la plaque de tôle, on obsent que la variation de la température diminue avec le temps et devient sensiblement constante au bout de trois à quati*e minutes pour la même température.
Si les températures initiales sont différentes, l'abaissement pour une minute est le même au voisinage de la même température, bleQ entendu après les trois ou quatre premières minutes.
Pour étudier la conductibilité d'un tissu, il sufiit après quatre nûnutes, de placer sur la plaque de tôle un bloc de ce tissu (nous op^ tiens sur des cubes de 4 centimètres de côté) et de continuer à Ut6 la température de minute eu minute.
CONDUCTIBILITÉ DES TISSUS A LA CHALEUR
Le tableau suivant, résultat d'expériences sur Tair, c*esl-à-dire en [le mettant rien sur le couvercle, indique bien la chute constante de température. Nous donnons la différence thermométrique de minute en minute, les dernières étant prises toutes entre 34* et 83*.
DiSéronceê thermomè triques,
{'•minute.. .1,95 1,65 1,60 1,45
9« — tt »> 0,65
Nous obtenons donc comme moyenne de rabaissement thermométrique» au voisinage de 34'*, 0®,625 pour Tair. Pour le foie, la moyenne de trois expériences est 1",35; pour le muscle, i'^jlO pour deux expériences ; pour le poumon, 0*,725 pour trois expériences ; pour la graisse, 0",95 pour trois expériences.
En prenant Tair comme unité, on obtient :
Air 1,00
Poumons 1,16
Graisse 1 ,52
Muscles 1 ,76
Foie. 2,16
Ces chiffres diffèrent de ceux de M. Bordier, mais mettent comme les siens, dans Tordre de conductibilité, la graisse avant le muscle. Ils sont très différents, car en évitant un inconvénient, nous sommes tombés dans un autre : la chaleur spécifique propre à chaque tissu intervient dans nos expériences, alors qu'elle n'avait que peu d'influence pour M. Bordier. La chaleur fournie par le mercure avant de se propager est employée à échauffer le tissu. Mais si
- nos chiffres n'indiquent au point de vue physique ni la conductibilité absolue ni la chaleur spécifique, ils se rapprochent de ce qui se passe i l'état physiologique. Dans l'organisme, en effet, la chaleur produite par un tissu doit, pour se propager jusqu'à la peau, tout d'abord
echaufier les tissus environnants.
Nos chiffres, non admissibles pour les physiciens, n'en sont pas
moins intéressants pour les questions nouvelles dont nous avons
parlé au début de cet article.
MORPHOLOGIE, BIOLOGIE, CLASSIFICATION
(l**^ mémoire)
Par M. F.-J. B08C
Professeur agrégé, chargé da coars d'anatomie pathologique à runiTorsité de Montpellier.
(Planches V et VI)
Après les innombrables suppositions émises, depuis Hippocrale, sur le cancer, il s*est fait, avec les progrès des doctrines scientifiques, une sélection indispensable. Nous nous trouvons, à Theure actuelle, en présence de deux théories irréductibles : d'après l'une, le cancer est une maladie parasitaire; d'après l'autre, les tumeurs malignes s'expliqueraient par l'évolution anormale des cellules de nos tissus.
Entre ces deux camps, et après quelques années de lutte fort vive, il s'est fait une sorte de trêve qui ressemble assez à un aveu d'impuissance ou qui dénote tout au moins, de part et d'autre, une certaine fatigue. Et, cependant, la connaissance de la nature du cancer doit entraîner avec elle la prophylaxie d'une maladie qui fait tous les jours de plus grands ravages et, seule, elle peut donner une direction thérapeutique.
Pour nous faire une expérience personnelle sur ce sujet, nous avons laissé de côté toutes les théories, oublié toutes les interprétations. Nous appliquant à perfectionner et à varier les méthodes de recherche, nous ne nous sommes attaché qu'aux faits qui découlent de l'observation directe et de l'expérimentation. Or, ces faits, par
une progression constante de preuves, nous ont démontré qu'il existe dans les tumeurs malignes (cancers et sarcomes) des éléments anormaux étrangers à nos tissus ; que ces éléments sont de nature organisée, vivante; qu'ils constituent des parasites de la classe des sporozoaires ; que ces parasites sont bien la cause pathogène des tumeurs malignes et que leur connaissance éclaire Thistogenèse et la prophylaxie des cancers.
I. — Etude morphologique et biolooique
4* // existe dans les cancers des formations anormales.
Des formations anormales ont été décrites par divers auteurs dans les cancers et considérées comme de nature parasitaire. Malheureusement, ces auteurs, se basant uniquement sur une étude morphologique, ont décrit des formes si différentes qu'elles ont été considérées comme exclusives les unes des autres, de sorte qu'on n'a pu aboutir à aucun résultat précis.
Dans notre étude d'un nombre très considérable d'épithéliomas, de <^rcinomes, de sarcomes, nous ne nous sommes pas basé uniquelisent sur Texamen de coupes histologiques auxquelles on peut toujours Opposer des doutes; mais toute tumeur, tout de suite après son ablation, '^ été examinée à l'état fraiSy ainsi que d'ailleurs l'avait déjà concilié RufTer. Nous avons fait une étude minutieuse du suc cancéï'cux, de produits de raclage recueillis en des points divers de la Sxirface de section : centre, périphérie, points jaunes, kystes, parties "amollies, etc. Cet examen a été fait à une lumière vive, sans coloration, puis après coloration, en particulier par le picrocarmin, le bleu de Roux, la safranine, le Biondi, la liqueur triacide d'Ehrlich diluée. Pour conserver indéfiniment les préparations, on fixe les éléments cellulaires par les vapeurs d'acide osmique ou, mieux, par Talcool au tiers de Ranvier, et après coloration on fait pénétrer lentement une goutte de glycérine et on lute.
Ces recherches ont été complétées par l'étude de coupes histologiques ^près fixation par le Flemming ou le sublimé acétique qui permettent ' emploi de colorations compliquées .
La synthèse de nos documents analytiques nous a conduit à cette onclusion : qu'il existe dans toutes les tumeurs des formations normales d'aspect très variable, mais dont il est facile de dégager lelquos types, les plus importants, au nombre de six : formes miobiennes, granulations, formes cellulaires, formes enkystées, rmes sarcodiques et enfin formes ciliées.
a) Les formes microbiennes'^ sont les plus abondantes. L^ur volume va de celui du plus fin microeoque i celui d'un gros staphylocoque ; leur forme est ronde ou lan<^olée et il existe autour d'elles une zone homogène et très réfringente, comparable a une capsule byaline (Pl. 'V, ûgAy â, 13; ûg. 22 aa). Très souvent, on constate un processus de division directe qui leur donne Tapparence d'un diplocoque encapsulé (Pl. V, ûg, 14 et Hg. 22 b). Situées ordinairement dans le protoplasme des cellules épithéliales ou conjonctives, elles peuvent siéger également dans les mailles du tissu coigonctif.
b) Les granulations sont formées par une masse ronde ou amiboîde, homogène, réfringente entourée d'une zone hyaline plus brillante et qui peut prendre un grand développement ; elles peuvent atteindre jusqu'à 1 (i de diamètre ; leur centre est plus lumineux sans qu'il existe de noyao, à proprement parler (Pl. V, fig, 3, 4, 5, 15; fig. 22, g et g').
c) Les formes cellulaires (ainsi nommées à cause de leur ressemblance avec la cellule type) peuvent être constituées simplement par une granulation volumineuse nucléée, entourée de la zone hyaline (Pl. V, Gg, 6, 16 ; ïig. 22 gr et 23 gr) ; des formes plus complexes présentent une masse protoplasmique volumineuse qui se différencie en 3 à 4 zones concentriques dont l'une renferme de fines granulations ; elle contient au centre un noyau vésiculeux à un ou plusieurs nucléoles ronds ou en navette et à corpuscule réfringent (Pl. V, £g. 7, 11, 18, Sg. 22 ce, £g, 22 cf, dy £g, 25 c). La masse protoplasmique peut demeui*er homogène, mais renferme un grand nombre de divisions nucléaires (Pl. V, £g. 22 my mo) ou prend l'apparence d'une marguerite ou d'une sphère formée par Tagglomération de sphérules nucléées constituant une mordi (Pl. V, ûg, 25 mor). Dans les formes cellulaires, nous devons faire entrer les formes pseudopodiqueSy parfois très volumineuses.
d) Les formes enkystées n^avaient pas été encore décrites avec netteté dans les cancers ,et leur constatation est d*une grande portée iQ point de vue de l'interprétation de la nature des formations anormales. Surtout constatables à Tétat frais, elles peuvent se distinguer nettement sur des coupes. Il existe des kystes parfaits avec une paroi géoinétri<ltt<) a double contour limitant une cavité remplie par une masse protoplasmique à gros noyau nucléole ; cette masse se rétracte sous forme dW sphère centrale granuleuse (Pl. V, fig. 9, 10, 21 ; ûg, 23 /), c, d). Certains kystes sont remplis par des corps géométriques ronds ou ovales, à doubl<^ paroi et nucléés, volumineux ; dans un cas nous avons constaté dans l'intérieur deux corps en croissant à noyau nucléole séparés par uflC masse granuleuse (spores) (Pl. V, fig, 11). D'autres kystes renfermenHi« nombreux petits corps lancéolés à contours précis et épais, à cefltï* réfringent (microspores) (Pl. I, ûg. 23, c, cf).
e) Les formes sarcodiqueSy qui se voient nettement dans certains sa^ cornes, sont formées par une masse protoplasmique à bords pseudopo-
La déhignation do « microbiennes » nMmpliqoe pas une question de natnr*» elle eil Bimplement en rapport avec l'apparence morphologique de ces formalio»"^*
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piques, enfermée dans une loge de tissu conjonctif embryonnaire. CéUe xnasse contient des corpuscules lancéolés ou des corps ovales de structure oomplexe à contours géométriques,, qui renferment quatre corps ronds nucléés et nucléoles (spores) et sont entourés par un pigment verdfttre.
/) Nous n'avons pu constater que dans un seul cas Texistence d*une masse ronde granuleuse portant à sa périphérie des cils implantés par lear base et à extrémité libre très effilée (corps en flammèche).
Ces divers types de formations anormales existent dans les épithéliomas, les cancers et les sarcomes. Cependant, les formes microbiennes et les granulations dominent dans les sarcomes et parfois on n*y rencontre que ces seules formes contenues, au nombre de 2, A et davantage, dans une même zone hyaline. Mais, de même que les sarcomes peuvent contenir des iormes cellulaires volumineuses, de même des carcinomes peuvent contenir surtout des formes de petit volume dont certaines sont remarquables par leur ténuité et ressemblent à de \ei poussière chromatique.
2* Preuves de la nature organisée et parasitaire des formations anormales.
Diaprés cette étude morphologique, des éléments de forme si précise (en particulier les formes enkystées) peuvent être distingués des produits d'altération de nos tissus. Quoique d'une valeur démonstrative considérable, cet argument morphologique ne constitue pas toutefois une preuve suffisante de la nature organisée des formalions anormales. Nous allons trouver ces preuves dans l'étude de leurs réactions colorantes, de leur structure, de leurs rapports avec les tissus et surtout dans la constatation précise de phénomènes de reproduction, de cycles évolutifs, et la possibilité d'obtenir des cultures en milieu artificiel.
i' Coloration. — a) à F état frais et sur des coupes. — A Texamen microscopique de matière cancéreuse fraîche, sans coloration^ les formations anormales apparaissent comme des masses homogènes, lumineuses, à contours géométriques, renfermant au centre une masse un pea moins réfringente.
Une coloration convenable donne des élections très remarquables, permettant d*étudier les formations anormales à Tétat frais et en dehors de toute altération, et sur des coupes histologiques.
Il résulte de nos recherches que les formations anormales se différencient des tissus environnants, que chaque partie du parasite présente une coloration propre et que ces colorations sont comparables pour les formes de même ordre rencontrées dans les diverses tumeurs.
Nous devons signaler parmi les procédés les plus électifs :
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Le pierO'CBrmîUy qui colore en jaune vif la zone hyaline et en rouge sombre brillant les formes microbiennes et les granulations. Le protoplasma des formes cellulaires présente des teintes rouges et roses ; les fines granulations sont roagc foncé, et les nucléoles rouge sombre réfringent. Les formes pseudopodiques ont toute leur masse protoplasmique colorée en jaune clair brillant.
La safrêDÎDe^ en solution aqueuse à 1 0/0, teinte la zone hyaline en rose à Tétat frais et seulement sur les bords, et en rouge pourpre homogène, lumineux, 1res réflringent, les granulations et les formes microbiennes. Ces corps safranopfailes sont à rapprocher des corps de Rutsell.
Vbématéine colore fortement en bleu noir les formes microbiennes et les granulations, en violet héroatéine le protoplasma des formes cellulaires, et les fines granulations en violet foncé ; les nucléoles sont en bleu noir. A Tétat frais et sar les coupes, la zone hyaline est légèrement teintée en gris bleuAtre. Si on fait agir une solution aqueuse d'eos/ne après l'hématéine, la zone hyaline se colore eo rose vif homogène bien différent du rose sale du protoplasma de la cellule hôi«.
Le bl9u de Houx colore les formations anormales avec toutes les gammes da violet clair au violet noir, tandis que le protoplasma de la cellule hôte est teiolé en un bleu rosâtre et son noyau en bleu de ciel.
Uhénaatéine-fucbsiDo acide-orange donne de belles élections (Pl. V, Gg, 22 à 25). Sur les coupes fixées au Flemming, on fait agir Thématéine pendant une heure environ, puis une solution aqueuse de Aichsine-acide à 2 0/0 pendant cinq à six minutes; après lavage à Teau, on passe rapidement une solution aqueuse saturée d'orange G. Le protoplasma de la cellule hôte est coloré en jaune, son noyau en orange vif teinté de violet par endroits ; la zone hyaline est orange vif; les formes microbiennes et les granulations sont violet hématéine rougeâtre; les formes cellulaires ont un nucléole rouge vif, un noyau rouge bleuâtre, les zones protoplasmiques violet clair; les fines granulations protoplasmiques sont violet foncé.
Les formes enkystées ont une paroi bleu violacée, Tespace cavitaire est à peiiie teinté en bleuâtre sur les bords, la sphère granuleuse centrale est d'un violet foncé, renfermant un noyau vésiculeux bleuté et un ou plusieurs nucléoles rmP sombre. Lorsqu'il existe dans ce kyste les corps de petite taille en navette (microspores), ils sont colorés en un rouge foncé, réfringent, lumineux au centre.
La fuchsine acide-bleu de Roux donne de belles différenciations. Après avoir coloré pendant cinq minutes avec une solution aqueuse de fuchsine>acide à20/D, on lave à l'eau et on colore au bleu de Roux pendant une minute environ. Od décolore en suivant l'opération au microscope jusqu'au moment où les noyaox des cellules hôtes sont teintés en bleu de ciel et le protoplasma en rose à granolatiODS légèrement violacées. La formation anormale a sa zone hyaline colorée en violet homogène, les formes microbiennes et les granulations sont colorées en rouge fuchsine brillant ; les formes cellulaires ont des nucléoles d'un roug< vif, des zones protoplasmiques de teintes rouges différentes et de fines granQtalions protoplasmiques violet foncé. Les formes enkystées sont très nettement différenciées : paroi du kyste violette, sphère granuleuse centrale violet foo^ à noyau vésiculeux lilas, renfermant un ou plusieurs nucléoles rouges. Dans \^ kystes à microspores, celles-ci sont colorées en un rouge brillant.
Liqueur do Biondi^ liqueur triacide d'Ebrlich. — Ces deux liquides donnent des réactions à peu près identiques. Nous employons d'une façon exclusive» liqueur triacide d'Erlich diluée dans trois à dix fois son volume de glycérine, pour les examens do raclage de pièces fraîches (Pl. V, /?y. 1 à, 12). Le Biond'i en solution très faible, laissé longtemps (24 heures à 3 jours) sur des coupei fixées au sublimé, donne des colorations très électives et d'une grande finesse-
La zone hyaline est colorée en rose homogène, lumineux, réfiringent, plus foncé 8ur les bords; les formes microcciques et les granulations sont d'un rouge foncé lumineux et légèrement vineux; les formes cellulaires présentent une masse colorée en lilas clair et un noyau rouge, ou un nombre^ variable de divisions nucléaires rouge sombre; lorsqu'il existe plusieurs zones pratoplasmiques, on observe des teintes qui varient du rose vif au lilas et au bleu pur. La forme enkystée à corps en croissant, que nous avons déjà signalée (spore), avait sa paroi colorée en rouge, ses corps en croissant en bleu pur à noyau rouge, et sa masse de reliquat à peine teintée de rose sale (Pl.V, ûg. 11). Les morulas sont formées par de petites sphères à périphérie colorée en bleu et à noyau rouge volumineux.
Au contraire, la cellule hôte a un protoplasma d*un rose jaunSlre et un noyau vert foncé. Les figures de karyokinèse et le noyau des globules blancs sont d'un vert intense.
La safranino-induline donne de belles préparations quand elles sont réussies : solution aqueuse de safranine à 2 0/0 pendant dix minutes; sécher au papier buvard; solution saturée d'acide picrique dans Talcool absolu pendant trois minutes; écouler Texcès de celte solution et remplacer par une solution d'induline à 1 0/0 dans l'alcool à 60*. Après quelques minutes, laver à Tcau et décolorer par la série des alcools jusqu'au moment où la teinte rougeâtre des noyaux des cellules disparaît. Le protoplasma des cellules et le tissu conjonctif sont colorés en ui beau bleu, le noyau en jaune ocreux ou verdâtre, tandis que la zone hyaline est à peine teintée en bleu clair homogène, les formes microbiennes et les granulations en rouge pourpre réfringent, à centre brillant. Les formes cellulaires volumineuses ont leur masse protoplasmique colorée en bleu foncé très uni et présentent une ou plusieurs granulations rouge pourpre.
b) Fixation et coloration électives, sur lanwSy des formations anormales à fétat frais (Pl. V, lig. 13 à 21). — Nous avons fait des raclages à la partie périphérique de cancers renfermant de nombreuses inclusions protoplasmiques. Une goutte de ce suc, non placée à l'extrémité d'une lame de verre, a été étalée rapidement en couche mince avec le tranchant d'une lamelle et séchée par agitation à l'air. Après avoir passé trois fois la lame dans une flamme de Bunsen on fixe le suc cancéreux par le mélange à parties égales d'alcool absolu et d'éther et on colore par l'éosine aqueuse à 2 0/0, pendant une demi-minute, puis, après lavage à l'eau, par le passage rapide d'une solution aqueuse concentrée <lebleu de méthylène. Dans de bonnes préparations, le protoplasme de 1» cellule-hôte est en rose, le noyau en rouge vif ou teinté de bleu à la périphérie; les parasites ont une zone hyaline colorée en bleu violacé paie, en forme de halo; les formes microbiennes et les granulations Sont en bleu violet très foncé, représentant des formes cocciques ou diplococciques; les formes cellulaires ont des zones concentriques colorées en bleu d'intensité variable, tandis que le noyau est d'un bleu ïioir{PL. V, %. 13 à 21).
n est donc possible de colorer les formations anormales dans les cel- '^ïes cancéreuses au môme titre que l'hématozoaire dans les globules '^ûges du sang.
-• Structure. — Elle est très variable, suivant que Ton étudie les
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formes microbiennes, les granulations, les formes cellulaires ou enkystées; les trois premières ont une partie commune, la zone hyaline.
La zone hyaline qui peut prendre un très grand développement, constitue non un produit de dégénérescence de la cellule, mais la partie périphérique différenciée du parasite. Elle n'adhère pas au proloplasma de la cellule, mais fait corps avec la masse qu'elle renferme en son centre. En se développant dans le protoplasma elle garde sa forme ronde, mais dans les mailles conjonctives elle devient amibolde. Homogène et très réfringente, elle présente parfois de Unes stries radiées et ne se colore que difficilement à l'état frais. Sur les coupes elle se colore fortement et d'une façon élective mais elle subit des altérations allant du simple plissement (Pl. V, âg. 19) aux rétractions et aux vacuolisatioDS qui lui donnent un aspect étoile capable de simuler les filaments de passage des cellules malpighiennes (Pl. V, Gff, 25, j&).
La petite masse intrahyaliae des formes microbiennes et des granulations est homogène, réfringente, à bords délicats. Elle prend très fortement les couleurs, aussi bien les couleurs acides que les couleurs alcalines et, dans les colorations composées, ses affinités sont différaotes à la fois de celles des substances protoplasmiques et nucléaires. 11 ne noos paraît donc pas possible d'assimiler ces formations in trahyalines à 4iii noyau, mais bien plutôt à un petit amas protoplasmique particulier. En effet, cette masse s'agrandit pour former les granulations volumineuses, puis la masse protoplasmique des formes cellulaires, et l'on voit apparaître en son centre un espace clair qui paraît précéder rapparitioo da noyau vrai.
La masse protoplasmique des fonnes cellulaires se différencie en plusieurs zones concentriques, dont une formée par de Anes gi*anuIations vivement colorées par l'hématéine, la .fuchsine,, la safranine... ; elle renferme un noyau vésiculeux à un ou plusieui*s nucléoles (Pl. V, Hg. 5 à 8, eifjg. 22).
La paroi des formes enkystées paraît due a la transformation de la zone hyaline dont la partie périphérique se condense en grosses granulations ; celles-ci s'allongent et se soudent pour former une limite continue (Pl. V, lîg, 22, d, d). La paroi interne du kyste se forme plus tard de la même façon aux dépens de la partie centrale de la zone hyaline. Le protoplasma se rétracte vers le centre, laissant une cavité kystique, et renferme un noyau nucléole, La structure de certaines formalioDS intrakystiques est d'une grande précision, en paiiiculier pour les spores de grand volume.
S^ Siège et répartition oes formations anormales uans les ciH' GERS. — Le siège ordinaire de ces formations est dans le protoplasma de la cellule cancéreuse, rarement dans le noyau (Pl.V, fig. 22); elles peo' vent siéger encore dans les mailles du tissu conjonctif. Elles sont logées dans le protoplasma comme dans une géode qu'elles remplissent exactement et qu'elles agrandissent par refoulement du protoplasma, de sorte qu'à un moment elles percent la cellule de part en part. I-ies formes pseudopodiques peuvent traverser deux à trois cellules voisines, l»
semble que les formes intranucléaires ne puissent pas terminer leur évolution dans le noyau à cause sans doute de la membrane inextensible; elles viennent l'acheverdans le protoplasma.
Les formations les plus volumineuses, dans un carcinome du sein par exemple, se trouvent au centre des alvéoles, les formes les plus petites à la péi^pbérie de ces derniers ; si Ton envisage Tensemble de la tumeur ce sont les examens de raclages faits à la périphérie qui donnent les formations anormales les plus nombreuses et les plus faciles à mettre en lumière. H y a donc un rapport entre la zone d'accroissement de la tumeur et la petite taille des formations anormales.
Ces résultats nous paraissent déjà assez importants, pour nous amener à penser que les formations anormales qui existent dans les cancers sont des corps organisés, étrangers à nos tissu», par suite exogènes, et auxquels la vie intracellulaire permet de donner le nom de parasites.
Mais, avant d'aborder Texposé des preuves plus décisives, il nous parait utile de rapporter les objections que l'on a faites à la nature exogène de ces formations.
On a pensé qne ces formations n'étaient que des inclusions d'éléments normaux y de globules blancs en particulier. Cette objection ne serait valable que pour les formations de petite taille ; d'autre part, Texamen du suc cancéreux frais ne nous paraît pas permettre cette confusion, si Ton tient compte de la forme géométrique, de l'homogénéité, de la réfringence, de la structure, de la coloration spécifique. La liqueur triacide d*Ëhrlich permet de distinguer, à l'état frais, les formations colorées en rose vineux homogène, des globules blancs à protoplasma granuleux et à noyau verdàtre. Dans les coupes, les formes microbiennes et les granulations peuvent aller par groupes intracellulaires égaux dans une même tumeur, par quatre,. par exemple (Pl. V, fig. 23 gr.) ; enfin, on constate entre les formes de petite taille et les inclusions les plus volumineuses les passages de transition les plus étroits.
Ces formations, a-t-on dit encore et c'est là une des objections les plus importantes, ne représenteraient pas un parasite, mais bien l'inclusion dune cellule cancéreuse dans une autre. On s'est basé surtout sur l'existence dans l'épithélioma cutané de filaments de passage à la périphérie de l'inclusion et sur la similitude des réaction» colorantes entre celle-ci et la cellule enveloppante. Cette erreur a été commise par cerclas auteurs qui ont pris des cellules malpighiennes incluses pour des parasites. Mais les inclusions parasitaires sont aussi fréquentes dans 'es cellules de certains éphthéliomas glandulaires dépourvus de filaments ^^e passage, et nous savons encore que la zone hyaline peut présenter ^es altérations capables de simuler ces filaments ; notre étude sur la Coloration à l'état frais et sur la structure des véritables formations «normales montre des différences importantes entre celles de la forma-
tîon et celles de la cellule-hôte. Il est vrai qu*il peut exâsler des inclasioQS cellulaires à un état différent de la cellule qui les renferme et se colore d*une façon différente, mais, dans ce dernier cas, la notion de structui*e si particulière des formations parasitaires permettra d'en fain le plus souvent le diagnostic.
l/os invaginations véritables de cellules dans, d'autres cellules sodI plus faciles à distinguer de par Tidentité complète de structure et de coloration entre les deux cellules. D'ailleurs, Texamen à Tétat frais permettra de lever les doutes, dans ce cas, si on examine des cellules bien dissociées, de façon à supprimer les invaginations cellulaires qui créent des inclusions artificielles sur les coupes.
L*étude des formes de structure complexe aboutissant aux formes enkystées à corps en croissant et les élections des matières colorantes nous permettent de discuter et la grosse objection et le très difficile problème des dégénérescences cellulaires.
Dans les dégénérescences on ne constate pas au même degré une précision de structure s'alliant à des différenciations par les matières colorantes qui font des formations anormales du cancer un corps organisé comparable à une cellule en pleine activité.
Une opinion de la plus grande importance voudrait que les formations anormales fussent dues à une perversion - de la karyokinèse ou à une déviation du processus de kèratinisation. Dans les cancers, on rencontre, en effet, fréquemment des cellules à noyaux bourgeonnants et ce sont ces derniers qui auraient été pris pour des parasites. Cette objection est juste et vise certaines erreurs d'interprétation. Mais on peut faire à la généralisation de cette opinion la môme objection générale de coloration et de structure : la coloration par TEhrlich des divisions nucléaires est totalement différante (bleu vert) des formations parasitaires (rose, rose vineux); d'autre part l'examen de tissus frais nous a montré l'existence dans des cellules à noyau multilobé de formations parasitaires vraies repoussant ces noyaux; on observe ces mêmes parasites à côté de noyaux en pleine mitose. Les karyokinèses anormales, vieillies ou en dislocation, peuvent se distinguer de la même manière des formes parasitaires, tout au moins dans la grande majorité des cas.
Dans le cancer, le processus de kèratinisation, au lieu de se faire vers l'extérieur, se ferait concentriquement, et ce serait là l'origine du globe cpidermiqne. Si l'on étudie l'évolution de ce dernier, on voit qu'il esl formé à l'origine par une cellule qui devient globuleuse, s' hypertrophie, repousse les cellules voisines qui prennent une forme en croissant et une apparence chitineuse. Mais, dans la cellule centrale, on trouve, > côté d'un noyau identique à celui des autres cellules, une formation anormale typique. Ne peut-on admettre que la présence de ce corps, d'origine exogène, a développé un processus d'irritation amenant ^hype^ trophie de la cellule et la compression des cellules voisines et aboutissant à leur chitinisaiion? La dissociation du globe épidermique a Tétat frais permet de se bien rendre compte de ces phénomènes.
4* Preuves TIRÉES des cycles évolutifs et des cui.tures. — Des preuves plus directes non seulement de la nature vivante et exogène, mais encore de la place dans réchelle des êtres, de ces formations anormales vont nous être données par Tétude de leur évolution dans les tumeurs.
A) Phénomènes de reproduction et cycles évolutifs, — Le rapprochement des formations anormales d*une même tumeur permet de suivre des intermédiaires très rapprochés, depuis les formes les plus petites jusqu'aux formes les plus compliquées. Celles-ci aboutissent à des kystes contenant des corps sporiformes ou à des amas de petites sphères, ou à un processus de division directe. Ces formes de reproduction peuvent différer d'un cancer à Tautre, de même que la série des intermédiaires qui y amènent. De Tenseinble de nos recherches nous avons pu dégager les cycles évolutif suivants :
a. Cycle sporulâ à spores volumincusesy dont on suit facilement les stades ; depuis la forme microbienne jusqu'au kyste la masse centrale de ce dernier se divise en un nombre variable de sphères (ordinairement quatre) ou sporoblastes, qui vont former les spores. Celles-ci peuvent renfermer deux corps en croissant et une masse de reliquat (Pl. V, fig. 1 à il).
§. Cycle sporulé à microsporos : évolution identique, mais le noyau se divise en nombreux fragments qui se disposent en couronne sur la sphère centrale, prennent une paroi, épaisse et représentent des zûicrospores,
f. Cycle asporulé à morula : la masse nucléaire se divise et se disperse rapidement dans le protoplasma abondant et homogène; le protoplasma se condense autour des divisions nucléaires et aboutit à la formation d*un amas de sphérules Bucléées qui constituent la morula (Pl. V, fig. 22 /Z2, mo, et ûg. 25 mor). Dans un seul cas, nous avons pu saisir la transformation de ces sphérules en corps en croissant.
8. Cycle à microsporozoïtes : nous n^avons pu l'observer qu'une seule fois ; à la périphérie d'une masse granuleuse sphérique sont implantés des cils, des flammèches insérées par une extrémité large, tandis que rexlrémité libre est très effilée.
t. Division directe : ella peut faire partie d'un des cycles précédents ou constituer un mode de reproduction isolé. La petite masse s'étire, prend la figure <i'aQ diplocoque encapsulé, d'une levure (Pl. V, ûg. 22 et 23).
Nous avons été étonné de rencontrer dans certaines tumeurs des iormes qui n'entraient pas dans un eyde évolutif déjà établi. Après de c&ombreuses comparaisons nous nous sommes convaincus de Texistence, <laos un même cancer, de plusieurs cycles, ce qui constitue un dimorphisme évolutif. Comme exemple frappant nous citerons un carcinome ^u sein dans lequel nous avons constaté quatre cycles évolutifs : un cycle Sporulé à grosses spores, un cycle sporulé à microspores, un cycle ^sporulé à morula, enfin un processus de divisiop directe d'apparence Microbienne.
B) Cultures (Pl. VI, ûg, 5). — Dans du sang de lapin rendu incoagu- )able par Textrait de sangsue et maintenu à une température de 18 à 25° c. Qt ensemencé avec des produits de raclage ou de pelits fragments de tumeurs cancéreuses, nous avons pu, dans quatre cas, suivre le développe-
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ment libre des formations parasitaires. Il s'agit bien là de cultures ynias ainsi que le montre la comparaison entre l'examen direct des produiu ensemencés et du milieu de culture, ainsi que le montre encore la pré dominance de formes parasitaires différentes à chacun des examens successifs et le développement exagéré de certains cycles évolutifs. Dus une de nos cultures, des spores a paroi fragile (Pl. VI, fîg, 5, r,r) se sont développées avec une extrême abondance, mais c*est la multiplication par division directe de formes de petite taille à corpuscule brillant (Pl M, fig, 5 a, b^ m) qui a été le phénomène le plus saillant et qui a coîocidé avec la disparition des formes volumineuses (Pl. VI, fig, 5).
Malheureusement, nous n'avons pas pu réussir à transporter ces cultures de façon à obtenir des cultures indéfinies.
Nous avons pu noter à plusieurs reprises et par un examen patieot des mouvements amiboïdes d'une grande lenteur pour les formes cellulaires développées dans ces cultures.
Ces divers arguments nous amènent donc à penser que les formations anormales des cancers représentent réellement un corps organisé vivant^ capable de se développer, de se reproduire et desvahir les tissus sains et de vivre en parasite dans le protophsmi des cellules,
II. — Glassipicatior
Les parasites du cancer appartiennent à la classe
des sporoMoaires.
Généralités sur les sporozoaires, — Des sporozoaires bien déterminés peuvent produire chez les animaux où ils vivent en saprophytes des lésions chroniques disséminées, une infection aiguë ou bien la formation de tumeurs véritables, dans le foie, le rein, l£ maxillaire inférieur, le tissu cellulaire sous-cutané. La ressemblance qui existe entre les parasites de ces animaux et ceux des tumeurs humaines devaient nous amener à penser que les parasites du cancer pouvaient entrer dans la classe des F.porozoaires.
Les sporozoaires se divisent actuellement en myxosporidies,g)'ninosporidies, grégarines et coccidies. Mais il devient de plus en plus évident que les gymnosporidies sont des coccidies dont on ne coanait pas la forme enkystée et que la distinction entre les coccidies et les grégarines tient uniquement à Texistence, chez ces dernières, d'un stade adulte segmenté ou non, doué de mobilité, argument (pu a une bien moindre portée, si Ton considère que les grégarines peuvent évoluer sans passer par ce stade adulte (formes cœlomiques). La variété des cycles évolutifs pour un même sporozoaire rend d'ailleurs presque impossible, à Theure actuelle, une différanciation complète et crée des obstacles insurmontables de classification.
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Je ne piiis faire ici uiie étude cOmplèle de ces divers groupes de aporozoaires ; je me bornerai à indiquer la ressemblance qui existe entre certains d'entre eux et les parasites du cancer au point de vue de leur morphologie, de leur vie dans les cellules, de leur structure et de leur évolution.
») Morphologie. — Nous irouvotis chez les aporozouires les mêmes lïpes principaux que nous avons décnls ])Our les parasites du cancer. Nous avons trouvé Jans la coccidiose aiguë des jeunes lapins qui peut afTccler une forme épithéliomutcusu, des formais microbiennes et dea granulations intracellulaires entourées d'une légère zone hyaline (Pl. VI, %■ 4 b); les Termes cellulaires simples et complexes sont bien connues, de mcme que les formes enkj'stées à spores volumineuses et o microspores; ces Termes peuvent lître rapprockées et certaines sont idenlîquos i celloB que nous avons trouvées dans le cancer. Les formes eellulsires renferatent des divisions multiples du noynu el les formes à morula ont élé bien décrites pour G. oviformc (Fig. 2 s, A, c, rf) et récemment Simond a décrit uno forme ciliée (à micromerozoltes ou chromalozolles) (^'9- i 9 ô J) dont nous avons trouvé un exemple dans un cancer à poussée aiguë. Dans un snrcome de lorbilei nous avons décrit des formes aarcodiques volumineuses, renfermant des spores et qui peuvent î'ire rapprochées des masses sercodiques nucléées et sporulées des myxosporjdies.
b) Coloration. — I,es formes de même type prises chez les animaux ou dans le cancer humain ont les mêmes afllnilés pour les matières coloi^ntcs, dans chacune de leui-s parties, et se différencient de la même
Coccidium ovironnu.
colora avec une moins prend avec intensité et
TaçoB lies éléments cellulaires. La zone hjnlin prande facilité, tandis que la partie iali'uhyalj ijeclion les couleurs acides et basiques. c) Structure. — On retrouve dans les sporozoaires saproiihyle; AncH. m PHTS., !i* sûatR — X. ;11
masse hyaline qui entoufe les formes parasitaires non enkystées da cancer (Fig. i a k j); il 8*agi( là d*iin ectoplasme hyalin qui, dans les myxosporidies, peut prendre un très grand développement. II peut se présenter de fines stries radiées, bien étudiées par Théiohan qui les différencie, comme nous Tavons fait pour les parasites du cancer, des plissements et des altérations dus aux réactifs. Nous avons vu chez C oviforme que, comme pour les parasites du cancer, la zone hyaline servait à la formation des parois du kyste {Fig. â, ^, /;, /; comparera Pl. VI, fig, 22 (/, d). Pour ce qui est de la structure des formes de petite taille, des kystes et des spores, il nous faudrait répéter ce que nous avons dit à propos des formes similaires du cancer, y compris les fines granulations auxquelles Théiohan avait donné le nom de granulaiim plastiques (comparer Fig, 1 et 3).
Fig. 2. — Types d'évolution asporulée de coccidium oviforme.
d) Cycles évolutifs, — Nous avons pu arriver à mettre en évidence la ressemblance qui existe entre les cycles évolutifs de plusieurs par»' sites du cancer et de plusieurs espèces de sporozoaires. Nous noas limiterons ici à un seul exemple, mais particulièrement frappant. Ain^i> G. oviforme et G. salamandrœ présentent chacun plusieura cycles évolutifs, intraprotoplasmiques pour Tun, inlra nucléaires pour l'autre. •' existe un cycle sporulé à grosses spores (tétrasporé) renfeimant deux sporozoïtes (corps en croissant) et une masse de i^liquat (Fig. 1); ^" cycle asporulé à mérozoïtes (morula à gros éléments) {Fig, 2 a à f) e^ * micromérozoïtes (morula à très petits éléments) ; un processus de repfO" duction par chromatozoïtes {Fig, % g k j) et enfin par division directe. La comparaison entre ces cycles évolutifs de G. oviforme ou G. salamandrœ et ceux du i)arasite d'un cancer du sein dont nous avons déjà parlé, montre que les figures sont superposables, en particulier poar ce qui concerne le cycle sporulé à grosses spores, le cycle à morulas et la division directe (comparer Fig, 1, 2 et 3).
On trouve donc chez les sporozoaires les mêmes cycles évolutifs que pour les parasites du cancer et en outre, dans les deux cas, le di morpbisioe évolutif est des plus précis. Les figures 1 et 2 représentent les trois cycles de G. oviforme, et la figure 3, les trois cycles du parasite d'une même tumeur.
0) Un autre point de ressemblance est encore à signaler : à mesure que la vie des sporozoaires devient plus endogène, les formes enkystées
3ndent à disparaître ou à devenir plus fragiles et le processus de reprouction se fait surtout suivant des cycles asporulés. Or chez les animaux omme chez Thomme, cette prédominance des cycles asporulés et surtout lu processus de division directe (formes microbiennes) correspond à me marche plus aiguë de la maladie : coccidiose aiguë des jeunes apins, cancers à marche rapide ou à poussées aiguës.
Fig. 3. — Cycles évolutifs d*un même parasite d'une tumeur humaine.
/) Il est possible de déterminer ïespèce de sporozoaires qui vit en parasite dans certains cancers, — Cette détermination est rendue très diflicile par la multi[)licité des cycles évolutifs d'un même parasite dans la tumeur et par la ressemblance des cycles asporulés des divers parasites. Cependûint, les coccidies rencontrées dans le cas de Gubler ressemblaient beauooup à C. oviforme; dans les cas de Sattler, Silcock, Hadden, ta ressemblance était frappante et plus encore dans le cas récent ^e Bland Sutton. Dans une observation pereonnelle (Pl.VI, fig. 9, 10, 11), les kystes et les spores se rapprochaient beaucoup de ceux de G. ovifonne. Des coccidies à type d*Eimeria ont été trouvées dans les tumeure humaines par Virchow, Severi. Nous avons trouvé, dans des cancers, des formes comparables aux formes enkystées polysporées de la gré - ^rine de Pimélia.
De rensemble de ces faits, il nous est permis de penser qu*il
existe dans les cancers, et en particulier dans le protoplasma des
cellules néoplasiques, des parasites qui s'y reproduisent suivant
des cycles évolutifs variés, dont on peut suivre révolution sur des
milieux artificiels et qui appartiennent à la classe des Sporozoaires*
(Voir a la fin du 2* mémoire Texplication des planches V et VI).
DES CELLULES NERVEUSES MEDULLAIRES
DANS LE TÉTANOS EXPERIMENTAL Par MM. J. COURMONT, M. DOYON et PAVIOT
Le tétanos, spontané ou expérimental, s*accoinpagne-l-il(lelésioa> nerveuses pathoffDomoniques ? La contracture tétanique est-elle ùtlalement la résultante d'un trouble anatomique spécial des cellul» nerveuses ? La question est de la dernière importance. Le lerap> nécessaire à la production de cette lésion expliquerait peul-élre rincubation si remarquable qui sépare fatalement rinjection d'une dose, même colossale, de toxine tétanique et l'apparition des contractures, incubation sur laquelle nous avons beaucoup insisté dans nos travaux sur la pathogénie du tétanos.
Nous ne citerons que pour mémoire les publications anciennes de Joffroy, Poncet, Pitres et Vaillard, Achard, etc., ayant surtout trait» la recherche de névrites périphériques. Les centres avaient été jugés indemnes jusqu'à la découverte des récentes méthodes de coloration des cellules nerveuses (Nissl, etc.).
Le premier, en 1894, Beck *, employant la méthode de Nissl. voit, sur des lapins et des cobayes tétaniques, des altérations des cellules nerveuses consistant en une vacuoHsation avec gonflement homogène. Ces lésions progresseraient encore après la mort de l'animal.
Nissl *, en 1895, parle brièvement sans les décrire des lésions cellulaires trouvées autrefois par lui dans des moelles de tétaniques.
* Beck, Neurologischcs Ccntralhlatt, idQï, p. 9J0. ■ Nissl, Ccniralblait fur NorycnkoilkuDde, 1895.
C'est Marinesco qui a le plus contribué à attirer Tattention sur les lésions fines observées dans les centres nerveux des animaux rendus expérimentalement tétaniques, dans une série de mémoires * publiés en son nom seul ou avec la collaboration dé Chantemesse. Les recherches de cet auteur ont porté sur des moelles de cobayes rendus tétaniques par une injection de toxine. Certains de ces animaux avaient reçu en même temps ou postérieurement du sérum antitétanique. Les uns sont morts, d'autres ont été sacrifiés plus ou moins tardivement, en plein tétanos ou même après guérisou, au 45* jour. La méthode de coloration de Nissl a été exclusivement employée par l'auteur. Pour voir les lésions décrites, il serait nécessaire de sacrifier les animaux et tle fixer leur moelle immédiatement; les centres de cobayes morts spontanément ne présenteraient pas d'altérations appréciables. Disons cependant tout do suite que, dans son mémoire de 1898, Marinesco décritles lésions cellulaires de deux cobayes morts aux 3" et 5« jour de leur tétanos. Dans tousces cas, les grandes cellules des cornes antérieures de la moelle présenteraient des lésions caractéristiques « que je n'ai retrouvées dans aucune autre intoxication », dit l'auteur. Ces lésions consisteraient essentiellement en hémorragies dilïuses dans les cornes antérieures et en modifications cellulaires. Une partie de la cellule, du côté du cyiindre-axe, serait opaque^ les éléments chromatophiles étant devenus invisibles. Le noyau situé dans la partie claire de la cellule serait yoiamineux et mal délimité; le cylindre-axe granuleux eX tï*ès <ioloré ; les prolongements protoplasmiques granuleux avec des pointes épineuses. Parfois la cellule fout entière serait transformée en bloc homogène. Chez deux cobayes sacrifiés trois jours après une injection d'un mélange de toxine et de sérum et qui «'avaient présenté aucun symptôme, Marinesco note cependant une anipliation du corps cellulaire avec noyau volumineux et difliision péiinucléaire.
La conclusion très ferme de l'auteur est que la contracture tétanique est le résultat des lésions précédentes, absolument constantes €t spéciales au tétanos, produites par une combinaison de la toxine Utanique avec le cytoplasma du neurone. Ainsi s'explique Tincuballon fatale de l'intoxication tétanique.
Nissl * est revenu sur les lésions observées dans les cellules des tétaniques. Le noyau subirait des modifications comparables à celles qu'on observe dans une foule de cas : ligature de l'aorte, dénu-
• Marinesco, Soc. do bioL^ 4 juillet 1896 et 27 juillet 1897; Presse médicale, 1897; Congrès de Moscou, 1897. — Marinesco et Chantemesse, Presse médi- 4iâle, 1898.
* Nissl, cité par Flatau, Fortschrift dcr Medicin, 1897, p. 291.
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trition, inflammations graves, empoisonnements divei*s, etc. ; il deviendrait plus petit, plus homogène, fortement coloré. Les lésions du corps cellulaire commenceraient autour du noyau pour progresser ensuite. Finalement le noyau paraîtrait fortement coloré au milieu d'une grande cavité; il ne resterait qu'une silhouette de la cellule se fondant de plus en plus dans le tissu nerveux. La description de Nissl diffère sensiblement de celle de Marinesco; elle ne comporte pas non plus d'hémorragies diffuses dans les cornes antérieures.
Claude * , vers la même époque, a rapporté l'observation d'un chien, injecté à plusieurs reprises pendant vingt-trois jours avec de faibles doses do toxine, ayant présenté des paralysies, des contractures, une escharre fessière, etc., et ayant succombé au bout de deux mois. Ce chien avait des altérations vasculaires considérables, des foyers de myélite disséminés surtout autour des racines postérieures, des modifications du réseau chromatique et du noyau des cellules médullaires. Les nerfs étaient altérés. Ce cas s'éloigne trop du tétanos expérimental classique pour trouver sa place à côté des autres travaux que nous analysons. Nous le citons pour mémoinî.
A la suite des publications de Marinesco, nous avons entrepris l'étude des cellules nerveuses des animaux tétaniques, avec l'aide des méthodes les plus récentes de coloration. Nos résultats ont été consignés dans deux publications*. Notre opinion est exactement invei'sc de celle de Marinesco. « Il n'existe pas dans la moelle des tétaniques des lésions cellulaires pouvant être considérées comme f origine des contractures et capables, par cela même, d'expliquer la période d'incubation qui sépare^ chez les animaux, r injection de la toxine et F apparition des premières contractures » {Soc, debioL, 1897). Le titre de notre second mémoire, publié dans ces Archives (janvier 1898), est des plus explicites : « La contracture tétanique n^est pas fonction d'une lésion appréciable des cellules nerveuses médullaires. » Sur quels faits appuyions-nous ces conclusions diamétralement opposées à celles de Marinesco ? Trois cobayes tétaniques nous avaient bien montré des lésions; plusieurs cellules des cornes antérieures étaient transformées par la coloration au Nissl en blocs bleus compacts. Mais ces lésions ne pouvaient être la cause des contractures tétaniques pour les raisons suivantes. Chez un cobaye sacrifié à la période des contractures locales (une patte postérieure), les mêmes altérations cellulaires s'observaient dans les deux cornes du renflement lombaire et dans celles du renflement cervical; leur
* Claude, Presse médicale, 1897, GGLXXVIII.
• J. CouRMONT, DoYON et Paviot, Soc, de bioL, 31 juillet 1897; Arcb, et physiol.^ janvier 1898.
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topographie ne répondait donc pas à celle des contractures; il ne pouvait Y ^yoir relation de cause à effet. Enfin, un cobaye sain^ témoin, non tétanique, offrait les mêmes lésions. Changeant alors d'espèce animale, nous nous étions adressés au chien. Trois de ces animaux tétaniques avaient des cellules médullaires absolument normales. Ajoutons que nous n'avions jamais retrouvé d'hémorragies diffuses. Force nous était bien de conclure que la méthode de Nissl est incapable de nous montrer des lésions caractéristiques du tétanos, constantes dans tous les cas et n'existant pas en dehors d'eux. Nous faisions d'ailleurs des réserves sur la valeur de la méthode de Nissl elle-même.
Voilà deux opinions diamétralement opposées, non tant sur les faits que sur leur interprétation.
Résumons les publications parues ultérieurement : Hunter*, Rispal*, Goldscheider* ont retrouvé des lésions cellulaires dans des moelles de tétaniques humains, mais les conditions où ces pièces sont fatalement recueillies enlève toute valeur à des constatations aussi délicates. Rispal avoue d'ailleurs que les lésions observées par lui sont les mêmes que celles qui existent chez les animaux chaufîés.
Restons dans le domaine expérimental.
Goldscheider et Flatau ^ ont étudié, au moyen de la méthode de Nissl, les altérations cellulaires nerveuses dans une foule d'empoisonnements et d'intoxications. Ils commencent par poser en principe que, dans les intoxications aiguës, il n'y a pas de proportionnalité entre les altérations morphologiques de la cellule et les phénomènes cliniques, c'est ce qui se passe pour la strychnine, pour le tétanos. Le lapin présente dans ces deux intoxications des lésions des cellules motrices. Le corpuscule nucléaire est agrandi et décoloré, les corpuscules cellulaires de Nissl sont agrandis et émiettés, la cellule ellemême est agrandie. La succession de ces altérations dépend de la quantité de poison injectée. Elles rétrocèdent^ lorsque la dose est faible, en pleins symptômes, alors même que la mort doit survenir, et n'existent plus en pleine période tétanique. En somme, concluent les auteurs, des phénomènes cliniques semblables peuvent s'ob-
' HuNTER, Brit. médical Journal^ août 1897.
■ Rispal, Congrès de MonipelUer, 1898.
' Goldscheider, Fortscb. der Medicin, i" mars 1898.
* Goldscheider et Flatau, Foriscb. der Medicin^ 1897, n* 16; Deutsch. medicin, Wocbenscbritty 17 mars 1898. On consultera aussi avec beaucoup de froit Touvrage des mêmes auteurs : Normale und patbologiscbe Anatomie der NervcnzcUen aufGrund der neueren Forscbungen^ Berlin, 1898. 11 est orné de belles figures très démonstratives.
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server avec des lésions variées, et réciproquement les mêmes lésions peuvent exister dans des cas cliniques sans analogie. D'ailleurs, ajoutent-ils, ces lésions sont-elles pathologiques ? Il faut interpréter avec prudence. Tout en admettant une combinaison de la toxine avec le protoplasma cellulaire, ils se refusent à admettre des lésioD& caractéristiques et causales de la contracture tétanique. En résumé, Goldscheider et Flatau admettent les lésions ou plutôt les aspect^ cellulaires obtenus avec la méthode de Nissl sur les moelles tétaniques, mais ils se refusent à les interpréter; les lésions disparaissent d'ailleurs souvent au début des contractures.
Notons aussi que ces auteurs ont constaté de semblables lésions dans l'empoisonnement strychnique, chez des animaux sacrifiés trois minutes seulement après linjection. Ces lésions peuvent donc se développer presque instantanément e/, même si elles existaient constamment chez les tétaniques^ n'expliqueraient nullement h nécessité de Tincubation.
Blumenthal * analyse le ti*avail précédent et émet l'avis que les lésions observées chez les tétaniques ne sont ni spécifiques, ni constantes, ni en rapport étroit, lorsqu'elles existent, avec l'intensité des symptômes tétaniques. Il ne faut pas considérer le tétanos comme une conséquence des altérations anatomiques des cellules nerveuses.
Nageotte et Ettlinger * n'ont, pas plus que nous, Goldscheider et Flatau, Blumenthal, pu confirmer les idées de Marinesco. Ils ont étudié (fixation au formol; bleu de Unna) des moelles de cobayes morts en trente et une heures à six jours d'intoxication tétanique ou sacrifiés vers le troisième ou le quatrième jour. Us n'ont jamais rencontré les hémorragies signalées par Marinesco et expliquent quelle erreur de technique à Tautopsie a pu causer l'erreur de ce dernier. D'une façon générale, ils n'ont pas vu les lésions de Marinesco. Ils décrivent des altérations qu'on peut résumer en trois mots: chromatolysCy fissuration^ vacuolisation. Ces fissures sont tout à fait spéciales à ces auteurs et n'ont été vues par aucun autre; ils insistent beaucoup sur leur forme. Ces lésions débuteraient par les cellules de cordon et ne se montreraient qu'ensuite dans les cellules motrices. Elles seraient plus profondes dans le cerveau que dans la moelle. Suivant ensuite notre plan d'observation *, Nageotte et Ettlinger remarquent que ces lésions occupent toute la moelle, n'ont
* Blumenthal, Deutscb. medicin. Wocbenschrift, 189J^, n* 12.
■ Nageotte et ëttllnoer, Soc. de bioL, 22 janvier 1898; Presse medicalf* 1898, p. 146.
' Bien que le travail de Nageotte et Ettlinger, postérieur au nôtre, en soit U confirmation fondamentale et donne les mêmes raisons pour nier aux lésions toute valeur spécifique, ces auteurs ne nous citent qu'incidemment et poQf
is une topographie correspondant à celle des contractures, qu'elles iuvent exister chez le cobaye non tétanique (par exemple dans ntoxication par Tiodure de potassium); ils disent, enfin, qu'elles ont pas encore atteint les cellules motrices lorsque les contractures jbutent. En conséquence, ils nient tout rapport entre les lésions bservées chez les tétaniques et les contractures qui caractérisent Hie intoxication.
Bobes * décrit des lésions surtout radiculaires sans se prononcer ir leur signification.
L'avis est donc unanime et contraire à celui de Marinesco : le lanos n'ofîre pas de lésions spécifiques, fidèles satellites des conactures. Nous avons cependant continué nos recherches. Les voici ms leur ensemble *.
Nous avons étudié 13 moelles, dont 12 d'animaux rendus tétaniques ar une injection de toxine : 6 cobayes, 5 chiens et 1 lapin^ estimant ue pour des constatations aussi délicates il ne faut pas expérinenter sur une seule espèce animale.
Quelques-uns de ces animaux sont morts spontanément ; la plupart ont été sacrifiés : les cobayes par le chloroforme, les lapins assommés et les chiens saignés à blanc. La moelle a été parfois mise directement dans les alcools successifs et traitée par le Nissl (bleu de méthylène) ; plus souvent elle a été plongée pendant vingtquatre heures dans le formol à 10/100 (coupes transversales de 5 millimètres au bout de trois ou quatre heures), puis vingt-quatre heures 'lans Talcool absolu, et a été colorée au bleu de Unna. L'inclusion a été faite à la celloïdine.
I. — Cobayes
Cobayes A, B ot C, — Leur observation a déjà été publiée {Arch. de ^hysioL, 1898, p. 155). A et B étaient morts spontanément de généralisation; G avait été sacrifié seize heures après rinjection avec des con ti-aclures uniquement locales à la cuisse. Pas d'hémorragies diffuses, pas de fissuration, pas de modifications chromatolitiques. Les altérations ont été les suivantes : 3 à 6, sur les 15 à 20 grandes cellules que Pi'ésente une coupe de renflement lombaire de cobaye, étaient transformées en bloc bleu intense.
'^Us contredire. Ils admettent ensuite que la contraction tétanique a son origine 'a périphérie, est un acte réflexe. Us ne citent que le travail d'Autokratov ^^térieur au nôtre, sans valeur et critiqué par nous) et passent sous silence les ^ite mémoires consacrés par nous à ce sujet dans ces Archives ou ailleurs.
• Bobes, Berlin, kîin. Woch., 1898, n« 6.
* Voir notre communication au Congrès de Montpellier (avril 1898).
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Ces lésions étaient disséminées dans toute la hauteur de la moelk aussi bien dans le renflement cervical que dans le renflement lombaire, et bilatérales f môme chez le cobaye C qui avait été sacrifîé à la période des contractures locales.
£n outre, la moelle d*un autre cobaye^ qui n'avait pas de contractuit'ï et n*avait jamais reçu de toxine tétanique, présentait exactement les mOmes altérations.
Cobaye D, — S 6 mars 1898. Injection dans la cuisse droite de l/âûûO de centimètre cube de toxine assez active. — 30 mars. Contractures localisées a la putte injectée, mais très intenses. Le cobaye est sacritié. Formol et bleu de Unna. Le renflement lombaire présente des lésions bilatérales des cellules des cornes antérieures. Chaque corne ne présente sur une coupe que trois ou quatre cellules normales (liff. 1), paraissant
Fig. 1. — Cellule motrice de la corne antérieure du renflement lombaire, correupondant à la cuisse contracturée. (Cellule normale.)
comme détachées, plus saillantes. Pour les autres cellules, le premier degré d'altération semble caractérisé par Taugmentation de volume, le boursouflement des bâtonnets; en même temps, le corps cellulaire tout entier prend une légère teinte bleue. A un second stade, la subslan^ chromatophile disparaît, tantôt d'une façon uniforme à toute la périphérie de la cellule, tantôt simplement le long d'un bord ou à un angle. Enfin. dans un stade plus avancé, les corps cellulaires sont flous, mal limités, uniformément bleutés et tendent à prendre des contours circulaires; les bras forment de courtes épines ; le noyau est quelquefois déplacé et le nucléole présente une netteté exceptionnelle. Ni hémorragies, ni fissures. En somme : lésions cellulaires nombreuses, assez avancées et bilàtévaloSj bien que les contractures soient restées locales.
Cobaye E. — 20 mars 1898. Injection dans la cuisse droite de 3/50(Xf de centimètre cube de la même toxine que celle du cobaye D. — SSmars. Contractures locales intenses. — 5 avril. L'animal est mourant de tétaiiO> généralisé. — 20 avril. Amélioration. — 29 avril. Le cobaye est complètement guéri y sauf un peu de contracture de la patte injectée. Il est très vif et court très vite. Sacrifié. Formol et bleu de Unna. Étude d" renflement lombaire.
Les lésions sont portées au maximum (fig. 2). Les coupes ne l'enferment aucune cellule saine. L^altération est au stade de chromatolyse
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tensc ; celui de fusion de la aubstancu en gros blocs a été dépassé. La ■«Dde majorité dos cellules ont perdu leur contour net ; elles forment -s taches bleulées dans lesquelles le nucléole se détache nettement. Il
g. 2. — Deux ccituleE molricee des cornes anlérieurea du rannement lombaire, cbex un cobaye guéri du lélDnos. (Allâraliona au maximum.)
t impossible de suivre aucun bras. Quelques cellules ont des contours illanis. Les plus petites, bien que très altérées, sont les mieui conrvûes. Ni hémori-agies, ni fissures.
En l'ésumé : lésions hilatérales de toutes les cellules, poussées au Bxîmitm ifinicnsîté chez un cobaye olerlo et presque complitoment téri.
Cobaye F. — S mai 1898. 6 heures du soir. Injection dans la cuisse "oite de 1 centimèlra cube de la même toxine que pour D el E, assez :tive, soit une dose 700 ou 9,000 fois plus forle. — 4 mai, 3 heures. Conacturos locales très intenses avec début de génàralisatioa. Sacriné. ormol et bleu de Uona. Examen du renflement lombaire.
■g. 3, — Deux cellules de la corae antérieure du renllcmenl lombaire. correEpondaal à une cuisse Iréa coiitraclur6c, chez un cobaye ayant rei;u une forte dose de Loxine. (Altérations moyennes.}
Les altérotions sont bilatérales et généralisées à toutes les cellules, UBis incomparablement moins avancées que chez le cobaye E {Rg. 3). Toutes les cellules tendent à la forme arrondie; les bras ne peuvent Olre iuivis, privés presque totalement qu'ils sont de substance chromatophile.
GOUHMONT, M. DOYON ET PAVtOT
Les corps cellulaires sont boursouflés; les bâtonnets se dis encore, mais sont, à la périphérie, incurvés le bord concave en leur orientation générale est concentrique autour du noyau. Ni on ne voit des bâtonnets s'orienter dans la direction des bras tonnets so détachent à peine sur le trophoplasma uniformémen Pas de fusion de la substance chromatophile. Ni hémorragies, ni
En résumé : lésions moins intenses chez ce cobaye à tétanos Usé, ayanf reçu une dose colossale de toxine, que chez le préce était guéri.
Nous pouvons schématiser nos résultats dans le tableau suivai
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Nous n'avons jamais vu ni hémorragrcs, ni fissures.
II. — Lapin
Nous n'avons expérimenté qu'un seul lapin dont voici Tobser^ 20 mars 1898. Lapin de S^^JfjâOO. Injection au flanc de 2 cen
cubes de toxine très active immédiatement après une injection d
centimètre cube de sérum antitétanique faible.
28 mars. Début des contractures; l'animal est courbé en <
29 mars. Tétanos généralisé intense. — 30 mars. Tétanos génci
maximum. Sacrifié. Formol et bleu do Unna.
On examine le renflement cervical (%. 4) et la région dorsale. L*aspect toutes les coupes est identique. La majorité des cellules des cornes térieures est altérée; les plus grandes sont intactes. On constate sur srtaines cellules une fusion de la substance chromatophile en quelques locs volumineux. Le trophoplasma est tantôt légèrement coloré en Icîu, tantôt parfaitement clair. Dans ce dernier cas, apparaissent entre ^s blocs de substance chromatophile, des espaces soit rectilignes, soit
ig. 4. — Trois cellules des cornes antérieures du renflement cervical, chez un lapin atteint de tétanos gcnéralisô intense. (Altérations légères.)
a lunules qui constituent peut-être les ligures prises par Ettlinger et iageotte pour des fissures. A un degré plus avancé des lésions,- qui se encontre sur les cellules moins volumineuses, les blocs commencent à isparaitre à la périphérie de la cellule et ne se voient plus que dans la One périnueléaire. Enfin, beaucoup des plus petites cellules n'ont plus [Ue des limites indécises, un corps cellulaire faiblement teinté en bleu; e nucléole et quelques rares grains chromatophiles sont les seuls été* tionts qui ap'paraissent encore.
En somme : disparition progressive des grains et bâtonnets chroma- <^philes. Pas d'hémorragies.
III. — Chiens
Chiens A, B et C. — Leur observation a déjà été publiée (Arch. de ^^^ysiol., 1898, p. i5'7),Tous trois étaient morts spontanément au 5", T® et -^* jour de tétanos généralisé. Alcools successifs et bleu de méthylène.
Absence complète de tontes lésions cellulaires ou nutrcs.
Chien D. — 30 mars 1898. Injection dans la cuisse droite de 5 cenliïïèlres cubes de toxine faible. — 8 avriL Aucune contracture. Nouvelle 'éjection de 20 centimètres cubes de la même toxine. — 5 avril. Tétanos ïe la patte postérieure droite. — 7 avril. Tétanos généralisé. Sacrifié, formol et bleu de Unna.
J. COURMONT, M. DOYON ET PAVIOT
Ijcs coupes des i*enflemeiits lombaire et cervical ne présentent aucose trace d*altération. Pas d^héniorragies. Les cellules ne sont ni déformée» nî altérées; les bras sont intacts, les noyaux bien en place. Pas le moindre degré de chromatolyse.
En résumé : eoape de moelle absolument normale.
Chien E. — // mai i898. Injection dans la cuisse droite de 30 centimètres cubes de toxine. — f9 mëi. Contractures locales. — f / m^- Tétanos généralisé. Sacrifié mourant. FtMrmol bleu de Unna.
Les coupes des renflements cervical et kNnbaire ne présentent aucuiie trace de lésion cellulaire ou autre. Moelle ahsaiumesU normale.
Voici nos résultats sur le chien.
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Nous pouvons, en somme, schématiser nos résultats, en disant:
Les cellules médullaires du cobaye atteint de tétanos, local ou généralisé, mort spontanément ou sacri&é, présentent presque toujours, au moyen des récentes méthodes de coloration, des aspeci£ anormaux (6 animaux). Ces altérations sont variables en intensité el en dissémination, sans que ces différences correspondent aux différentes phases de Tintoxication. Elles peuvent être, dans des cas de tétanos généralisé, légères et même identiques à celles qu'on reocontre chez des cobayes non tétaniques (cobayes A et B) ; elles sont bilatérales et disséminées dans toute la hauteur de Parc médullaire chez des cobayes (C et D) sacrifiés à la période des contracture» locales; elles peuvent atteindre leur maximum d'intensité chez des cobayes guéris (E); elles n'ont pas de rapport avec la dose delûxi»^ injectée (comparer les lésions de E et F).
La moelle du seul lapin examiné présentait des altérations ^^' lulaires.
Les cellules nerveuses médullaires du cbien^ mort de télanos
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énéralisé ou sacrifié en plein tétanos généralisé, ne nous ont pré- :senté (5 animaux) aucune lésion appréciable par les méthodes les f>lus récentes de coloration.
Si nous comparons ces conclusions à celles des autres auteurs, nous faisons les remarques suivantes. Personne n*a, avant nous, -examiné des moelles de chiens tétaniques (sauf le cas spécial de Claude cité plus haut). Les descriptions des lésions observées sur le cobaye, animal presque uniquement étudié jusqa*ici, sont très ^comparables entre elles dans leurs points essentiels, en admettant <iifférentes phases successives de ces altérations. Nous n'avons cependant jamais vu les hémorragies de Marinesco, ni les fissures <ie Nageotte et Ettlinger. Goldscheider et Flatau admettent que les lésions cellulaires du cobaye sont hâtives et disparaissent rapidement, même peut-être au moment du début des symptômes tétaniques, nous les avons vues au contraire au maximum chez des ^cobayes guéris. Des altérations semblables peuvent se retrouver -chez le cobaye sain (Courmont et Doyon), empoisonné par Tiodure <ie potassium (Nageotte et Ettlinger), par différents toxiques (Goldscheider et Flatau), ou simplement chauffé ou par compression de Taorte (Ballet et Dutil) ; elles n*ont rien de spécial au tétanos.
Il (aut en conclure que ces Jésions cellulaires peuvent exister sans tétanos et que le tétanos peut exister sans elles; elles ne sont Mullement patbognomoniques.
Nous répétons le tilrô de notre précédent mémoire : la contracture tétanique n'est pas fonction dune lésion appréciable des cellules nerveuses médullaires.
Il faut chercher ailleurs Texplicatioi) de Tincubation dans Tintoxication tétanique. Rappelons qu'une incubation notable ne serait pas nécessaire à la production de ces lésions, puisqu'elles peuvent survenir en trois minutes chez les strychnisés (Goldscheider et Flatau). Seraient-elles pathognomoniques, elles ne nécessiteraient donc pas d'incubation.
Terminons par cette phrase empruntée à Van Gehuchten (Congrès de Moscou) : « La chromatolyse d'une cellule nerveuse, au point de ^ue physiologique et pathologique, ne présente rien de spécial, rien ■de spécifique ; c'est un simple trouble de la cellule nerveuse qui se produit infailliblement chaque fois qu'un obstacle quelconque s'oppose au fonctionnement normal du neurone, quels que soient d'ailleurs le siège et la nature de cet obstacle ».
I. — Pathogénie
Des faits que nous avons exposés dans notre précédent mémoire, nous sommes arrivé à conclure qu'il existe dans les .tumeuis malignes des êtres organisés qui y vivent d'une vie parasitaire et qui appartiennent à la classe des sporozoaires. Il s'agit de prouver que ces parasites sont bien les agents pathogènes du cancer.
Nous pouvons nous baser sur des arguments de probabilUé et des arguments de certitude.
Les arguments de probabilité sont au. nombre de six : le premier est base sur la constance des parasites dans les tumeurs malignes; le deuxième, sur le nombre très considérable des formes parasitaires dans le cancer; le troisième, sur la répartition des Éorm^ Jeunes de reproduction à la périphérie de la tumeur, dans sa zoo'' de progression; le quatrième, sur -le rapport qui «existe entre krapdite de développement du parasite {cycles asporulés) et ia rapidité d'évolution de la tumeur; le cinquième, sur le rapport qui existe entre P hypertrophie de la cellule hôte et le développement du porosité inclus ; enfin, le sixième repose Sur la non-coastotathn de toute autre cause capable d expliquer la formation ducaacet et ses allures infectieuses.
Nous arrivons maintenant à des arguments plus préets et de mèmi
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>rx3re que ceux t)ui sont réclamés pour la démonstration de nature ±Gs maladies infectieuses en général.
La première de ces preuves consiste à reproduire la tumeur par fn€>culation à des animaux.
Les animaux porteurs de sporozoaires saprophytes peuvent présenter des tumeurs de siège varié ; on en observe chez les poissons, mais partioulièrement chez le lapin. Chez cet animal on trouve des tumeurs du Toie, des reins, du maxillaire supérieur, de la peau. Les tumeurs du ^oie sont caractérisées par une prolifération épithéliale des canalicules l>iliaires due à la présence de parasites. Ces derniers, le plus souvent, finissent par détruire Tépithélium, pénètrent le tissu conjonctif, se développant dans les mailles de ce dernier ou dans des cellules géantes (Pl. VI, fig, 4), mais nous avons pu observer une prolifération à type ôpithéliomateux. Les tumeurs de la peau, développées primitivement ^ans le tissu cellulaire sous-cutané, gagnent Tépithélium malpighien et ^n trouve, dans le tissu conjonctif et dans les cellules, des formes parasitaires à des degrés variables d'évolution.
Ces tumeurs spontanées du lapin sont inoculables à d'autres lapins et i^eproduiscnt le même type histologique ; leur développement est lent et progressif, au même titre que celui de la tumeur spontanée.
Mais, à côté des animaux porteurs de tumeurs spontanées dues à un ^prophyte bien connu dans tous ses stades, il en est d'autres (rat, chien, cheval) qui présentent des tumeurs spontanées à sporozoaires d'espèce indétcnninée ; on retrouve dans ces tumeurs toutes les formes anormales du cancer humain et, leur structure, comme leur évolution, est exactement celle de Tépithéliome, du carcinome ou du sarcome de Thomme. Four le rat, Hanau, de ZQrich, a obtenu, en inoculant h des i^ats de même espèce des fragments d'un épithéliome vulvaire développé chez un de ces animaux, la production de tumeurs cancéreuses du même type, avec généralisation cancéreuse aux ganglions et au péritoine.
Les expériences de H. Morau sont confirmatives de celles de Hanau : inoculation de la tumeur spontanée à des animaux de même espèce, mais lion de même souche, avec généralisation possible. Cet auteur a montré, en outre, Tinfluence prédisposante de l'hérédité, du traumatisme, de la grossesse sur le développement du cancer.
lios chiens sont fréquemment atteints de tumeurs malignes ; nous avoQs pu en observer trois cas, mais les inoculations fuites n'aboutirent malheureusement qu'à la purulence par infection secondaire. Mais les cas de Nerenski et surtout de Wehr montrent la possibilité de l'inoculation du cancer du chien au chien.
Le sarcome mélanique du cheval serait également transmissible au cheval par inoculation sous-cutanée (Klencke).
Les tumeurs malignes de l'iiomme sont-elles inoculables ? IjBs faits cliniques nous montrent la possibilité d'auto-inoculation cancéreuse et certains faits de contamination cancéreuse de plaies opératoires valent UQ fait expérimental. Il existe, d^aiileurs, un fait précis d'inoculation du
ArGH. de PlITS., 5* SÉRIE. ~ X. 32
486 r.-j. Bosc.
cancer de Thoinme à rhomme. Ce fait, présenté par Coi*ml à rAcadànie de médecine, démontre de la façon la plus précise, tant au point de mk évolutif qu'au point de vue histologique, la réalité de rinoeulation de h maladie.
Les tumeurs humaines sont d'ailleurs inoculables aux animaux. Je ne fais que signaler les cas de Langenbeck, avep examen de Virchow, ceni de FoUin et Lebert, ceux de Firket, de Mayet.
Nos expériences nous ont montré qu'il était possible d*iaoculer le cancer humain aux animaux, en particulier au cobaye et au chien, à condition : i^ d'inoculer des tumeurs à formes parasitaires nombreuses et sponilées ou des tumeurs humaines très volumineuses et virulentes ; 2^ de faire l'inoculation d'une façon complètement aseptique. < Chez le cobaye, nous avons obtenu des inoculations positives de trois sarcomes mélaniques, sous la peau et dans le péritoine, avec rep^o<lu^ tion exacte de la structure de la tumeur primitive*
Chez le chien, ce sont les inoculations intrapéritonéales qui nous ont donné les meilleurs résultats: dans un cas, nous avons obtenu la formation d'une masse volumineuse du même type général que la tumeur primitive ; dans un deuxième cas, après plusieurs passages successifs, nous avons abouti à une carcinose miliaire généralisée a tout le péritoine; dans un troisième, un cancer encéphaloïde très volumineux fut résorbé complètement et, au bout de deux mois, nous trouvâmes des tumeurs cancéreuses dans la rate et dans Is poumon, à type de c-arcinome encéphaloïde (Pl. VI, fîg, 3); il fallait faire intervenir ici la propagation pir les lymphatiques, à travers le diaphragme.
Dans certaines de ces tumeurs d'inoculation, il est possible de retrouver des formes parasitaires semblables a celles qui existaient dans U tumeur primitive, mais la similitude des formes ne peut pas être réclamée comme un critérium indispensable, si l'on tient compte de la multiplicité des cycles évolutifs d'un même parasite.
Comme preuve ultime et scientifiquememt indispensable, il faudrait reproduire, avec des cultures pures des parasites d'une tumeur maligne donnée, une tumeur maligne identique. Malheureusementi nous n'avons pas pu parvenir à transporter la culture primitive sur des milieux neufs, de façon à isoler complètement les formes parasitaires et à en avoir des cultures pures.
Nous sommes arrivé, toutefois, à tourner la difficulté. Les sporozoaires vivent à l'état saprophytique chez un grand nombre d'animaux; chez certains, ils s'accumulent dans certains organes à Tétât de forme enkystée et on peut les y recueillir asepliquemenl. Ainsi, les coccidies oviformes dans le foie du lapin, les kiossia dans TorgaûC deBojanus de l'hélix, la grégarine du lombric dans le testicule de cet animal sous forme de petites masses formées de kystes à très nombreuses spores et à sporozoïtes multiples.
L'inoculation aseptique de ces parasites dans les tissus de divers
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nimaux, après dilution dans un peu de bouillon stérile^ équivaut à inoculation de cultures pures de formes de résistance d'un sporo-' oaire déterminé,
A la suite de Tinoculation de kystes de C. oviforme au lapin, nous avons ra se développer des tumeurs de même structure que les tumeurs spontanées et renfermant des formes évolutives de cette espèce de coccidie. Les tumeurs se sont développées très lentement et certaines ont pris le volume du poing.
Les inoculations de klossia dans le péritoine du chien, du cobaye et du lapin ont amené la formation de tumeurs disséminées de structure sarcomateuse pseudo-alvéolaire, à grosses cellules, dans lesquelles on retrouve clés formations anormales identiques, d^une part, aux inclusions parasitaires des tumeurs humaines, et d'autre part, à certaines formes d'évolution de ces coccidiés (Pl. VI, fîg. 2, a, A, e, d).
Je dois signaler, en particulier, la production d'une tumeur sous-cutanée «hez une gi'enouille, à la suite de l'inoculation, dans le sac lymphatique dorsal, de spores de la grégarine du lombric. Cette tumeur débuta au Lout de vingt jours, par un nodule gros comme une tête d'épingle et, deux mois après, elle avait progressé lentement jusqu'au volume d'un petit pois, avec adhérence à la peau. L'examen histologique (Pl. VI, fîg. 2) permettait de constater la formation d'un tissu sarcomateux à cellules volumineuses renfermant des spores à sporozoïtes nucléés (Pl. VI, £g, 1, », /), b) et l'on suivait d'autre part tous les intermédiaires entre ces spores, les sporozoïtes mis en liberté et les inclusions cellulaires rondes uuclées de petite et de grande taille (Pl. VI, %, I, c/, c, c). Ces iernières étaient identiques à celles que Ton trouve dans le cancer humain.
On peut donc conclure de ces diverses expériences que les sporo2oaires, qui vivent comme parasites dans les cancers, sont réellement les agents pathogènes des tumeurs malignes et que la diversité de deux cycles évolutifs permet de comprendre l'évolution iifférente de ces tumeurs.
II. — Histogenèse
Comment agit le parasite sur les tissus normaux pour produire les tumeurs de structure dissemblable? Nous avons vu, en étudiant es lésions du foie du lapin, que le processus est primitivement -pilhélial : lés cellules épithéliales pénétrées par le parasite proîférent, s'hypertrophient, mais ici le parasite arrive rapidement à la orme enkystée qui détruit la cellule. Le revêtement épithélial disparaît complètement, les parasites pénètrent le tissu conjonctif et ^n aboutit à la formation d'un tissu fascicule dont les mailles renérment des coccidiés, ou de cellules géantes volumineuses qui en
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contiennent à tous les stades d'évolution. La tumeur, primitiveme&i épithéliale, devient donc exclusivement conjonctive. L'inverse a lin pour les tumeurs sous-cutanées et, dans ces dernières, les coccidifê développées dans le tissu conjonclif finissent par envahir le tissu épithélial malpighien, provoquant la prolifération et nij^perlrophie des cellules, avec formation de globes épidermiques et d*iQcIusioQ> cellulaires parasitaires.
Une même forme parasitaire peut donc produire des lésions de structure histologique diflérente, suivant la nature du tissu qui est primitivement envahi; les variations de structure suivant les points d'une même tumeur en sont un corollaire obligé.
MaiSj quelque soit le tissu^ conjonclif ou épithélial^ atteint par h parasites, ses éléments subissent un processus de prolifération et d'hypertrophie qui aboutit à la formation de la tumeur et qui e&' toujours en rapport avec f évolution morbide ordinaire de ces éléments. La cellule conjonctive embryonnaire, par exemple, peul devenir un flbroblaste, une cellule épithélioïde ou une cellule géante.
L'étude des tumeurs produites par inoculation de kystes sporuié> de sporozoaires dans le tissu sous-cutané conduit aux mêmes conclusions. On obtient une tumeur conjonctive sarcomateuse qui doit ses particularités non à l'évolution de ses éléments cellulaires proliférés, mais uniquement à la présence des spores et des inclusions parasitaires dans leur intérieur.
Voyons si ces notions sont applicables aux tumeurs malignes de l'homme. Peut-être pourrons-nous arriver à expliquer, dans le cours de cet examen, les difTérences de structure qui en séparent les trois types principaux : Tépithélioma, le carcinome, le sarcome, et arriver à nous former une opinion précise sur la signification de la ceUak^ cancéreuse.
10 Epithélioma. — Si nous prenons comme type un épithclioma del» peau, nous constatons la prolifération, Thypertrophie et la dégénéi-esccDce finale des cellules malpighiennes. La prolifération se fait d'une façon énergique au niveau de la couche basale des cellules cylindriques, et i mesure que Ton s'élève dans la couche malpighienne, leur volume augmente, surtout dans les points où les formes parasitaires sont aboDdantes. Mais la cellule épidermique, résistante, coriace, ne cède que difficilement devant le développement du parasite dans son protoplasioe • elle s'hypertrophie tout d'abord et présente une hypernutrition qais« voit dans tous les processus irritatifs ; à mesure, elle comprime les cellules voisines qui prennent une forme en croissant. Ainsi se forme If globe épidermique. Le parasite fait donc un long séjour dans la celluk malpighienne et, d'autre part, la zone de prolifération profonde forme une
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rrière énergique à son passage dans le tissu conjonctif et peut Téliiner par desquamation. On comprend donc que certains épithéliomes tanés, dus à des parasites à développement lent, conservent pendant ngtemps une évolution strictement épithéliale.
Mais, à un moment donné, des boyaux épithéliaux s*enfoncent profon- Mnent dans le derme et si, au niveau des pointes épithéliales étranglées ^pourvues de barrière repix)ductrice et qui représentent de véritables donies de cellules épithéliales, se trouveni des parasites, l'invasion du 3SU conjonctif ne tarde pas à se faire. Les cellules conjonctives réagisiïki ici de la même façon que dans les tumeurs animales et la cellule [nbryonnaire aboutit tantôt à la fibre conjonctive, tantôt à la cellule toilée ou à la cellule géante parasitée. L*épithéliome est donc constitué ar une prolifération s'enfonçant dans le derme épithélial avoisinant, lais qui peut se compliquer d'une prolifération conjonctive et qui ne i*ésente rien autre de |iarticulier ou de spécifique que les parasites dclus dans les cellules qui la composent.
2« Carcinome, — La cellule épithéliale glandulaire est bien différente e la cellule malpighienne au point de vue de sa constitution et de son ctivité fonctionnelle. Facile à pénétrer, elle offre au parasite un milieu les plus favorables à son développement. Aussi est-ce dans les cancers glandulaires que nous trouvons les parasites les plus nombreux, revêtant es cycles évolutifs les plus variés, et surtout des cycles asporulés.
La prolifération de Tépithélium va donc se faire avec activité, mais a prolifération parasitaire étant très abondante et la matrice basale faiant ici défaut, Tinvasion du tissu conjonctif se fait de très bonne heure. je début épithélial du carcinome ne fait plus aujourd'hui aucun doute, fais la cellule carcinomateuse est-^lle, pour tous les carcinomes, demeurée ia descendant épithélial ? Si Ton étudie certains carcinomes à leur périphérie, dans la zone de progression, on voit que Talvéolc jeune est omposé, au centre, de cellules volumineuses renfermant des formes ^rasitaires développées; à mesure que Ton va vers la périphérie de alvéole, les cellules sont moins volumineuses et moins claires, elles Ont tassées les unes contre les autres et Ton observe de nombreuses gores de karyokinèse. Le processus de prolifération se fait donc à la ^riphérie, mais ce qui frappe davantage, ce sont les rapports de ces ellules avçc les éléments conjonctifs. Les cellules périi)hériques, qui enferment des parasites de très petite taille, reposent directement sur es fibres conjonctives jeunes et, entre elles, pénètrent des cellules U>ilées arrivant jusqu'au centre de l'alvéole, anastomosées entre elles t avec les fibres conjonctives jeunes. A un fort grossissement, on voit U'elles sont unies également jmr leurs prolongements avec les cellules 8 la périphérie de l'alvéole. On arrive ainsi à trouver tous les intermélaires entre la cellule cancéreuse complètement développée, la cellule ipiphérique parasitée à type indéterminé, les cellules éloilées et la celle conjonctive jeune et les flbroblastes de la périphérie. Le point de 'part de ces alvéoles neufs nous a paru se faire par l'introduction de rmes parasitaires dans les amas de cellules rondes embryonnaires qui
existent à la périphérie des carcinomes, ces cellules embryonnaire pouvant évoluer vers toutes les formations conjonctives qui caractériseol les processus inflammatoires : cellule conjonctive, cellule épithélioîde^ cellule géante, fibroblaste, cellule étoilée, constituant un véritable follicule cancéreux. Le carcinome, après un début épithélial, peut doacel dans certains cas devenir dans la suite d'origine conjonctive.
3® Sarcomes. — Si nous admettons ce processus de formation de li cellule cancéreuse aux dépens du tissu conjonctif, nous pouvons penser, a prier ïy qu'il existe des tumeurs primitivement conjonctives. Ces tameurs sont représentées par les sarcomes. La progression de ces tumems montre avec une netteté indiscutable leur origine conjonctive, et Ton soit ici de très près la transformation des tissus sains, périphérique d^abord, en un tissu banal d'inflammation, puis en tissus sarcomateux dont les divers types sont dus au nombre et à la forme évolutive des parasites et probablement aussi à leur virulence. Je dois signaler à part certains sarcomes à myéloplaxes formées par d^énormes masses sarcodiques eofermées dans des loges de tissu conjonctif embryonnaire et entoarées d'un pigment verdfttre ; ces masses renferment des corps que nous avons assimilés à des spores, de sorte que la structure de ces sarcomes serait en rapport avec l'irritation provoquée dans le tissu conjonctif par ces masses parasitaires que nous avons rapprochées des myxosporidies. Il n'est pas à dire, toutefois, que toutes les formes que Ton a décrites sons le nom de myéloplaxes rentrent dans cette catégorie.
Dans les sarcomes à grandes cellules parasitées, il peut être très difficile de différencier ces dernières de la cellule cancéreuse type dite, cellule épithéliale.
Nous arrivons donc en dernière analyse à cette conclusion que le seul élément spécifique des tumeurs malignes est Je parasite. Ce parasite peut évoluer dans le tissu épithélial ou dans le tissu conjonctif exclusivement, mais il peut passer de Tun de ces tissus dans Tautre pour former des tumeurs mixtes et même, après un point de départ épithélial, le processus peut devenir, semble-t-il, conjonctif. La cellule cancéreuse n'a par elle-même aucune signification : eDe représente uniquement une cellule hypertrophiée et déformée par la présence ou le voisinage du parasite, et elle peut trouver son origine aussi bien dans le tissu conjonctif que dans l'épithélium.
Les tumeurs sont donc réduites à un processus d*inflammatioD qui ne diffère, dans sa modalité, des inflammations chroniques banales que par la nature, le siège et les modes de développement de l'agent causal. Il s*agit, en effet, d'un parasite qui ne parait provoquer qu'une action irritatrice légère et qui produit d'abord rhypernutrition et l'hypertrophie des cellules jusqu'au moment où, par son développement exagéré, il amène leur dégénérescence. Le parasite ne tue donc la cellule qu'après un stade d*excitation et par
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épuisement parasitaire de sa nutrition et compression de son proto* plasme et de son noyau. Dans certaines formes de cancer à marche rapide et à dégénérescence cellulaire précoce, il faut penser que les formes parasitaires, à cycles évolutifs asporulés, présentent une virulence plus grande que nous ne savons pas déterminer.
III. — Etiologie et prophylaxie
La prophylaxie d'une maladie virulente repose sur la connaissance précise de l'agent pathogène et sur les conditions qui permettent à ce dernier de s'introduire dans l'organisme et d'y provoquer la maladie.
Nous avons montré que, pour le cancer, l'agent virulent appartenait à la classe des sporozoaires. Les sporozoaires sont très répandus dans la nature. On en trouve chez la plupart des êtres vivants, en particulier chez ceux qui sont en contact avec le sol ; ils y vivent en saprophytes, mais ils peuvent devenir virulents et produire chez les animaux des infections aiguës.
Les animaux qui vivent dans le milieu domestique, le rat, le chien, les gaUinacés, le lapin, possèdent des espèces variées de sporozoaires. Les poissons sont fréquemment infestés de coccidies et de myxosporidies à spores résistantes. Or, nous avons vu que l'on avait trouvé dans des tumeurs malignes des formes identiques au cancer oviforme du lapin, à Eimeria falciformis de la souris, et, dans un de nos cas de sarcomes, nous avons assimilé les myéloplaxes à une myxosporidie. Un cas qui nous a vivement frappé a trait à un homme qui, mangeant un poisson, s'enfonça une arête dans la langue et qui vit se développer au niveau de cette inoculation aseptique un épithélioma à marche rapide; or, les reins et le foie, qni adhèrent fortement aux arêtes, de même que les muscles, peuvent contenir des sporozoaires enkystés en nombre énorme.
On conçoit, dès lors, le danger des animaux porteurs de sporozoaires non seulement pour la contamination du milieu extérieur, naais encore dans l'alimentation. Nous avons vu, en particulier, les Cancers de l'estomac être plus fréquents dans les pays où Ton fait ^ne grande consommation d'escargots crus, porteurs de klossia.
Tous les insectes qui vivent sur le sol, les vers^ les larves, présentent tous, peut-on dire, d'énormes quantités de spores de gré- ^rine dans leurs intestins ou dans la cavité générale. Ces animaux Peuvent donc infester de formes résistantes les eaux, les aliments; arasés sur les téguments ou dans les doigts, ils constituent autant de moyens de dissémination de sporozoaires enkystés capables d'envahir nos tissus lorsqu'ils trouveront une joor/e d'e/j^rée favorable.
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C'est pour cela que le cancer siège surtout au niveau des ori&ces, c'est-à-dire au niveau des points qui sont le plus exposés aux traumatismes et chez les individus qui sont dans des. conditions favorables pour la création d'une porte d'entrée. C'est ainsi que le cancer du sein est plus fréquent chez les femmes qui ont allaita, et nous avons pu suivre dans un cas la progression de la maladie, depuis une ulcération du mamelon jusqu'aux culs-de-sacs glandulaires ; que le cancer de la lèvre se rencontre surtout chez les femmes ou les personnes qui ont une cause quelconque d'irritation à ce niveau, etc.
Si le cancer est parasitaire, il peut être contagieux^ mais on comprend qu'il le soit rarement, car il faut une série de conditions favorables, une porte d'entrée, l'inoculation aseptique de formes résistantes, alors que le plus souvent les parasites développés daos les cancers sont intracellulaires et à des stades asporulés d'une très grande fragilité et aptes à être phagocytés.
Cependant, on a cité des cas de contagion qui paraissent probaots, et les expériences de Morau, qui montrent la possibilité de transmission du cancer de rat à rat par l'intermédiaire de punaises, en sont une preuve expérimentale.
Mais pour la production du cancer il semble nécessaire qu'il existe chez l'inoculé des conditions favorisantes, pai*mi lesquelles Yàge et V hérédité jouent le plus grand rôle. L'hérédité me paraît être, comme pour la tuberculose, une hérédité de terrain qui rend l'individu très réceptif pour le germe ; les expériences de Morau le prouvent, de même que les observations nombreuses recueillies par les cliniciens.
De ces notions étiologiques découlent toute une série de règles prophylactiques : éloigner de l'homme toutes les agglomérations d'animaux porteurs de coccidies capables de souiller le sol et l'air; améliorer l'hygiène de l'habitation, surtout à la campagne et dans les endroits humides et boisés; rejeter de l'alimentation tous les animaux porteurs de sporozoaires ou les soumettre à une cuisson suffisante ; surveiller avec attention le lavage des légumes qui ont touché le sol et qui sont mangés crus ; rejeter les eaux croupissantes; répandre, surtout dans les campagnes, les règles d'une hygiène minutieuse de la peau et des vêtements, en indiquant les insectes et les animaux inférieurs comme capables de provoquer la maladie ; considérer le cancer ulcéré comme contagieux et prendre, à ce titre, toutes les mesures indiquées pour les maladies infectieuses en général. Le chirurgien devra y trouver des raisons pour être prudent vis-à-vis de lui-même et surtout vis-à-vis de son malade, en faisant l'ablation du néoplasme dès le début, en pratiquant
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XT\e ablation totale^ et en évitant de toucher de son couteau les parties néoplasiées de façon à éviter les ensemencements dans la >Iaie et les récidives.
Formes intranucloaires
Fig. 13 à 21. — Divers stades parasitaires enfermés dans les cellules et colorés électivement par Téosine et le bleu de méthylène, apr5s flxation de suc cancéreux frais sur lame.
14. Forme diplococcique ; 19. Zone hyaline volumineuse plissée à la périphérie.
Fig. 22. — Coupe d*un fragment fixé au Flemming; coloration à Thématéine, faschine acide, orange G. Stades évolutifs depuis la forme microbienne jusqu'au kyste : a a, formes microbiennes; b^ forme diplococcique; gg^ granulations, souvent réunies par quatre dans une même cellule; gr^ formes cellulaires simples (granulations nucléées); co^ forme cellulaire avec granulations; dd^ formes cellulaires au maximum de leur développement avec leur noyau nucléole, leur masse protoplasmiquc divisée en zones concentriques dont une formée de fines granulations, et enfin leurs volumineuses granulations périphériques qui vont se réunir pour former la paroi kystique.
Fig. 23. — Idem : gr^ granulations par groupe de quatre ; a, forme enkystée avec division nucléolaire; /), forme enkystée typique; c, forme enkystée avec formation des microspores; ûf, kyste renfermant des microspores, la sphère granuleuse s'étant résorbée.
Fig. 24. — Forme volumineuse portant à ses pôles deux masses fortement colorées par l'hématéine et qui paraissent correspondre à une condensation de la zone hyaline précédant la paroi du kyste.
Fig. 25. — />, forme cellulaire avec altération de la zone hyaline; c, forme cellulaire remarquable par sa structure; mort morula.
Planche VI.
Fig. 1. — Coupe d'une tumeur produite chez une rainette, par inoculation dans
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le sac lymphatique dorsal de spores de monocyslis du lombric; stractort sarcomateuse. Les cellules volumineuses à gros noyau renferment des spons à divers stades : a, spore à masse granuleuse nuclééc ; b b^ spores ren/ermant des sporozoîtes nucléées. Elles renferment également de petits corps rool< nucléés (d) qui représentent des sporozoîtes devenus intraprotoplasmiques nn leurs réactions colorantes spéciales, et des inclusions cellulaires plus voluoineuses nucléées ou multinucléées {ce) (Biondi).
Fig. 2. — Néoformation développée dans le péritoine d'un chien après inocalatioa do klossia; structure sarcomateuse à grandes cellules. Ces cellules renfenDeoi des inclusions de développement différent : «a, formes microbiennes; ^«granulations; CG^ formes cellulaires; e, forme cellulaire en karyokinèse (Biocdi^
Fig. 3. — Tumeur du poumon (sous-pleurale) produite après inoculation (Tob cancer encéphaloïde du sein dans le péritoine d*un chien.
Fig. 4. — Tumeur hépatique dans la coccidiose du jeune lapin ^hématoxylù»^éosine) : a a, cellules géantes renfermant des parasites; by formes microbiennes; 0, formes enkystées; /, kyste dont il ne reste que les parois; e, cancer oviforme au stade qui précède l'enkystement ; cf, kyste complet renfermé (Uds une maille conjonctive.
Fig. 5. — Diverses Ûgures parasitaires constatées dans une culture d'un caoœr du sein sur du sang rendu incoagulablo par l'extrait de sangsue : aa, fonnei amiboïdes; bm^ formes microbiennes rondes ou en corpuscules iânc^l*^^ '• ofgfft formes enkystées à des stades divers; />, kyste à spores fragile; rPf spores fragiles en très grand nombre.
I. — Origine de ce travail
Soumis à Taction réfrigérante de Teau, les homœothermes ne tardent pas (tout au moins lorsque leur masse n*est pas trop considérable*) à perdre leur niveau thermique initial. Les régions profondes, il est vrai, résistent pendant quelques minutes, tandis c^ue la périphérie s'abaisse rapidement vers 20 ou 25®. Mais, à leur tour, ces ■régions centrales de l'organisme et le ioie lui-même se refroidissent ï'apidement et rejoignent bientôt la région cutanée. Si la réfrigération se prolonge, la chute commune et définitive de toutes les tem^ Pératures amène, en peu de temps, la mort*.
Arrêtons la réfrigération avant cette phase critique et fatale. A ce Moment, non seulement le niveau moyen des températures est ex- ^ï^ëmement déprimé, mais la topographie est profondément troublée, ^'animal pourra-t-il regagner peu à peu la chaleur perdue ? Arri- •^Gra-t-il à retrouver Tordre et la distribution normale de ses températures? Et, si ce retour à l'équilibre est possible, avec quelle vitesse,
* Nous laissons aussi de côté le cas particulier de rhomme, que l'on ne peut, ^^gré tout, traiter expérimentalement comme l'animal, ni refroidir, coûte que ^^'ûte, par des procédés trop violents. Lire néanmoins à ce sujet nos études sur -^ réfrigérations de longue durée chez l'homme {Soc, do biol.y 1895, p. 557; ^^56, p. 493 et 564).
^ J. Lefèvre, Topographie thermique et lois du refroidissement (Arch, de ^^siol.y avril 1898, p. 254 et suiv.).
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par quel mécanisme et quelle puissance celte réaction sera-t-€lle obtenue ? Telles senties importantes questions que ce mémoire a pour but de résoudre.
II. — Technique et méthode
Ces recherches sont fondées sur le principe, la technique et le plan qui nous ont guidé dans nos précédentes études sur la topographie thermique^.
Pour trouver la distribution des températures en fonction delà profondeur, on explore, de la périphérie au centre, la surface eutanée, le tissu cellulaire sous-culané à 2 ou 3 millimètres, la mssse museulaire à 10 ou 15 millimèires, le rectum à 25 et le foiek 30 millimètres.
A part le rectum que Ton étudie d'une manière continue avec le thermomètre courbe (à col de cygne), placé à poste, fixe, toutes les déterminations sont faites thermo-électriquement.
Il est inutile d'insister sur une technique déjà décrite dans ces Archives*. Je rappelle seulement l'emploi de deux appareils theimoélectriques spéciaux, protégés par une caisse d'ébonite; l'un d'eux est une pile à soudure plane pour la surface cutanée, Taulre, une aiguille à soudure réduite, 0"*",5, pour l'exploration exacte de la sous-cutanée, du muscle et du foie. Le galvanomètre Thomson.moï^ apériodique^ mais plus sensible encore que le Deprez-d Arsonnl, permet des mesures très exactes. Les fils et les bornes sont protégés. Le bain de soudure fixe dont la température est donnée par un bon thermomètre étalonné et sensible à O'^fOl, est maintenu à peu près invariable par le régulateur à mercure, et homogène par un agitateur mécanique.
Marclie de r expérience, — Il faut d'abord soumettre l'animal à une réfrigération de durée et d'intensité déterminées; on étudiera ensuite la réaction.
L'animal est fixé dans la gouttière à réfrigération. On a préparé le bain à température convenable. Dans un récipient, à portée de l'opérateur, se trouve la glace pilée dont on fera usage pour maintenir la température <iu bain.
L'exploration des températures avant le bain est faite. Au moment de plonger l'animal dans l'eau, le chronomètre est mis en marche. Pendant la réfrigération la topographie thermique est relevée sui-
J. Lefèvre, Topographie thermique chez Thomme et chez les homceolhennci (Arc/), do pbysiol., janvier et avril 1898). ■ J. Lefèvre, Ioc. cit.
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mt la méthode décrite dans un précédent mémoire (voir ces Arïivcs, avril 1898). i
IVanimal est so/ti de Teau. Le laissant en gouttière, et sans Teslyer, on continue, par séries, les déterminations topograpbiques^ isqu*à ce que Ton ait saisi Tallure et la loi des phénomènes d& faction cherchés.
Cette étude de la réaction se fait avec une grande rigueur. D'une art, fatigué par la réfrigération, Tanimal est calme et semble conentrer toutes ses forces dans un travail réflexe et automatique de bermogénèse. D'autre part, les appareils thermo-électriques ne ^longeant plus dans Teau, toute cause d'erreur et d'indétermination Usparaît. ^
m. — Résultats.
Voici plusieurs protocoles, relatifs au chien, au lapin et au porc. ■^ous commençons par détailler dans ses trois parties, avant, pentant et après le bain, une expérience type, très complète et exacte mr le chien.
Deux diagrammes placés en regard des tableaux qui ont servi à es dresser, montreront clairement la marche des phénomènes dans es deux cas les plus intéressants. Chaque protocole accompagné des >2)servations et critiques relatives à l'expérience, se terminera par *€xamen rapide des résultats et le résumé des conclusions.
Exp. I. — Chien (fourrure maigre) de S''», 5. Technique et marche ii^péri mentale ordinaires. Réfrigération de 25 minutes entre 6*,8 et 10*^,5. >6nsibilité 19 mm. à 19°*"j5 au degré.
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Observations et critique. — Expérience nette, évoluant sans inciats. Le zéro change à peine de quelques millimètres. Il est fré-
o CD
ce
Uernment relevé. Lectures très bonnes, surtout pendant la réaction ù Ton peut mesurer le demi-millimètre. Approximation 0°,05.
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Etude des résultats et conclusions. — La figure 1, dans laquelle les temps ont été portés en abcisses, et les températures en ordonnées à partir de 18®, d^nne, pendant la réaction seulement, la marche des cinq régions explorées.
Cette réaction, chez le chien, se fait avec une étonnante rapidité. Il y a plusieurs phases : pendant les 5 premières minutes (à gauche de rordonnée AB) les régions périphériques remontent très virement au-dessus de 30*, tandis que les régions centi-ales baisseul encore ou restent à peu près stationnaires (faisceau des cinq courbes très étroit, réduit à 1**,5 ou 2** au plus). Jusqu'ici la chaleur cenlrè a donc été utilisée parla périphérie (hyperhémie très lorle dèsie début du bain et persistante, plusieurs minutes après le bain).
De AB à AC, entre les minutes 5 et 10, le muscle, presque rejoifll par la sous-cutanée, se met à monter vivement. On devait s'y alteûdre : d'une part, les niasses musculaires sont des centres thermiques puissants (tremblement intense); d'autre part, la périphérie ayants peu près fini de se réchauffer, le muscle utilise la chaleur qu il produit pour élever sa propre température. Il passe même au-dessus du rectum, touche le foie vers la minute 15 et reste supérieur au rectum jusqu'à la minute 50. De CD à ËF, le muscle monte moins vite ; par balancement circulatoire et thermique, il communique une partie de sa chaleur au rectum dont la réaction commence. A droite de EF. le muscle passe au-dessous du rectum et reprend, par rapport à celui-ci, sa position initiale. Quant au foie, plus chaud que toutes les autres régions, il s'est réchauffé par ses propres ressources; il a sans doute contribué au réchauffement de la périphérie pendant la première phase, puis au réchauffement du rectum et de la masse viscérale dont il achève seul la réaction à partir de la minute 50.
Exp. II. — Même chien. Réfrigération plus longue : 60 mioutes aa lieu de 25, entre 1*» et 11*. Les températures centrales sont amenées entre 2'î«,5 et 28«,5.
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Approximation et critique, — Approximation moyenne de 0*,25 .pendant cette réaction. Déplacement de quelques millimètres pour le 2éro; lectures exactes à 1 ou â millimètres.
Résultats et conclusions, — Expérience à rapprocher de la précé- •denle. Même vitesse remarquable de réaction. A peine Tanimaî est-il sorti de Teau, que le rectum cesse de baisser, que le foie remonte déjà rapidement. Le tremblement musculaire, déjà fort dans le bain, -devient intense dès le début de la réaction; les masses musculaires {Produisent activement le calorique nécessaire à cette réaction. Aussi, comme dans la précédente expérience, la courbe du muscle passe-telle au-dessus du rectum. Mais les régions périphériques ont d'abord absorbé, pour se réchauffer, la plus grande partie de la chaleur musculaire produite. Puis, Thyperhémie s'éteignant peu à peu, les wiuscles se sont échauffés ; dépassant la masse viscérale, ils pour- J*ont donc, par nouveau balancement circulatoire, opérer sa réaction. A la minute 120, l'équilibre circulatoire moyen est repris. La périphérie se réchauffe encore doucement. Le muscle n'a plus que 2 ou 3 degrés à franchir, tandis que la masse viscérale, désormais solidaire du foie, évoluera au-dessus du muscle, et achèvera ^a réaction.
AaCll. DE PHT8., 5* SÉRIB. — - X.
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Exp. III. — Même chien que dans les précédentes. Héfrigérata de 55 minutes dans le bain à 16 ou 17^.
La technique suivie est la même que précédemment. Notons seulement que Texploration musculaire est faite à 20 millimètres au lieu de lôoaiS dans les expériences I et II.
A la soi*tie du bain, les températures centrales sont entre 32'' et âi'tS. La sous-cutanée à 27®, la peau à 19*>,75.
Après Je bain.
nun
compté depuis
le débul
de U réfrigération.
63 minutes 6U —
RÉGIOm.
Pemo
Rectum
Sous-cuianèe .
Rectum
Xoscle.......
Rectum
Foie
Rectum
Peau
Sous-cutanée.
Muscla
Rectum
Foie
Rectum
Muscle
Rectum
Peau
Rectum
Sous -cutanée.
Muscle ,
Rectum
Foie
Rectum
DÉTUriOS.
TBMril4T0BB
det
régioBf.
•ODDCBB
fiie
lijuh
Examen des résultats, — L'expérience se développe sans incidenls. Les lectures sont faites à 3 millimètres près; rapproximation est* peu près de 0**,25.
La marche générale des phénomènes est la môme que dans les deux premières expériences. Notons toutefois la rapidité beaucoup moins grande de la réaction; d'ailleurs le tremblement musculaire est beaucoup moins marqué. La réaction périphérique est plus lente, ce qui tient à ce que Thyperhémie est moins forte; mais, par coinpensation, les régions centrales ne présentent plus la baisse initiais et remontent notablement dès le début. Enfin, remarquons que les
^ons musculaires profondes gardent une température bien supé- Mjre à celle du rectum pendant toute la réaction, qu'elles atteignent dépassent presque la température du foie.
Exp. IV, — Lapin de S^«,l, Réfrigération de 40 minutes entre 5° et 9**. (ohnique ordinaire. Après le bain Tanimal n*est ni couvert ni essuyé. Voici le tableau résumé des explorations :
Après le bain.
TBMP9
compté dopais
le début
de la
réfrigération.
46 minutes..
187 minutes..
il7 — ..
fil m. 30 s...
■icioRs.
Peau
Rectum
Sous-cutanée
Foie
Muscle
Rectum
Peau
Rectum
Sous-cuianée
Foie
Muscle ,
Peau
Rectum
Sous-cutanée
Foie
Muscle
Rectum
DériATION.
TBMPtfaATOmB
des régions.
iCDDCmB
fixe.
zimo.
Critique. Examen des résultats. — Expérience assez satisaisante. Le déplacement du zéro, un peu trop considérable, est compensé par des lectures fréquentes. L'approximation est de 0**,25 a 0«,30.
Réaction pénible. En trois heures, le rectum s'élève à peine de 4° et, vers la fin de l'expérience, les températures sont stationnaires.
Le foie remonte le premier. Il semble chargé, à lui seul, de toute la réaction, car le muscle descend encore quand les régions viscé- ^Qs remontent. D'ailleurs le tremblement est imperceptible, et s'il y a Une production musculaire, elle est absorbée et dépassée par les ^é^ons périphériques, dès le début de la réaction.
La flgure 2 qui met en parallèle les cinq courbes de réaction, Contre clairement tous les détails. On voit que, chez le lapin, la **épon cutanée met près de vingt-cinq minutes (jusqu'à la ligne AB)
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à se réchauffer, et encore cette réaction estrelle très incomplète. À partir delà minute 25, les masses musculaires s*échaufTent à leur
t'^PhaJe,
Fhjcise.
Fig. 2. — Réaction chez le lapin, après un bain de 40 minutes
entre 5 et 9».
tour; les trois températures, échelonnées Tune au-dessous de Tautre, évoluent dès lors parallèlement comme si le foie était seul chargé de cette pénible et incomplète réaction.
Exp. V. — Nous terminons cette série de protocoles par la réaction chez le porc de 16 kilogrammes, soumis pendant 57 minutes à une réfrigération de 11 à 18*.
Uexplora tion musculaire n'a été faite qu'à 8 millimètres de profondeur; la chute de température du muscle est donc bien plus considérable que dans les expériences précédentes. La cutanée n'est pas prise.
nHPB.
67 minâtes.
89 minutes . .
RiOIOSS.
Rectum
Muscle
Foie
Ilectum
Sous-cutmnée.
Rectum
MuBcIe
Foie
Sous-cutanée.
Rectum
Muscle
Foie
Sous-cutanée .
Rectum
DérUTIOR.
TIHF^aATCaB
des région».
SOCBCaB
Cie.
KM
Observations, conclusions. — Dans les lectures, Thésitation porte sur 3 ou 4 millimètres ; erreur relativement faible, puisque le degré oscille entre 36 et 88 millimètres. Légère incertitude pour le zéro. Approximation O^'^Sô à O^^^SO.
Ce type de réaction intermédiaire entre les deux précédents, se rapproche plutôt de celui du lapin. La région cutanée met dix ou quinze minutes à remonter au-dessus de 30® ; pendant ce temps les muscles continuent à baisser ; puis, à leur tour, les muscles montent et se rapprochent, en quinze ou vingt minutes, des régions viscéi^les, sans jamais les dépasser (tremblement musculaire moyen). A partir de la minute 118, les trois températures centrales achèvent leur réaction en restant à peu près parallèles.
IV. — Résumé et conclusions générales
A. Types de réaction. — En résumé, il y aurait deux types de réaction, deux types d'homœo thermes :
!• Type musculo-hépatique, réalisé par le chien, où le foie et les niuscles, ces derniers surtout, sont de puissants foyers thermogénétiques ;
2* Type hépatique simple^ présenté par le lapin, dans lequel le muscle regagne péniblement son point de départ, le foie paraissant seul chargé de la réaction.
Intermédiaire entre ces deux types, se trouverait celui que nous avons étudié chez le porc, où une réaction musculaire modérée accompagne le travail thermogénétique du foie.
B. Lee différentes phases de la réaction. — Nous examinerons d'abord le cas simple du lapin et du porc, puis le cas plus compliqué et plus parfait du chien.
a) Réaction du lapin et du porc. — Il y a deux phases :
î^ phase. Aussitôt après la réfrigération, les régions périphériques commencent à remonter vers 30®, grâce à Thyperhémie dont elles sont le siège. Les régions centrales (muscles, viscères), pendant ce temps, restent stationnaires ou baissent, leur chaleur étant destinée, par voie circulatoire, à réchauffer la périphérie.
2* phase. La réaction périphérique terminée, Thyperhémie disparait, et les régions centrales se réchauffent à leur tour. Tantôt (lapin) la thermogénèse musculaire est à peu près nulle, et le foie, seul chargé de la réaction, n'arrive que péniblement ou incomplètement à l'effectuer. Tantôt (porc) il existe une thermogénèse mus-
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culaire modérée ; la réaction est à la fois plus prompte et plus complète.
h) Réaction du chien. — Cette réaction très parfaite et très prompte, à cause de la puissance thermogénétique des muscles, présente quatre phases :
î^ phase. Réaction périphérique très prompte {5 à 10 minulesi, non spontanée, effectuée par communication circulatoire (hj-perhémie), aux dépens des régions profondes et surtout des muscles dont le tremblement est violent et le réchauffement nul. En même temps, réaction hépatique rapide, primitive et spontanée;
2^ phase. Réaction périphérique terminée ; hyperhéraie éteinte. Les muscles conservent leur chaleur et remploient à se réchauffer rapidement; ils dépassent le rectum et les régions viscérales;
3^ phase. Dès lors les muscles, par voie circulatoire, réchauffent les masses viscérales ; celles-ci commencent leur réaction ;
4* phase. La masse viscérale atteint le muscle j elle achève sa réaction au dépens du foie, et passe au-dessus du muscle. L'équilibre topographique est repris.
C. Influence de la température de réfrigération sur la réactioa. — Comparons les réactions des expériences I et III sur le chien. Elles partent Tune et Tautre des températures de 32 à 33°, et pourtant la première qui suit le bain à 7<», est beaucoup plus rapide que la seconde qui suit le bain à 17°; il est donc manifeste que plus la température de réfrigération est basse, plus intense est la thermogenèse pendant la réaction. Les deux tableaux suivants mettant en parallèle, le premier, les vitesses moyennes, le second, les vitesses maxima de réaction.
Comparaison dos vitesses moyennes de réaction.
Après le bain à 7\
Rectum.. Ide 31 «,75 à 37"» . .
Foie
Muscle.. .
ae32oà38«
<le31«,là36*,4.
"Moyenae...
en 75 lo.
en 75 m.
en 75 m.
Après lo bain à 17*.
de 32% 3 à 37*...
de 33«,35 à 38%5.
de 33%fô à 38%^.
Moyenne.
en 190 m.
en ISSm.
en 120 m.
Tableau
Comparaison des vitesses maxima de réaction.
lum..
ele...
Après le bain à 7*,
de31%75à33s25 de31%25à33*^ ded3«à33*,86..
en 10 m.
en 10 m.
en 10 m.
Moyenne.
A l'heure.
Après le bain à 17*.
dedS%9à35M..
de3^SSà36«,6..
de34*,5à37«,4..
Moyenne.
enS3m.
en 23 m.
en 30 m.
A r heure.
3 là, cette importante loi, par laquelle je termine ce mémoire: itesse moyenne aussi bien que la vitesse maxima de réaction deux fois plus rapides après un bain très froid à 7°, qu'après un modéré à 17''^.
ette loi, démontrée chez le chien, suppose évidemment que la réfrigération pas dépassé certaines limites de résistance qui peuvent changer non scuit avec l'espèce, mais avec Tindividu.
(Travail du laboratoire de physiologie de la Facullô de môdAcÎDe de Montpellier.)
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ACTION LEUCOLYTIQUE DES AGENTS ANTICOAGULANTS %m\
DU GROUPE DE LA PEPTONE Par M. C. DELtZCNNE
On sait depuis longtemps que les injections intravasculaires de peptone provoquent, à la dose où elles déterminent l'incoagulabililé du sang, une hypoleucocytose extrêmement marquée. Ce lait parait avoir été constaté pour la première fois par un élève d'A. Schmidt». Samson-Himmelstjerna ^ Il a été signalé, ou étudié à nouveau par différents expérimentateurs parmi lesquels il convient de citer Loewit*, Wright^, Bruce ♦, Athanasiu et Carvallo '. Tous ces auteurs ont pleinement vérifié les recherches très précises de Samson- Himmelstjerna, recherches dont ils ne paraissent pas d'ailleui*s avoir eu connaissance.
J'ai repris de mon côté Tétude méthodique de ce phénomène, et les résultats de mes expériences s'accordent de tous points avec ceux qu'ont obtenus mes devanciers.
' E. Samson-Himmelstjerna, ExperimenteUe Studien uber das Blut (Tbhe it Dorpat, 1882).
9 LÔEwiT, éSludicn zur Physiologie una Pathologie dos Blutes undder Lympht* lena, 1892.
• Wright, On Ihe Leucocytes of Peptone and olher Varieties of liquid exlrtvasculap Blood {Proceedings of tho Boyal Society^ februar 1894).
* Bruce, On the Disappearance of the Leucocytes from tho Blood aftcr InjeclioD of Peptone {Proccodings of the Hoyal Society, mars 1894).
■ Athanasiu et Carvallo, Recherches sur le mécanisme de Taction anticoagulante des injections intra- veineuses de peptone {Arch. de physiol., 5» série t. VIII, p. 860; 189G;.
injection intravasculaire d'une solution de peptone commeri à la dose de O^^^SO à 1 gramme par kilogramme a toujours luit chez le chien une diminution extrêmement marquée du bre des leucocytes dans le sang. Dans quelques cas, le nombre globules blancs s'est tellement réduit qu'il correspondait à peine iizième du chiffre fourni par la numération pratiquée préalable- U sur un échantillon de sang normal.
i est intéressant de noter (]ue cette hypoleucocytose peut déjà ir atteint son maximum de 80 secondes ou 1 minute après Tinion. Le nombre des globules blancs se relève alors peu à peu de 3 sorte qu'au bout de quelques heures il est généralement revenu 1 normale. A cette phase en succède une autre dans laquelle le ibre des leucocytes augmente au contraire très notablement. >t ainsi que 8, 10 ou 12 heures après une injection de peptone, le Tre de ces éléments peut être égal au double ou même au triple îhiffre primitif. N'ayant à considérer pour l'instant que les effets lédiats produits par la peptone sur les leucocytes, je résume s le tableau suivant les données fournies par quelques expéces que l'on peut considérer comme types. Toutes les numéras ont été faites sur le sang de la carotide. La prise de sang nal était pratiquée une minute avant l'injection; la seconde prise t faite de âO secondes à 1 minute après la fin de l'injection, ajouterai que dans ces recherches, comme dans les précédentes, ae suis toujours servi de la peptone de Witte.
Tableau I.
injectée p«r kilogramme.
rtmma.
iramme
ROMBIB DE LBOGO€TrBK
par milltm. cube.
Avant riojection.
Après rinjection.
9,600 iÈ,l00
i,aoo
ai montré précédemment que le sérum d'anguille, l'extrait de «les d'écrevisse et quelques autres extraits d'organes * doivent,
Lbelous el Billard ont signalé récemment (Soc. do biol., 22 janvier 18C8)
est possible d'obtenir des liquides anticoagulants par circulations artifl-
î8 do suc hépatique d'écrevisse à travers le foie. Ces résultats sont à rap"
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eu égard à leur action anticoagulante, être rapprochés de la peptone. De nouvelles recherches m'ont nettement démontré que les ferment solubles* (diastase, émulsine, invertine, etc.), quelques toxines microbiennes* (toxines du staphylocoque et du bacille pyocyaniquei. les toxalbumoses végétales (ricine, abrine), le venin de vipère ^ etc., rentrent également dans le même groupe.
Je me suis assuré, en effet, que ces agents présentent non seulement ce caractère commun de n*agir sur la coagulation qu'en iDje^
prochcr de ceux que J'avais signalés antérieurement dans mes recherches <iff l'action anticoagulante de l'extrait de muscles d'écrevisse et des extraits d'orgaoei en général.
* C'est à Albertoni {Mcd. Centralblatt^ 1878, p. 641) que sont dues les premières recherches systématiques relatives à Taction exercée par les fermeoU solublcs sur la coagulation. Ce physiologiste a observé que la pep.sine^ la ■ p^ crcatine i», peuvent suspendre la coagulation du sang lorsqu'elles sont injecté» dans le torrent circulatoire du chien. La diastase ^Salvioli, Arcb.per h scicut medichOf t. IX, n» 12), l'invertine (Dastre et Floresco, Soc. do bioL, 31 juillet 1897) jouissent des mûmes propriétés. J'ai constaté de mon côté que remalsine a une action identique.
* La découverte do l'action anticoagulante des toxines microbiennes doit être rapportée à Salvioli {BerL kl in. Wocboûacbrift^ 1894). D'après net expérimentateur, toutes les toxines ne partagent pas à cet égard les mêmes propriétés. Jf me suis assuré que la toxine du staphylocoque et celle du bacille pyocyaoiqiic sont parmi les plus actives. Les produits solubles du bacille de la diphtérie m'ont paru uu contraire dépourvus de toute action anticoagulante.
Il est d'ailleurs très important, dans une étude de ce genre, de tenir coopte de la nature, du mode de préparation et de la quantité des toxines ii\jectet5. J'ai constaté que certaines d'entre elles ne manifestent leur action anticoagolaote qu'à doses relativement faibles; à doses fortes, elles précipitent au contraire ii prise en caillot ou tuent les animaux par coagulation intravasculaire géoeA' lisée. Ces modalités diverses d'action sont d'ailleurs communes aux toxines et aux venins; on sait depuis longtemps que le venin de vipère, par exemple, peut produire sur la coagulation, soit l'un, soit l'autre de ces deux effets opposés- On peut même observer, après l'injection de toxines ou de venins, des throm* boses étendues, particulièrement dans le territoire de la veine porte, et l'incoa* gulabilitc complète du sang dans d'autres parties du système vascalaire. 0$ faits sont à rapprocher de ceux qu'ont obtenus Wooldridge (Proceedingsofi^ Royal Society^ 1886) à la suite des injections de « flbrinogène des tissus >. Grolh {Tbcse de Dorpat, 1884) par Tinjectionde leucocytes ou d'extrait de gao* giions lymphatiques. J'ai observé également des résultais du même ordre efl étudiant l'action des toxalbumoses végétales (ricine et abrine) sur la coagulalios du sang. On sait que ces substances, qui par quelques-uns de leurs caractères se rapprochent des ferments solubles, peuvent à d'autres égards être classées i coté des toxines microbiennes et des venins.
* Jo rappelle que l'action du venin de vipère sur la coagulation du sang a été spécialement étudiée par Wall {Indiaa snake poisons^ Ibcir nature and e/Teels- London, 1883); Albertoni [SuU' azione del veleno della vipera {La Sperimeattlf^ 1879) et Manuah di fisiologiBy 1884] ; Martin (Journal ot Pbysiology, 1^' !• XV).
clans les vaisseaux, mais encore qu'ils peuvent fournir, comme la tone, le sérum d'anguille ou les extraits d'organes, des liquides es de propriétés anticoagulantes directes lorsqu'on les lait cir- 3r à travers le foie isolé *.
1 n'était donc pas sans intérêt de rechercher si toutes ces subsces qui paraissent agir sur la coagulation par un mécanisme ntique à celui de la peptone, ne possèdent pas, elles aussi, la proété de provoquer de Thypoleucocytose.
^ vrai dire, le fait avait déjà été constaté incidemment pour îlques-unes d'entre elles. Athanasiu, Carvallo et Charrin* ont ntré en particulier que les toxines du bacille pyocyanique déterlent, lorsqu'elles sont injectées dans le torrent circulatoire, l'in- ^labilité du sang et une diminution considérable du nombre . leucocytes. Martin ^ avait observé de son côté que le venin de ère peut produire les mêmes résultats. Mais s'agissait-il en Tese d'un lait général, c'est-à-dire d'une propriété commune à tous agents anticoagulants du groupe de la peptone? Les nombreuses ►ériences que j'ai réalisées me permettent de donner une réponse rmative à cette question. Le sérum d'anguille, les extraits d'orles, la diastase, l'i'mulsine, etc., produisent, lorsqu'ils sont injectés is les vaisseaux, une hypoleucocytose des plus intenses. Quelts-unes de ces substances paraissent même posséder, sous ce port, une action encore plue énergique que celle de la peptone. e présente sous forme de tableau, les moyennes fournies par IX ou trois séries d'expériences faites avec chacune de ces subsces . Dans ces recherches, comme dans celles que nous avions lisées avec la peptone, l'échantillon de sang normal était prélevé is la carotide une minute environ avant l'injection ; le second antillon était recueilli trente secondes, une minute ou une minute lemie après la lin de l'injection.
Tableau
Lo compte rendu de quelques expériences de circulalions arliûcielles, praées avec les ferments solubles et les toxines microbiennes, trouvera sa place ( un second mémoire inséré dans le même numéro de ces Archives. A.THANASIU, CarvaIlo ct Charrin, Sur Taction lymphagogue des toxines syaniques (Comptés rendus de la Soc. de bioL. 25 Juillet 1896, p. 860). Martin, Proceediogs ot the Roynl Society^ 18^, et Journal ot Physiology^ , t. XV, p. 380.
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Tableau II.
KATOBB BT OCAVriTÉ »B LA •CBSTARCB
injeclée par kilogrtniiie.
(H, 03 de férum d*BDgoille
0~,02 de sérum d'anguille
40 ce. d'extrait de maselas d'écroTitse
Oi'^Ol de diastAse
Or^Ql d'émalsioa
5 ce. de toxine du staphylocoque
0r,012 de Teoin de ytpèr« ...
NOBBBB DB LCTCOCTTIS
par BiUlini. cube.
Avant rinjection.
Après riai«ciiai.
Un simple coup d'oeil jeté sur ce tableau permet donc de condu que les leucocytes disparaissent en grande partie et très rapidemei après rinjection intravasculaire de Tun quelconque des agents an' coagulants que nous avons étudiés.
Mais toutes ces expériences ne nous renseignent en aucune faç' sur le processus intime que traduit à nos yeux rtiypoleucocytose.
La disparition des globules blancs est-elle la conséquence de destruction de ces éléments par la substance étrangère iotrodui dans le sang, ou bien est-elle la manifestation de Tarrét des leu( cytes dans les vaisseaux capillaires, ou de leur passage dans 1 tissus ?
Les auteurs qui ont étudié avant nous Thypoleucocytose produ par les injections de peptone n'ont pas été sans se préoccuper cette intéressante question.
Samson-Himmelstjerna attribue sans discussion rtiypoleucocjic à la dissolution en masse des leucocytes dans le plasma.
Loewit et Wright croient également à l'action leucolytique de peptone. Wright base son opinion sur les résultats d'examens his logiques de quelques organes appartenant à des animaux tués api injection de peptone. Dans aucun cas, il n'a pu constater la moin( trace de migration des leucocytes vers les tissus. Des nuinéralic comparatives de leucocytes faites dans l'artère carotide et unevei mésaraïque ne lui ont pas permis davantage d'observer une ac^ mulation de leucocytes dans les petits vaisseaux dilatés de Tai splanchnique.
Bruce, s'appuyant sur des recherches du même ordre, a cru poi voir soutenir une opinion contraire *. Il conclut de ses expérieno
* Je ne crois pas inutile de faire remarquer que les observations de Broce o étô faites sur le lapin, tandis que celles de Wrigt avaient été faites sur b cbie
3 la peptone n'exerce aucune action destructive sur les globules ncs et que.rbypoleuûocytose est due au passage de ces éléments 38 les organes, particulièrement dans le poumon et la rate. ïe signalerai en outre que Wright et après lui Halliburton etBro-
*, ont cru obsei^ver que la peptone est dépourvue de toute action colytique sur le sang in ri/ro. Wright note en particulier que Edition de 8 O/O de peptone au sang extrait des vaisseaux, ne »voque aucune destiniction des globules blancs, ^lus récemment, Athanasiu et Carvallo ont repris l'étude de cette îstion ; ils ont tout d'abord constaté que les leucocytes diminuent tsi bien dans la lymphe que dans le sang, ce qui permettait carter l'hypothèse du passage de ces éléments dans les vaisseaux iphatiques. Ils ont observé de plus, fait déjà entrevu par Fano*, e le petit nombre des globules blancs encore présents dans le ig de peptone présentent des mouvements amiboïdes exagérés
conservent toute leur vitalité pendant plusieurs jours. Ils ont Dsta^ le même phénomène en recevant du sang de grenouille ns une solution de peptone en quantité sufflsante pour que c ce ag reste incoagulé pendant plusieurs heures ». Ils se sont cru
droit de conclure de leurs observations que la diminution des icocytes dans le sang de peptone ne pouvait être due à une action slructive exercée par cette substance, mais qu'elle était vraisemiblement le résultat d'une diapédèse intense ayant son siège au ireau des organes abdominaux. « Étant donné, disent-ils, la dilata- Q énorme des vaisseaux de Taire splanchnique, il n'y a rien de rprenant à ce que les leucocytes, favorisés par leurs mouvements liboïdes très exaltés *, puissent s'échapper de l'appareil circulare. Ils resteraient ainsi, pour un temps plus ou moins long, accolés ns les interstices des tissus, tandis que les hématies, sorties avec X, seraient entraînées par le courant de la circulation lymphatique, î cette manière, nous pouvons nous expliquer, d'une pari, la disrition temporaire des leucocytes dans le sang et dans la lymphe,
d'autre part, l'augmentation des hématies dans cette dernière. »
Halliburton et Brodie, Nucleo-albumins and intravascular coagulation urnal of Physiology, 18y5, t. XVIII, p. 135).
Fano, Das Verhalten dcâ Peptons und Tryptons gegcn Dlut und Lymphe ^cb. fur Physiologie, 1881, p. 277).
L'exagération de la vitalité des leucocytes encore présents dans le sang de )toDe ne peut être révoquée en doute ; c'est un fait qu'ont pu observer avec iiité tous les physiologistes qui ont pratiqué un examen microscopique de ce <g. J'ai d'ailleurs constaté que le phénomène dont il s'agit est propre à tous sangs rendus incoagulables par les agents du groupe de la peptone. Il n'est
inutile de faire remarquer que les substances anticoagulantes, qui agissent 'ctemeni sur le sang in vltro^ possèdent à un haut degré la propriété de con-
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L*ensemble de ces résultats, la plupart contradictoires, montit que Ton était loin d'être Hxé jusqu'ici sur la nature du proces6ii5|rr que traduit la numération des leucocytes dans le sang de peplone. Les observations de Wright, d'Halliburton et Brodie, etc., relatives à Faction de la peptone sur le sang in vitro, rendraient à vrai dire assez peu vraisemblable Thypothèse que cette substance exerce u» véritable action leucoly tique lorsqu'elle est introduite dans les vaisseaux ; il semblait difficile, d'autre part, d'expliquer l'hypoleucocytose par le passage des globules blancs dans les tissus, si Toa tenait compte de ce fait que trente secondes ou une minute après l'injection de peptone, la plupart de ces éléments ont déjà dispan dans le sang. On ne peut guère concevoir qu'en un si court espace de temps, les globules blancs, alors même que leurs mouvements amiboïdes soient considérablement exagérés, puissent émigreren masse des vaisseaux vers les organes splanchniques. L'expérience suivante nous a d'ailleurs démontré que rhjTpoleucocytose se produit encoie chez un animal dont on a supprimé la circulation dans les viscère^ abdominaux,
Exp. L— Chien du poids de Q^^^âGO ; O^r^OO de morphine, chloroforme. L'abdomen est ouvert sur la ligne médiane et une ligature est posée sur Taorte abdominale à sa sortie du diaphragme, puis les viscères soat extirpés. Par l'artère carotide, on prélève un échantillon de sang.
La numération des leucocytes donne le chiffre de 13,200. On injecte alors par la jugulaire 4«'',50 de peptone de Witte en solution te 45 centimètres cubes de NaCl à 7 0/00. Quatre minutes après TinjectioD, on prélève un nouvel échantillon de sang.
La numération des leucocytes donne le chiffre de 3,800.
Notons en passant que le sang prélevé avant Téviscération sétait coagulé en cinq minutes trente secondes; le sang recueilli après l'injection de peptone s'est coagulé en cinq minutes.
Si la diminution du nombre des leucocytes n'était que la conséquence de la diapédèse, il faudrait supposer que dans le cas particulier près des 4/5 des leucocytes présents dans le sang avanl
server les globules blancs intacts et vivants en dehors de l'organisme. IJlieofei^ (Zeitschr. f. physioL Chomie, 1895, p. 89) a tout particulièrement insisié ?of raction conservatrice exercée par Tbistone sur les leucocytes. Wright ijoc. cH-^ a observé également que les leucocytes no subissent aucune destruction appr«* ciablc dans le sang additionné d'extrait de sangsue. Nous avons signalé, d'aatr^ part (liosc et Delkzennk, Comptes rendus de J'Acad. don sciences^ S6pleinl>i« 1896), que les globules blancs conservent leurs mouvements amiboïdes, pendant un temps très long, dans le sang dont la coagulation a été empêchée par Ho' jection intravasculaire d'extrait de sangsue, ou par l'addition in vitro de c« même extrait.
îction de pcptone sont passés brusquement dans le poumon, les res nerveux ou les muscles. Ceci me paraissait à priori assez
vraisemblable, et malgré les résultats obtenus par Wright, iburton et Brodie, j'étais porté à croire que la peptone détruit lement les globules blancs. Pour m'en assurer, j'ai repris Tétudo hodique de Faction exercée par cel agent sur les leucocytes» qu'il est ajouté au sang extrait des vaisseaux, in fait, aucune recherche systématique n'avait été entreprise ju'ici sur cette question.Wright se borne à noter que la peptone, ne à la dose de 8 0/0, n'exerce aucune action destructive sur les )ules blancs. Halliburton et Brodie, Athanasiu et Carvallo mennent également qu'ils ont observé des résultats négatifs, mais îs uns ni les autres ne nous renseignent sur les conditions dans uelles ils ont opéré, et les derniers négligent de préciser avec lies doses respectives de peptone et de sang ils ont fait leurs lerches.
m'a semblé que, dans une étude de ce genre, il fallait avant tout lacer dans des conditions aussi voisines que possible de celles sont réalisées lorsqu'on provoque l'hypoleucocytose par injection eptone.
1 peut, sans grande erreur, admettre que chez le chien la masse ang est sensiblement égale à 1/13 du poids du corps, autrement 'organisme renferme environ 75 centimètres cubes de sang par gramme d'animal. L'injection de 0*',50 à 1 gramme de peptone kilogramme correspond par le fait à l'addition de la même itité de cette substance à 75 centimètres cubes de sang. On se îra donc dans des conditions très voisines de celles que l'on se dans les injections intravasculaires, si on ajoute, par exemple,
centimètres cubes de sang extrait des vaisseaux 0«%05 à 0*',15 3ptone.
lur me rendre compte de l'action exercée par la peptone sur mcocyles in vitroy j'ai opéré de la façon suivante : on prélève
l'artère carotide d'un chien 20 centimètres cubes de sang que répartit très rapidement dans deux tubes à réaction. L'un des ntillons qui servira de témoin est additionné de 0*''',5 à 2 centres cubes de la solution de NaCl à 7 0/00; l'autre est addilé d'une quantité correspondante de la solution de peptone à ' dans l'eau salée à 7 0/00. On mélange chacun des deux échanis et on laisse en contact pendant trente secondes, une minute ivantage, suivant la tendance que présente le sang de l'animal à agulation. On prélève alors dans chacun des échantillons la tilé de sang nécessaire à la numération et Ton dilue suivant le klé (Classique ; cette dilution était toujours faite au centième avec
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une solution de sulfate de magnésie à 8 0/0. On sait que la solution de sulfate de magnésie employée à ce titre prévient la coagulation et n*exerce aucune action nocive sur les éléments figurés du sao^. En opérant de cette façon, le sang, avant d'entrer en contact avec la solution de sulfate de magnésie, avait été soumis à la seule influence de la peptone. La numération était d'ailleurs faite dans tous les cas aussitôt après la dilution. Dans un certain nombre d'expérienceSy on ajoutait aux deux échantillons de sang, une minute après l'addition d*eau salée et de solution de peptone, 1 0/00 d'oxi* late de soude. On pouvait de cette façon attendre un temps plus long avant de pratiquer la dilution. Je ferai remarquer qu*à cette dose l'oxalate ne provoque, par lui-même, aucune destructioD, au moins immédiate, des leucocytes (Wright). Les deux échantillons se trouvaient d*ailleurs sous ce rapport dans les mêmes condidlons.
Je me suis servi pour la numération du compte-globules à chambre graduée de Malassez. Les leucocytes étaient toigours comptés* dans les 500 carrés de l'appareil et Topération était répétée plusieurs fois. La moyenne des résultats pouvait être considérée comme exprimant assez exactement la teneur en leucocytes de Téchantillon examiné.
Le tableau suivant indique nettement que la peptone, ajoutée au sang in vitro à la dose que j'ai précisée plus haut, provoque la dissolution dans le plasma du plus grand nombre des globules blancs. La comparaison des chiflres obtenus par les numérations daas les échantillons témoins et dans les échantillons peptonés ne peut laisser subsister aucun doute à cet égard *.
Tableau
* Pour faciliter la numération, nous colorions d*ordinaire légèrement la solution de sulfate de magnésie avec le violet de gentiane ou le vert de mélhyie.
■ On peut encore se rendre compte de Taclion destructive exercée par la peptone sur les leucocytes en ayant recours à un procédé plus simple, et moins précis, mais qui donne cependant des indications sufQsamment' nettes.
A deux échantillons de sang on ajoute la dose voulue de solution peptonee et d'eau salôr; après avoir laissé quelques instants en contact, on additioww chacun d'eux d'une quantité d'oxalate de sodium sufflsante pour empêcher U coagulation et on soumet immédiatement les deux tubes à la centrifugalion- Quand celle-ci a été poussée assez loin pour que tous les éléments figurés se soient déposés, on constate que le disque blanc, interposé entre la couche des hématies et le plasma, et qui correspond aux leucocytes, est toujours beaucoup plus apparent dans Téchantillon de sang témoin que dans réchaatillon peplont
Tableau III.
9«A:(TITé DE rcrToxB
KOliaRE DE LBUCOCYTBS U
par millim. cube. |
ajoutée à 10 ce. do tang.
Sang témoin.
Sang peptoné.
SO
emploie des doses progressivement croissantes de peptone, eucolytique de cet agent s'atténue peu à peu jusqu'à dispa- )mplètement. L'addition de 8, 10 et 12 0/0 de peptone au r exemple, ne produit pas de diminution, ou ne provoque iminution peu marquée du nombre des globules blancs. A
15 à 20 0/0, la peptone exerce même une action conserva tarquable sur les globules blancs. Ces éléments se détruiours plus rapidement, en eflet, dans un échantillon de sang lé de la même quantité d'eau salée. C'est ce que montrent it dans le tableau suivant les chiffres des deux dernières ons; la première a été pratiquée cinq minutes après Ju sang, la seconde une demi-heure plus tard. Or il est lacile idre compte que le nombre des leucocytes a diminué plus mt dans le sang auquel on avait ajouté la solution de IVaCl . celui qui contenait la même quantité de la solution salée ammes de peptone *.
Tableau IV.
QCiNTIT^ DB PEPTOVB
ajoutée à 10 «e. de aang.
lOMBRR DR i.r.-or.vT :< pbi' inilliiii. i-it!i'*.
Sang témoin.
lT,3f)0 I2,7:ij
8,::oo
Sang peptosié.
ll.ïoO
io,9:io
i:i.îtôo
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Ces derniers résultats nous expliquent parfaitement les {atl>| h .eb&erwês par Wright, Halliburton et Brodie, Athanasiu et Canalk |I^^F Si ces physiologistes n'ont pu constater l'action leucolytique de k peptone, c'est que vraiseniblablement les doses qu'ils ont employée étaient beaucoup trop élevées par rapport à la masse de sang sur lequel devait porter la numération.
Quoi qu'il en soit, cette action inverse exercée par les doses faible? et les doses fortes de peptone sur les leucocytes est assurément des j^^ plus curieuses et mérite de retenir davantage rattention. Jauni l'occasion d'y revenir ultérieurement, je me borne à rappeler pour l'instant que Schmidt-Miilheim*, Grosjean*, etc., ont netlemeiH établi qu'à dose massive la peptone peut empêcher la coagulaliofl du sang in vitro ^, Or mes observations semblent démontrer qae les quantités de peptone qu'il est nécessaire d'ajouter au sang in vitro pour empêcher la coagulation, correspondent assez exactement aux doses qui exercent sur les leucocytes l'action consenratrioe sur laquelle nous venons d'appeler incidemment l'attention.
On était en droit de supposer que Thypoleucocytose provoquée par l'injection intravasculaire des autres agents anticoagulants du groupe de la peptone, doit être également rapportée à une actioa leucolytique de ces agents. Pour m'en assurer, j'ai répété avtf chacun d'eux la série des expériences qui m'avaient permis df mettre en évidence l'action destructive exercée par la peptone s«f les globules blancs. Les substances à étudier étaient dissoutes oa diluées dans la solution de NaCl à 7 0/00 et ajoutées au sangexlrai' des vaisseaux à peu près dans les proportions où elles sont injectées d'ordinaire dans le torrent circulatoire. A un échantillon témoin, ofl ajoutait une égale quantité de la solution de NaCl ; après un contact d'une minute environ, le sang des deux échantillons était diluf dans la solution de sulfate de magnésie à 8 0/0, puis on pratiquait l« numération.
secondes après son môlange avec la solution salée, 1 0/00 d*oxalate de sodiu^i' ,mais pour que les résultats fussent absolument comparables, on avait ajoute fc mémo quantité de ce sel à Téchantillon peptone.
• ScHMiDT-MuLHEiM, Dcitrage zur Kenntniss des Peptons und seiner physiologischen Bedeutung {Arcbiv fiir Physiologie, 1880).
* Grosjean, Recherches sur l'action physiologique de la propeptone cl àt ^ peptone [Arch. de bioï.y 189?, t. XT).
■ Pour rendre le sang incoagulable par addition de peptone au sang in yi^ il Taut ajouter à ce liquide, d'après Grosjean, une dose de peptone 500 foisp)*^ forte que celle qui est nécessaire pour obtenir le même résultat Iwsqte (f^ substance est introduite :dajFis le torrent circulatoire. D'après Caxmis et ^ {Comptes rendus de la Soc. de bioL, iS.Juin 1886), 41 faut « toiuouN emp^ de 11 à 15 fois plus de peptone pour agir sur la même quantité de sang inri^^ que dans Torganisme. •»
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ie crois inutile d'insi&ter longuement sur ces expériences; qu'il » suiBse de dire que tous les agents étudiés déterminent, lors- *ils sont ajoutés au sang in vitro^ la dissolution immédiate d'un ^s grand nombre de leucocytes. On peut se rendre facilement oipte de cette action en passant en revue les chiffres fournis par tableau suivant :
Tableau Vi
XATCKB BT gUAlfTITÉ DS LA MOB»TA.?ICB
ajoatée A iO ce. de »aDg.
«f 01 do sérum d*aaguillo
«,5 d'extrait de muscles d*écrQviss9
',005 de diastase ,
•-,005 d*èmulsiDe ,
ce. de toxine du staphylocoque . . .
ce. de toxine pyocyaoique,
!^,008 de ricine
s'fOOS de Venin de vipère
KOBBnB DE LBCC0CYTB8
pur millim. cube.
Sang témoin.
Sang4~*V^<*t aaticoagulant.
La conclusion qui nous parait s^imposer, lorsqu'on examine les mltats de ces recherches, c*est que l'hypoleucocytose provoquée r les injections de peptone ou <les autres agents anticoagulants il, au moins pour la plus grande part, être rapportée à l'action fôolvante exercée par ces agents sur les leucocytes. Mais Thypoicocytose n'est-elle due qu'à la leucolyse, et n'est-on pas en droit de pposer qu'un autre facteur contribue aussi pour une certaine part réduire davantage encore le nombre des leucocytes, tout au moins iQs le sang des gros troncs vasculaires ? On peut être tenté de le 'oire en comparant les chiffres des numérations fournis par les ileaux 1 et II d'une part, III et IV d'autre part. Il semble en eflet que la dimimition du nombre des leucocytes ans le sang est généralement plus marquée à la suite des injections itravasculaires de peptone, de sérum d'anguille, d'extraits d'orînes, qu'après addition de doses équivalentes des mêmes substanîs au sang in vitro. Cette diflérence résulte peut-être en partiç ?s conditions expérimentales qui; permettent à l'action leucoly tique ^8'«eroer plus efficacement dans le sang circulant; mais il me irflrtt plus vraisemblable qu'une autre cause intervient pour ajouter s effets à ceux de l'action destructive exercée par les agents antiagulants. Sans invoquer le passage immédiat d'une partie de ces îmeole dans las iissua, on peut supposer qu'en raison de la vaso-
520 C. DELSZENKE.
dilatation intense produite par ces agents et de la chute de pressioQ< qui eu est la conséquence, le courant sanguin peut éti^e suffisaioment ralenti au niveau des capillaires pour permettre aux leaD> cytes de s'y arrêter en plus grand nombre. Une partie de ceux ijni ont échappé à la destruction resteraient cantonnés, pour ainsi dire. dans certains territoires vasculaires, ce qui réduirait encore damtagOy par le fait, le nombre de ces éléments dans le sang desgro» vaisseaux artériels. Cette explication toute théorique me parait for tement appuyée par los résultats des expériences suivantes.
Exp. II. — Chien du poids de S^^fiGOO, curarisé et soumis à la respiration artificielle. L'animal est préparé pour la section de la moelle à b IMirtic cervicale. Le canal rachidien est ouvert, puis une canule est introduite dans Tartère carotide et un échantillon de sang est prélevé pocr ii numération des globules blancs. Le chiffre trouvé = 12,200. On pratiq« immédiatement la section de la moelle et, deux minutes après Topératios, on prélève un second échantillon de sang.
Le nouveau chiffre fourni par la numération = 9,300. On tétanise alor* le segment périphérique de la moelle coupée et, au bout d'une minuteon prélève une nouvelle quantité de sang ; le chiffre donné parlmom^ ration = 12,600.
Exp. III. — Chien du poids de 11*'k%200; 05%11 de morphine, ehlon^' forme. La cavité abdominale est ouverte, les splanchniques sont isob et placés sur un fil. Par une canule introduite dans la carotide, on prélew un échantillon de sang pour la numération, le chiffre trouve = 10,&^' On sectionne immédiatement les splanchniques et, trois minutes api^* on prélève un nouvel échantillon. Le chiffre des leucocytes trouvé=MOÛ. L'excitation consécutive des splanchniques ramène le chiffre des leucocytes à 10,200.
Ces expériences nous démontrent que la vaso-dilatation consécutive à la section sous-bulbaire de la moelle ou à la section ^^\ splanchniques peut être suivie d'une diminution immédiate du aoni*]
' Oa sait que les injections de peptone provoquent ukc chute très marquée ^^ la pression sanguine (Schmidt-Mûlheim). Cette chute do la pression aorliqB< n'est paa due seulement à la dilatation des vaisseaux de la région splanchaH}»^' comrtc on a pu le supposer tout d'abord, mais à « une dilatation généralisè« «if tous les vaisseaux du corps » (Thompson, Arch. de physioL^ 1897, p. 11') J* pu me rendre compte que ce phénomène s'observe à là suite de l'injection ia^ veineuse de tous les agents anticoagulants du groupe de la peptone. L'aeûoo leucolylique de ces ayrents, leurs effets anticoagulants et leurs effets dépressHs paraissent doue intimement liés les uns aux autres. Il n'est pas sans inlèrêl d< faire remarquer que les substances douées de propriétés anticoagulantes dirvclcS cl qui agissent par conséquent sur le sang in vitro (extrait de sangsue, fc^' 'tonoj, exercent au contraire une action conservatrice sur les globules blancs, rt ne modiûcut pas ou ne modifient que très faiblement la pression sanguine.
des leucocytes dans le sang des gros troncs vasculaires. L'exci- 3n du segment périphérique de la moelle coupée ou des splaniques, en provoquant le resserrement des petits vaisseaux, tend contraire à rendre au môme sang sa teneur normale en globules
ICS-
nous parait donc légitime de supposer que Thypoleucocytose duite par les injections intravasculaires des divers agents antigulants que nous avons étudiés n*est pas due exclusivement à la truction des globules blancs dans le sang circulant, mais résulte si, pour une part bien moindre il est vrai, de la dilatation géné*
des petits vaisseaux et de Tarrêt à leur niveau d'un certain âbre de leucocytes ayant échappé à la destruction, n résumé, ces recherches démontrent :
* Que tous les agents anticoagulants du groupe de la peptone voguent, lorsqu'ils sont injectés dans les vaisseaux, une hypo- ^ocvtose extrêmement marquée ;
* Que cette diminution du nombre des leucocytes dans le sang valant est, au moins pour la plus grande part, le résultat de ^ion destructive exercée par ces substances sur les globules tes;
* Que la dilatation générale des petits vaisseaux et le ralentisont du courant sanguin qui en- est la conséquence peuvent être sidérés comme une cause adjuvante, contribuant à 0'iw/iiu^r ^ntage encore le nombre des leucocytes dans le sang des gros ^cs vasculaires.
CONTRIBUTION A L'ÉTUDE DE LA FONCTION URÉOPOIÉTIQUE DU Ff |.
EFFETS DE LA LIGATURE DE l' ARTÈRE HÉPATIQUE ET DE CELLE
DE LA VEINE PORTE
Par MM. OOYON et DUFOURT
(Travail du laboratoire du professeur Moral.)
L — État de la question.
On peut considérer comme démontré, à l'heure actuelle, quel^|^ foie est le principal organe de l'élaboration de l'urée. L'hypothèse de Meissner a été confirmée par une série de recherches expérimeDtaies dont les résultats concordent. Dans ses essais de circulation _ artificielle, Cyon avait vu déjà que le sang qui traverse le foie s'enrichit en urée, mais il avait été contredit par Gscheidlen qui altnhuait l'augmentation de l'urée au lavage du parenchyme hépatique; Schrœder * prouva que l'accroissement de l'urée dans le sang qû» a traversé le foie est bien réel et que cet accroissement ne se constate pas dans le sang qui traverse les muscles et les reins; il^^ îiussi que du carbonate d'ammoniaque, ajouté au sang qui sert à 1* circulation artificielle, se transforme en urée dans le foie, mais noû dans d'autres orçanes. La rigueur des procédés employés par von Schrœder ne permettait plus le doute.
Les importantes expériences de Minkowski * apportent égalemeat un appui à la théorie de la formation de l'urée par le foie, quoique elles j concernent l'acide urique. Mais l'acide urique chez les oiseaux peul être considéré comme le produit azoté excrémentitiel analogue de l'urée chez les mammifères. Le système de Jacobson établissant
* V. Schrœder, Arch. f, oxpcr. Path. u. Pharm.. 1885, t. XV; 1^, l. XlK. ' 0. Minkowski, Arch. f. cxpcr. Path. u. Pharm., 1886, l. XXI.
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9z les oiseaux une communication entre la veine porte et les nés rénales, il ne se produit pas de stase après la ligature de la ne porte, et Textirpation complète du foie permet une survie de
à vingt heures. Or, si chez une oie on enlève le foie, on constate 3 cet animal, au lieu d'excréter 60 à 70 0/0 de son azote à l'état cide urique, n'en rend plus que 8 à 6 0/0, et cette urine contient rs 50 à 60 0/0 d'ammoniaque. Il faut en conclure que le foie
indispensable à la production de Tacide urique chez les oiseaux. tte proposition est applicable par analogie à l'urée chez les mam- Rères.
-•'on a essayé de réaliser cette dérivation du sang porte dans le ^tème veineux général en anastomosant la veine porte avec la ne cave inférieure, opération qui a pris le nom de fistule d'Eck. ^Inikoff * a vu que dans ces conditions les chiens pouvaient vivre
trois à six jours. Ce sont surtout Hahn, Massen, Nencki et vloff* qui ont fait une étude complète de la question, au point de 3 de la composition de l'urine chez les chiens ainsi opérés. Ils l constaté la diminution de l'urée et la présence du carbonate nunoniaque. Le rapport de l'azote de l'urée à l'azote total baisso isiblement. Dans l'observation 22, il a passé de 89 0/0 à 77,2 0/0 inimal avait subi la fistule d'Eck, mais aussi la compression do Ptère hépatique pendant deux heures). M. Kaufmann^ a séparé le e et les reins du reste de l'économie en liant l'aorte et la veine ve postérieure en avant du diaphragme; la respiration artificielle mt pratiquée, la vie et la circulation continuaient dans la moitié térieure du corps, mais le sang qui y circulait ne pouvait plus se îbarrasser de son urée par élimination. Les animaux vivaient une îure environ. Or, dans ces conditions, le sang ne s'enrichissait pas însiblement en urée. Ce produit excrémentitiel était donc fourni en lajeure partie par un organe situé en arrière de la ligature comme - foie. Quant aux dosages des sangs artériel et veineux pendant la ïe, cette méthode ne peut donner aucun résultat, car la différence îilre les échantillons de sang examiné est trop faible pour ne pas Bster au-dessous de la limite des erreurs d'analvse.
II. — Plan du travail
Nous avons fiait un certain nombre d'expériences concernant la iction uréopoiétique du foie. Nous avons essayé d'atteindre gra-
Stolxikoff, P/lùgcr's Archiv, 1882, t. XXVIII.
M. Hahn» V. Massen, M-. Nencki. J. Pavloff, i4rc/i. (h\s se. biol. de Snintersbourg, 1892, l. I.
M. Kaufmann, Arch. do^physiol., 1894.
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vement le fonctionnement de Torgane par trois procédés : rablatioo partielle, la ligature de Tartère hépatique, la ligature de la veise porte.
La méthode qui se présente d'abord à l'esprit est Textirpalion, mais Textirpation complète du foie chez les mammifères ne comporte qu'une survie de cinq heures au maximum, et Ton ne trouve paé d'urine dans la vessie. On peut enlever un certain nombre de lobes du foie et Ponfick a même montré qu'il se faisait quelquefois dans ce cas une véritable régénération. D'après von Meister ', on verrait alors l'urée baisser proportionnellement à la quantité de foie supprimée. L'opération réussit plus facilement chez le lapin que chez le chien. Nous parlerons brièvement des ablations de foie qui ne nous ont pas permis d'arriver à des conclusions positives, car nous n'avons pu extirper que le cinquième environ du foie avec sunie indéfinie. Dans un cas, le rapport de l'urée à l'azote total a baissé le lendemain de l'opération pour revenir au taux normal le jour suivant; les ablations plus importantes n'ont pas réussi, nos chien» sont morts rapidement d'hémorragie sans avoir rendu d^urine.
III. — Ligature de ï artère hépatique
A. Etat de la question. — En pratiquant cette opération, Cohnheim et Litten * sont arrivés à produire la nécrose de l'organe constatée à l'œil nu el vérifiée au microscope. Les animaux mouraient en vingt heures. Ce résultat a été obtenu chez le lapin, animal chei lequel les anastomoses de l'artère hépatique sont minuscules. Ghei le chien, ils n'ont pu interrompre complètement la circulation dans le foie, et à l'autopsie, malgré la ligature de la gastro-duodénale el de la coronaire stomachique, on réussissait encore à faire pénétrer une injection dans nombre de vaisseaux artériels du foie. Pour Slolnikofî, les chiens survivent indéfiniment à la ligature de l'artère hépatique ; il sacrifia les siens entre le 8* et le 20* jour et ne trouva jamais trace de nécrose dans le foie. MM. Arthaud et Butte ^"^ ont vu les animaux chez lesquels ils avaient lié l'artère hépatique au delà de la gastro-épiploïque droite succomber au bout de cinq à six jours, ils attribuent la mort à la cessation de la fonction glycogénique do foie. D'après de Dorainicis*, les chiens se remettraient complètement après l'opération faite au point indiqué par les auteurs fran' çais et la survie serait illimitée.
• V. Meister, CcDtraJbJatt f. aîJgem, Path. u. patb. Anat.^ i891, Bd II.
• CoHNHKiM et Litten, Virchow's Archiv^ 1876, U LXVII.
• Arthaud el Hutte, Arch. de physioL, 1890.
• De Dominicis, Arcb. itaî. dû bioL, 1891, t. XVI,
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La ligature de Tarière hépatique faite par Nencki et Pavloff* leur a permis de constater une diminution considérable du rapport de Turée à Tazote total, mais comme ils pratiquaient en même temps la fistule d'Eck, il est difficile de savoir ce qui revient à l'interruption du cours du sang artériel dans le foie. Hahn et Nencki disent i)ien du reste que la fistule d'Eck influe faiblement sur la diminution de la sécrétion de l\irée, et que, par contre, l'analyse de Turine des chiens auxquels on avait en outre ligaturé l'artère leur a donné des résultats plus satisfaisants.
En somme, il y a de nombreuses contradictions entre les auteurs au sujet des résultats immédiats de la ligature de Tartère hépatique. Il faut chercher à les expliquer.
B. Etude auatomique. — Nous avons injecté et préparé les artères de la région sur plusieurs chiens. La figure donnée par EUenberger et Baum dans leur Traité de Vanatomie du chien est trop schématique et laisse échapper plusieurs particularités importantes à notre point de vue. La disposition est un peu variable ; voici la plus fréquente que nous ayons rencontrée {ïiff. 1 et 2). L'artère hépatique, née du tronc eœliaque fournit d'abord en remontant une branche volumineuse qui va au lobe droit du foie, puis, arrivée à la hauteur du canal cholédoque et en arrière de lui, elle s'épanouit en une sorte de bouquet artériel qui comprend en premier lieu Tartère gastro-épi |iloïque droite classique, que nou? appellerons plus justement avec EUlenberger et Baum gastro-duodénale, puis la pylorique, et enfin des branches hépatiques, l'une se ramifiant dans le lobe moyen, fournissant aussi à la vésicule biliaire, l'autre se ramifiant dans le lobé ^uche; ces branches hépatiques peuvent être au nombre de deux, trois ou quatre. Il y a donc au moins trois branches artérielles du tronc hépatique allant au foie, et nous insistons particuHèrenieiit »ur ce fait qu'une de ces branches et quelquefois la plus volumineuse naît du tronc bien avant le départ de la gastro-duodénale ; il peut y avoir deux centimètres de distance entre l'émergence de ces deux artères chez un chien de taille moyenne. Cette disposition, dont EUenberger et Baum ne parlent pas, a déjà été indiquée par Kottmeyer*; elle ne peut être négligée si l'on veut être sûr d'interrompre complètement la circulation du sang artériel dans le foie. La gastroduodénale qui est très volumineuse se divise en deux rameaux, la pancréatico-duodénale s'anastomosant à sa terminaison avec une branche ascendante de la méseatérique supérieure et la gastroépiploïque droite qui s'anastomose avec la gaslro-épiploïque gauche,
* M. NcNCKi et J. Pavlopf, Arch, des se. biol. de St-Pctersbourg, 1897, t. V.
• KoTTMEYER, Zup K«nnlnigs der Leber {Inaug. Dissert. , WÛPtzbourjr, IST)?).
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brandie de l'artère splénique. L'artère pylorique s'anastomose I» coronaire stomachique gauche qui vient du tronc cœliaque.
C. Conséquences. — De cette description, il résulte que, sii l'artère hépatique à son origine, la circulation peut se rétablir dse le foie par les deux autres branches du tronc cœliaque, et ea oulte
I> duodénan
de I artiro hépatique; \ B"!!* d arlèrc hépalique; 6. brun*
lior la né cntép que upéreure D autre [art si on lie au delà de 1" ^'nslro-duo enale comme le conse lient MM Arthaud et Bulle, «"^ suule 1 gature ne uiflt pas car 1 artcre s est généralement dins^ déjà en leux bra he branche moyenne et branche gauche;''' plus, la brancle dro e sur laq elle nous avons insisté contiw»^' irrifruer e fo e ta zone de ram ficat on en comprend un b»"
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s), puisqu'elle quitte le tronc de l'artère hépatique bien avant la ssance de la gastro-duodénale. Si l'on veut supprimer la circulai artérielle dans le foie, il faut donc lier soit les trois branches ntnales de l'artère hépatique (et ce nombre est quelquefois de ]), ce qui est fort difficile, ou bien lier le tronc lui-même, en
' 1' — 1, aorte abdominale: i, tronc cceliaque; 3, arlëre bépalique; 4, coroaire gtomacbique; S, artère splénique ; 6, gaatro-duodenale ; 7, gastro-<%piloïquB droite; S. gastro-épiploique gaucbo; 9, pancréalico-diiodénale; 10, mi''- <rilériqu« su péri eu menant soin de faire porter le fli en amont de la branche droite, et outre faire la ligature de la grastro-duodénale et de la pylorique. ' lapins de Cohnheiin et Lillen, anxquels ces auteurs liaii'nt lement le tronc de l'artère hépatique, mouraient en 20 heures, à chez le lapin les anastomoses sont extrêmement ténues et oralement insunisantes pour le rétablisscmimt de la circulation. survie de cinq ou six jours, obtenue par MM. Arthniid el Butte,
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tient peut-être à ce qu'ils n'avaient pas lié toutes les branches terminales et en particulier la branche droite. Si Ips chiens de StolnikofT n* avaient pas succombé après vingt jours, il est probable que la splénique, la coronaire stomachique ou la mésentérique supérieure auraient suppléé l'artère hépatique, car StolnikofT n'indique pas le point où il faisait ses ligatures. Mais le retour de lâ circulation hépatique par les anastomoses n'est pas fatal, et nous avons vu succomber rapidement des chiens auxquels nous avions seulement lié le tronc de l'artère, et chez lesquels néanmoins la circulation ne s'était pas rétablie ; dans d'autres cas, les animaux guérissaient complètement de l'opération.
D. Expériences : 1° Résultats concernant la survie. — Nous avons opéré presque toujours sur le chien et nous sommes pan'enus à obtenir la mort rapide de l'animal avec gangrène humide du foie. Nous avons lié tantôt le tronc de l'artère hépatique, peu après son émergence du tronc cœliaque, tantôt la gastro-duodénale, la pylorique et les branches terminales de l'artère hépatique en même tempi^ que le tronc. Voici le procédé qui nous a le mieux réussi pour cela : le tronc de l'artère une fois lié, celle-ci était saisie dans les mon? d'une pince de Péan, et un aide, tiraillant de temps à autre sur ce cordon directeur, faisait saillir les branches vasculaires sous le doigt de l'opérateur qui pouvait alors les isoler plus facilement et passer un fil sous chacune.
La ligature du tronc seul de l'artère hépatique a été faite chez quatre chiens : l'un est mort au bout de dix-huit heures, le second au bout de vingt-deux heures, le troisième a vécu trois jours, enfin un animal s'est rétabli complètement et était en parfait état de sanlé lorsque nous l'avons sacrifié le 5* jour. Ckez ce dernier, nous avoni constaté que la circulation artérielle se faisait très bien par les anastomoses. La même opération a été pratiquée sur deux lapins dont l'un est mort en trente-deux heures avec des lésions de sphacèle du foie, et l'autre au bout de cinq jours avec un foie paraissant sans altération; celui-ci est peut-être mort de péritonite. Nous pouvons conclure de tout cela que dans certains cas il peut suffire de lier le tronc de l'artère près de son origine pour entraîner l'arrêt de la circulation artérielle dans le foie, tandis que, dans d'autres cas, le sang revient dans l'organe par les autres branches du tronc cœliaque; l'issue différente d'une même opération tient sans doute au volume variable des branches anastomotiques et au nombre d'heures nécessaires pour que la poussée sanguine arrive à les dilater suffisamment.
Chez deux chiens, nous avons lié l'artère hépatique, ses branches
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terminales, la gastro-duodénaie et la pylorique; l'un est mort au bout de dix-sept heures, Tautre au bout de vingt-quatre heures. A Tautopsie, le foie présentait des lésions intenses, plus accentuées que celles du foie des animaux qui avaient succombé à la ligature de Tartère hépatique seule. Il y avait à la surfa«*,e des taches noirâtres délimitant la base de cônes irréguliers de tissu hépatique ; sur la coupe de ces régions» le parenchyme était lie de vin, ramolli, présentant tous les caractères d'un tissu sphacélé.
Il faut signaler encore un chien (18) qui a survécu huit jours à la ligature du tronc de Tartère hépatique et de la gastro-duodénale. L'autopsie révéla de la péritonite périhépatique, mais le foie ne paraissait pas altéré à l'œil nu, la circulation s'y faisait par l'artère pylorique qui n'avait pas été liée, et à travers laquelle l'injection pénétrait *.
2*» Résultats concernant Purée. ^— Pas plus que Hahn et Nencki, nous n'avons pu avoir à notre disposition des animaux en équilibre azoté, aussi la diminution de l'urée évidente ne peut-elle être appréciée d'une manière précise ; celte constatation n'aurait du reste pas eu de valeur, les animaux ne s'alimentant pas après l'intervention. Mais nous pouvions juger de la mesure dans laquelle la fonction uréopoiétique du foie était touchée par l'étude du rapport de l'urée k Tazote total, dit coefficient azoturique. Ce rapport était déterminé avant l'opération, puis la vessie vidée avec soin, de manière à ce que l'urine recueillie fut bien celle sécrétée après la ligature des artères. Le dosage de l'urée était fait par pesée à l'aide du procédé très précis de Boymond, et celui de l'azote total par la méthode de Kjehldal.
Dans tous les cas où la circulation artérielle a été réellement interrompue dans le foie, le coefficient variant chez nos sujets de 83 à 86 0/0, a fortement baissé ; nous avons même obtenu 55 0/0, 53,37 0/0, 46,27 0/0 (ce dernier chiffre mérite des réserves, car Turinequi Ta fourni contenait des matières intestinales, et quoique il y ait fort peu d'azote dans les fèces normales, cela peut avoir vicié le résultat). Le coefficient le plus bas a été celui du chien 19, qui présentait aussi les lésions du foie les plus accentuées, il était de 19,53 0/0. Nous pouvons conclure de ces faits que la formation de rurée est singulièrement entravée par la suppression de l'afflux du sang artériel au foie, une partie de l'azote ne peut plus passer à l'état d'urée et est éliminée sous forme de sel ammoniacal. Mais
• Cet animal est morl presque dans les délais (5 à 7 jours) indiqués par Mm. Arthaud el Butle.
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nous n*avons jamais vu l'urée disparaître, ce qui appuie ropioiofi généralement admise que, si le foie est le foyer principal où se forme Turée, les autres tissus sont aussi capables d*en fournir.
V. — Ligature de la veine porte
Une objection se présente à l'esprit, on peut supposer que l'abaissement du rapport azoturique est dû à la gravité du traumatisme qui entraine la mort rapide des animaux. Mais d'autres opér8tioD.> plus graves encore, et suivies d'une mort plus rapide, ne produisent pas le même trouble caractéristique de la composition de Turine. II en est ainsi de la ligature de la veine porte, à laquelle les svgets oe résistent guère plus de douze heures. Nous avons fait cette opération chez trois chiens; tous trois sont morts dans la nuit qui a suivi, avec une congestion intense de la rate et des intestins. Le rapport azoturique de la dernière urine émise, abaissé très légèrement une fois, a été plus élevé qu'avant la ligature dans les deux autres cas (la vessie avait été vidée immédiatement avant l'opération).
Il résulte de là que la suppression de l'arrivée du sang porte dan? le foie, tout en étant mortelle à bref délai, n'entrave pas le processus formateur de l'urée, parce qu'elle n'atteint pas d'emblée la vitalité de la cellule hépatique, qui continue à fonctionner tant qu'elle reçoit du sang artériel. Peut-être y a-t-il lieu d'admettre aussi que la présence du sang oxygéné est indispensable à la production 'le l'urée aussi bien qu'au fonctionnement de la cellule. On sait que c'est là ce qui se passe pour la synthèse de l'acide hippurique. Celt<? synthèse ne peut réussir dans les circulations artificielles à travers It* rein que gr«àce à la présence des globules rouges du sang, et si l'on chasse l'oxygène par de l'oxyde de carbone, il ne se produit pi»? d'acide hippurique (Schmiedeberg et Hoffmann *).
VI. — Conclusions
1° On ne réussit pas toujours chez le chien à amener l'interruptioo de la circulation artérielle dans le foie et la mort par la ligature de l'artère hépatique ; si l'on y ajoute la ligature de toutes ses collatérales au niveau du bile, la mort peut être considérée comme fal*^^ avec des lésions de nécrose du foie ;
t** Quand l'apport du sang artériel au foie est réeUement ^ primé, le rappot*t de l'urée à Tazote total baisse considèrabieiR^l^ ce qui démontre, d'une part, l'importance de cet organe dans la for-
Schmiedeberg et HorMAN.v, Arch. /. oxpcr. Path. u« P^/m., 1677, l- VU.
maiion de l'urée, de Tautre, la nécessité de la présence du san(? oxygéné ;
3* La ligature de la veine porte n'influence pas sensiblement la production de l'urée, relativement à l'azote total.
Observations. — Les observations qui suivent comprennent des extirpations partielles du foie, des ligatures de l'artère hépatique et des ligatures de la veine porte. Les numéros omis concernent des chiens qui ont été inutilisables, soit qu'ils aient succombé à des complications, soit qu'on n'ait pu recueillir de Turine pour les analyses.
I. — Extirpations partielles du foie
Exp. 1. — Petit épagneul jaune, pesant 51^^,000, nourri de pain et de viande. Le âl janvier, à 3 heures, ancsthésie au chloroforme ; on enlève un lobe du foie pesant 55 grammes par ligature du pédicule au fil de soie, puis section et ablation^ Le ^ît janvier, lanimal va bien, boit du lait et mange de la viande le soir; le !25 janvier, il a pris en vingt-quatre heures 200 grammes de pain et 200 grammes de viande.
• Avant ropération. Après l'opération.
^0 janv. Quantité 610«« en 24 h . 24 Janv. 960«« en 24 h .
Urée 12,58 — 3,67 —
Aaote de ruréc. . . 5,87 — 1 ,71 —
Azote total 7,00 — 2,01 —
Rapport 83 ,86 0/0 85 ,07 0/0
^Ojanv. Quantité 560«» en 24 h.
Urée 18,14 —
Azole de Turée 8,47 —
Azote total 9,92 —
Rapport 85,38 0/0
l^e 27 février, Tanimal continue à se porter très bien, on le sacrifie pour une autre opération; le foie pèse 200 grammes, il no présente aucune Irace de régénération; on en avait enlevé 55 grammes, c'est-à-dire Iccincjuième environ.
Exp. 5. — Chien de berger, pesant 8''ff,310, nourri copieusement de pain et de viande. Le 3 février, à Û heures, anesthésie et ablation d'un lobe du foie pesant 65 grammes. Le 4 février, boit un peu de lait.
Arant Topération. Après l'opération.
Quantité ^ 650«« en 24 h. 260"' en 24 h.
Uree 24,08 — 8^9 —
Azote de l'urée 11,24 — 3^96 —
Azote total 13,30 — 5,32 —
Rappoi-t ftiyiSi 0/0 M#43 0/0
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Le 5 février, mange un peu de viande ; le 8, complètement rétabli.
9 /evT. Quantité Al&^ en 24 h.
Urée 12,12 —
Azote de l'urée. 5,66 —
Azote total 6,60 —
Rapport 85,78 0/0
L*animal succomba le 6 mars, à la suite d'une autre opération; son foir pesait 285 grammes ; on en avait donc enlevé un peu moins d'un cinquième.
II. — Ligatures de Tarière bépatiquc
Exp. 7. — Carlin noir, pesant 6 kilogramiAes. Le 10 février, a S heures, ligature du tronc de l'artère hépatique après anesthésie.
Le 11 février, l'animal meurt le matin, à 9 heures; il a émis 35 centimètres cubes d'une urine trouble qui contient des traces de sucre et (rulbumine. A l'autopsie, le péritoine contient un peu de sérosité sanguinolente ; il y a une suiTusion hémorragique du duodénum sur use longueur de 7 à 8 centimètres.
Avant l'opêratioa. Après ropénUD.
Quantité 300«« en 24 h. 35«
Urée 18,31 — 19,32 par litre
Azote de l'urée 8,56 — 9,00 —
Azote total 10,42 — 16,80 -
Rapport 82,14 0/0 53,57 0/0
Exp. 8. — Le 12 février, à 3 h. 30 m. anesthésie, ligature du tronc de l'artère képatique. Le 13 février, accablement, mais pas de fièvi-e, n» mange pas, boit avec assez d'avidité ; l'urine contient des traces d'albumine, pas de sucre.
Avant lop^ration. Après TopératioD
Quantité 640« en 24 h. SOQ^ en 40.h.
Urée 12,99 — 3,08 -
Azote de l'urée 6,06 — 1,43 -
Azote total 7,14 — 2,€6 -
Rapport 84,31 0/0 53,78 0/0
Le 15 février, ne mange pas, la faiblesse augmente.
Quantité 600^<^ en 24 h.
Urée 1,34 —
Azote de l'urée 0,62 —
Azote total 1,34 —
Rapport 46,27 0/J
L'animal meurt vers 6 h. 30 m. du soir; à l'autopsie, ou necouslatep^»
'usion hémorragique, comme dans le cas précédent. Nous croyons faire des réserves sur la valeur du coefOcient azoturique chez ce car son urine n*a pu être recueillie sans qu'elle fût mélangée de 'es intestinales.
. 9. — Griffon, pesant 7*», 160. Le 14 février, à 3 heures, ligature
ne de Tartère hépatique.
15 février, un peu abattu, boit, mais ne mange pas.
Avant ropéraiion. Après ropëration.
iantité 300«« en 24 h. âiO^» en 24 h.
rée 15,99 — 3,91 —
Bole de Turée 1,46 — 1 ,85 —
BOle total. 8,90 — 2,31 —
apport 83,82 0/0 80,08 0/0
vr. Quantité nO« en 24 h. 17 févr, 600« en 24 h.
Urée 2,22 — 9,44 —
Azote de Turée. . . 1,04 — 4,40 —
Azote total 1,26 — 5,29 —
Rapport 84,28 0/0 83,17 0/0
artir du 17 février, le chien allait parfaitement; très joyeux, il tait toute sa ration, soit environ 100 grammes de pain et 200 grammes inde. Le 20 février, on le sacrifie, et on constate que le tronc de e hépatique était bien lié, mais que Tinjection faite par le tronc [ue pénétrait partout dans le foie; la circulation s'était donc réta- >ar les anastomoses. Le coefficient azoturique avait légèrement I le l*** jour, sans doute parce que la circulation collatérale avait aelques heures à s*établir.
». 10. — Le 17 février, à 2 h. 30 m., ligature du tronc de l'artère hépa- . Le 18 février, très abattu, ne mange pas, a bu un peu; il meurt a La quantité d*urine émise depuis l'opération est d'environ 50 centi- 'S cubes sans albumine.
Avant Topération. Après l'opération.
uantité » 50«<^ en 21 h. 1/2
^ée « 1,24 —
sote de l'urée •» 0,57 —
soie total » 0,81 —
apport » 70,37 0/0
16. — Petit dogue jaune, pesant 6''«f,250. Le 7 mars, à 4 heures, ^Bie; ligature : !• du tronc de l'artère hépatique, 2® de la gastro- »ale.
Uiars, prostration, ne mange, ni ne boit; meurt à 4 heures; a émis
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depuis l*opération 60 centimètres cubes d*uriae qui contient de FalbiiDi et du sucre, mais à l'état de traces.
Avant TopéralioD. Après l'opéniioL
Quantité 160«« en 24 h. 60« en 24 h.
Urée 8.634 — 2,098 -
Azote de l'urée 4 ,032 — 0,91 -
Aïote total 4,77 — • 1,40 -
Rapport 84,52 0/0 69,28 0/0
A Tautopsie, nombreux points de tissu hépatique ramollis, noiritri la surface, violacés à la coupe, paraissant nécrosés. SufTusioa hémoi gique du duodénum, comme dans Texpérience 7.
Exp. 18. — Chien à poil ras, jaune et blanc, pesant 8^^^ 12 mars, à 10 heures, anesthésie ; ligature : i^ du tronc de Tarière hc tique; 2^ de sa branche di'oite; 3<^ de la gastro-duodénale.
Le 13 mars, à 7 heures, a émis environ 150 grammes d^urioe
mélangée de matièras intestinales, qui n*est pas soumise à Tanal)^
2 heures, environ 20 centimètres cubes d*urine sans matières, qui
analysée.
Avant Topératioa. Aprôs ropénlMO.
Quantité 410* en 24 h. 20«' émis de 7 h. 42
Urée 17,55 — l,65parlilre
Azote de Turée 8,19 — 0,77 -
Azote total 9,52 — 1,40 -
Rapport 86,02 0/0 55,00 0/0
Dans raprcs-midi, beaucoup mieux, mange 150 grammes de viaode 7 h. 30 m. du soir, il y a 175 centimètres cubes d*urine, mais elle môlée de matières fécales.
Le 14 murs, à 7 h. 30 m., depuis douze heures, 130 centimètres eu d*urine sans mélange.
14 mars Quantité 130« en 12 h. i5 mars 235« en 24
Urée 6,54 — 10,45 -
Azote de l'urée. . . 3,05 — 4,88 -
Azote total 4,11 — 6,02 -
Rapport 74 ,20 0/0 81 ,03 0/0
Le 16 mars, l'animal mange de la viande, mais il est triste, un F abattu.
// mars Quantité 210« en 24 h.
Urée 13,85 —
Azote de Turée 6,66 —
Azote total 7,84
Rapport 84,94
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.iC 20 mars, l'animal refuse de manger, il est de plus en plus abattu; neurt le SI au matin. Le coefficient azoturique du dernier jour n'a pu '6 établi. A Tautopsie, on constate de la péritonite pcri-hépa tique locaée; le foie ne paraît pas altéré, on constate que la circulation s*est lablie par la pylorique, qui n*avait pas été liée. L*étude du rapport oturique montre bien que le foie a été touché fortement au début, il a é de 55 0/0 le lendemain de l'opération, puis les anastomoses se dilatent 'ogressivement, la circulation artérielle s*est rétablie et le coefficient t remonté à 74, puis 81 et 8i.
Exp. 19. — Chien de berger, jaune, pesant 14*^8^,500. Le 16 mars, à h. 30 m., anesthésie; ligature : 1^ du tronc de Tarière hépatique; 2^ de gastro-duodénale ; 3® de la pylorique; A^ des branches terminales de rtère hépatique.
Le 17 mars, meurt le matin, à 8 h. 30 m. ; a rendu depuis l'opération viron 150 centimètres cubes d'urine très trouble, foncée, contenant un u d'albumine, qu^on élimine avant le dosage.
Avant l'opération. Après Topération.
Quantité 700«« en 24 h. 150«« en 16 h. 1/2
Urée 8,63 — 1,08 par litre
Azote de l'urée 4,03 — 0,50 —
Azote total 4,80 — 2,56 —
Rapport 83,95 — 19,63 —
V l'autopsie, on constate que toutes les artères ont été bien liées, il y La même suffusion hémorragique du duodénum que dans l'expénce 7. Le foie présente de larges plaques noirâtres s'enfonçant en n dans la profondeur, où le tissu hépatique sur la coupe est lie de 1, ramolli; c'est la gangrène humide décrite dans ces cas par les eurs allemands; ainsi caractérisée, elle occupe près de la moitié du
^'expérience suivante a été faite sur le lapin.
ilxp. 20. — Le 21 mars, ù 7 h. 30 m., on met en cage deux lapins ant 1950 et 2000 grammes. Le 22 mars, à 7 h. 30 m., urine rendue 95 cenètres cubes; à 3 h. 30 m., on lie à tous deux le tronc de l'artère hépale. Le 23 mars, à 7 h. 30 m., il y a eu 20 centimètres cubes d'urine frétée depuis l'opération.
Avant la ligature. Après la ligature.
Quantité 95«« en 24 h. 20«° en 16 h.
Urée 1,21 — 0,329 —
Azote de l'urée 0,568 — 0,153 —
Azote total 0,665 — 0,26 —
Rapport 85,41 0/0 58,84 0/0
** un des deux lapins meurt vers minuit.
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I^ S4 mara, il y a eu 40 centimètres cubes d*urine en 24 heures.
Quantité 40«'
Urée 1,212
Azote de Turée 0,566
Azote total 0,801
Rapport 70,66 0/0
A Tautopsie du premier lapin mort, on trouve le foie ramolli, noiritre par places; il y a aussi une plaque noirâtre sur la petite courbure (ie Festomac.
Le 25 mars, le second lapin survit; 41 centimètres cubes d^arioeen 24 heuras.
Quantité 41®*
Urée 1,03
Azote de Turée 0,90
Azote total 1,12
Rapport 80,35 0/0
Le 26 mars, le second lapin est mort dans la nuit; il y a de la péritoaite assez étendue, mais le foie a un aspect normal, la circulation artérietk 8*est rétablie parles anastomoses. Même chez le lapin, on ne réussit donc pas toujours à supprimer Tabord du sang artériel par la ligature de Tartère hépatique.
III. — Ligatures de la veine porte
Exp. 13. — Griffon noir, pesant 7*^», 300. Le 25 février, à 3 heures, anesthésie, ligature de la veine porte ; les sutures de la paroi abdominale étant terminées, on injecte sous la peau de Tabdomen environ 50 centimètres cubes de sérum artificiel (chlorure de sodium 6 p. 1000). Noos avons toujours pris cette précaution, car il arrive assez souvent que ^ animaux ne fournissent pas d*urine après la ligature de la veine por^- Mort dans la nuit ; il a été émis depuis Topération 25 centimètres cubes d*urine. A Tautopsie, congestion énorme de la rate et des intestins.
Araot * opération. Après ropéntion-
Urée » 14,32 parlitre
Azote de Turée • 6,68 —
Azote total » 8,40 —
Rapport - 79,52 0/0
Exp. 12. — Chien pesant 5»^ff,600. Le 23 février, à 4 heures, ligatupe^e a veine porte après anesthésie. Mort dans la nuit; à Tautopsie,
PONCTION URÉOPOIÉTIQUE DU VOIE
isidéi^able de la rate et des intestins; a émis depuis ropération mètres cubes d'urine.
Avant opération. Après Topération.
e 18,55 par litre 53,32 par litre
tedeTurée 8,66 — 24,88 —
te total i0,25 — 29,68 —
•port.. 82,i5.0/0 83,82 0/0
15. — Chien jaune, à longs poils, pesant 4^^,600. Le 4 mare, à n., anesthésie; ligature de la veine porte. Uanimal meurt dans Tautopsie révèle toigours la congestion intense de la rate et de ). Il n'y a eu que 15 centimètres cubes d'urine foncée rendue opération.
Avant ropération. Après Topéraiion.
e 25,83 par litre 48,64 par litre
te de l'urée 12,06 — 22,68 —
te total 14,42 — 26,32 —
port 83,63 0/0 86,17 0/0
ET DES COMBUSTIONS RESPIRATOIRES
mi
kl
Par M. F. LAULANIÉ L^
Mi
La méthode de calorimétrie qui va être décrite dans ce travail nous a été inspirée par le désir de poursuivre la solution d'un problème très délicat : la vérification, ou tout au moins l'épreuve, delà théorie de la combustion considérée comme la source exclusive de la chaleur animale. Cette épreuve repose nécessairement sur la comparaison de la chaleur réellement produite par un animal avec 1» chaleur calculée à partir de Thypothèse de la combustion. Elle ne peut être entreprise, évidemment, que si on dispose d'un calorimètre irréprochable et d'une base de calcul également irréprochable. U choix de cette base est très limité, car on ne peut partir que du combustible ou du comburant employés pendant l'expérience, des aliments désassimilés ou de l'oxygène consommé et employé à celte désassimilation.
Rubner a fait choix du premier de ces termes et il a calculé là chaleur à partir de l'azote et du carbone éliminés par l'animal en expérience. Pour nous, nous adoptons le second et nous nous proposons de calculer la chaleur que devrait produire un animal en ufl temps donné, à partir de l'oxygène consommé par cet animal dans le même temps. La légitimité de notre calcul est fondée sur ce W qu'il existe un rapport défini et invariable entre la chaleur produite par la combustion des divers principes immédiats alimentaires et l'oxygène employé à cette combustion.
Nous développerons dans un autre travail les éléments de la m^" thode de calcul basée sur ce rapport, et nous ferons connaître les résultats de notre comparaison entre la chaleur réelle et la chaleur
lv:
orique. Pour le moment, le problème reste purement technique 1 consiste à déterminer la mesure absolue de la chaleur produite, l'oxygène consommé et de l'acide carbonique exhalé par un animal is le même temps. L'appareil dont nous allons parler répond à oaultiple objet.
.. Mesure de la chaleur animale, — Après bien des hésitations, nous ts sommes très résolument arrêté à remploi du calorimètre à eau inaire, tel que l'a employé Despretz pour la première fois. Mais nous ons disposé de manière à assurer la parfaite exactitude de ses indiions et les caractères qu*il a dû revêtir pour atteindre ce but en tout, is semble-t-il, un appareil, tout à fait nouveau.
}uoiqu*il en soit de ce détail qui apparaîtra dans un instant, il ne nous nble pas qu*on puisse mesurer rigoureusement la chaleur animale trement qu'avec des calorimètres à eau. Les calorimètres à rayonue- ^nt ont le grand défaut de réclamer une graduation que Ton établit r les effets d'une source artificielle. En un mot, il faut déterminer la nsUinte de l'appareil. Or, cette constante est variable et, d'autre part, ^s avons la presque certitude qu'on ne peut pas la déterminer exacteint.
L'effet d'une source calorifique sur un calorimètre à minces parois ne pend pas seulement de son intensité, elle dépend aussi de ses relations ec l'appareil et de sa forme géométrique. Sous ce double rapport, une irce artificielle ne saurait être comparée à un animal et nous avons (jours vu que, toutes choses étant égales, la première produit sur le orimètre des effets thermiques supérieurs à ceux du second. 1 est probable que les calorimètres à rayonnement sont nés des graves perfections que l'on attribue aux calorimètres à eau et des préventions on nourrissait à leur endroit. En fait, on s'est très peu servi en phylogic de ces derniers instruments. Depuis Despretz, nous ne connais- 18 pas d'autres tentatives que celle de Desplats {Journal de Fanatomie de la physiologie^ 1886) et de d'Arsonval {Ibid, 1886). Le moment est m d'examiner les reproches adressés à cette méthode de calorimétrie. ^ Les calorimètres à eau seraient dépourvus de sensibilité en raison de ïhaleur spécifique de Teau. 2° Ils donneraient des indications inexactes raison de l'hétérogénéité de la masse liquide qui les forme. Ces deux croches ne sont pas fondés ou peuvent être aisément écartés. Il est en 3t très facile de suppléer à l'insensibilité de l'appareil par la sensibilité l'instrument de mesure. Avec un bon thermomètre convenablement isé et très sensible, on peut faire des lectures très exactes. Nous ne posons pour le moment que de thermomètres divisés au l/20«de degré aous avons pourtant la certitude que nos erreurs de lecture atteignent eine l/lOO* et sont le plus souvent inférieures à 1/100* de degré. Pelles it évidemment multipliées par la masse de l'eau qui remplit le calori- Ire, mais leurs effets deviennent insensibles et tout à fait négligeables qu'on donne aux expériences une durée suffisamment prolongée. En plant des thermomètres plus sensibles encore et des moyens de lecture
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convenables, on parviendrait à reculer indéfiniment les limites de TeiTeof. Pour nous, avec nos thermomètres au 1/20* et une très forte loupe, Doifc faisons des lectures probablement très exactes, si nous en jugeons jir les nombreux résultats qui seront exposés au coui-s de ce travail et de ceux qui le suivront.
Quant à l'hétérogénéité d'une masse liquide soumise à l'action d'iin^ source calorifique, elle est incontestable. Dans un calorimètre à eau contenant un lapin ou un chien, la température s'élève de bas en haut et k thermomètre ne donne que la température du point qu'il explore. Mais en faisant fonctionner un agitateur convenablement disposé, on obtient en quelques instants un mélange homogène et d'une égale lempératuw dans tous les points. D'ailleurs, il suffit d'agiter au moment choisi poar la lecture.
Le défaut principal des calorimètres à eau est que, si bien protégé qu'ils soient par des matelas isolants, ils rayonnent d'autant plus qu'ils s'échauffent davantage sous rinîluence de la source qu'ils contiennent et perdent par rayonnement une certaine quantité de la chaleur livrée par cette source. De là, une erreur d'autant plus grande qu'elle reste iD«li^ terminée.
M.d'Arsonvalatoumé la difficulté par l'introduction de son calorimètre à température constante. L'appareil « règle automatiquement sa température en agissant sur une source frigorifique compensatrice qui donne la mesure de la chaleur dégagée ». Ceux qui sont au courant de ces questions connaissent les dispositions réelles du calorimètre de M. d'Arsonval et nous ne nous arrêterons pas à le décrire. Cet appareil est théoriquement irréprochable et nous comprenons qu'il ait séduit M. Sigalas, qui en a fait l'instrument de ses recherches.
Mais le fonctionnement du calorimètre de M. d'Arsonval est subordonné à une condition extérieure très difficile à réaliser : la fixité de la température ambiante. Cette condition n'est assurée que dans des locaux privilégiés comme les caves du Collège de France où opère M. d'Arsonval, ou bien il faut l'obtenir au prix d'une disposition très complexe qui consiste à enfermer l'appareil tout entier dans une enceinte donlonassare la fixité thermique avec des régulateurs appropriés. Tout cela ne lais« pas que d'être assez complexe. La méthode réclame, à notre avis, tropJ* moyens intei'médiaires et personne ne niera que les intermédiaires ne soient l'occasion d'autant d'erreurs possibles.
D'un autre côté, l'adoption pure et simple du calorimètre à eau n'est pas sans dangers et nous ne pouvions nous résoudre à opérer dans les conditions probablement trop simples où s'est placé primitivement Despreti En fait, nous avions a nous préserver de deux causes d'erreur : une cause générale, la perte de chaleur due au rayonnement du calorimètre chauffé par la source, et une cause particulière, les variations de la température extérieure qui, dans notre laboratoire, atteignent une amplitude exceptionnelle. Ce sont ces deux circonstances qui nous ont tenu éloigné à la fois de la méthode trop simple de Dospretz et des améliorations, trop complexes pour nos ressources, de d'Arsonval.
Le dispositif que nous avons adopté, en même temps qu'il nous met à Tabri des erreurs dues au rayonnement, nous fait connaître avec précision les effets de la température extérieure et nous permet d'en tenir compte.
Dans notre calorimètre, la perte par rayonnement est remplacée par un gain. A cet effet, l'appareil est rempli dans chaque expérience avec l'eau venant de la prise et dont la température est toujours inférieure de 3 à 4^ à celle de l'air dans le laboratoire. Dans ces conditions, au lieu de perdre une partie de la chaleur que lui donne la source (chien ou lapin), le calorimètre en reçoit un excès dû à l'influence de la température extérieure, et le problème est précisément de déteiTOiner la mesure de cet excès. Nous y parvenons très rigoureusement à l'aide d'un témoin semblable au calorimètre et semblablement placé. Tel est le point de départ de notre appareil. Celui-ci se compose donc de deux calorimètres identiques et remplis d'eau à une température inférieure à celle du laboratoire. Ils sont construits selon le type introduit pour la première fois par Despretz et tout est disposé de manière à permettre de les remplir en même temps avec l'eau du laboratoire et de les vider en même temps. La légende explicative qui accompagne la figure 2 nous dispense de toute autre description . Grâce à ces dispositions, le calorimètre et le témoin peuvent être placés, quant à la température de l'eau qui les remplit, dans les mêmes conditions physiques. Mais leur identité est complète, leur construction est la même (voir Ug. 1); ils ont le même poids et la même capacité. Ils admettent l'un et Tautre 71 litres d'eau et, évalués en eau, ils représentent une masse de 78"', 600. Leur installation a été fort soignée et nous ne pouvons que nous, louer du zèle et du dévouement intelligents que notre constructeur M. Martin a mis à nous assister. Mais il est nécessaire de fournir ia preuve de l'identité physique des deux calorimètres et de rechercher s'ils sont influencés de la même manière par la température extérieure. Voici les résultats de quelques épreuves :
Première épreuve. — Marche de la température dans le témoin
et dans le calorimètre.
du témoin
Température . . ) du calorimètre ( extérieure
13 mar«
du soir.
13 mars
du mnlÎD.
à midi.
14 mare
du matin.
ll'SO 11,50 11,75
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Dans cotte première épreuve, les deux appareils sont nus. Dans celle qui va suivre, ils étaient enveloppés d*un double matelas de feutre isolant
Deuxième épreuve.
du témoin
Température...^ du calorimètre..
( extérieure.
A midi.
S5 min
àeii.30.
sa nan
A7L du
iiosj
Ces faits que nous pourrions multiplier, permettent de constater que les deux instruments s'échauffent avec la même vitesse. Ik pourraient donc servir de témoin vis-à-vis l'un de Tautre et fonctionner tour à tour comme témoin et comme calorimètre.
Mode demploi et épreuve physique du calorimètre double. - Quand on place une source de chaleur dans Tun des deux instruments, remplis tous les deux au môme moment et contenant de l'eau à une température inférieure à celle du laboratoire, ils s'échauffent inégalement, et l'écart de la température qui les sépare à la fin de l'expérience mesure la part due à la source dont on veut déterminer l'intensité.
Soit E réchauffement du calorimètre et e réchauffement du témoin pendant la durée d'une expérience; la différence E — e donne la part d'influence exercée par l'animal sur réchauffement du calorimètre. La quantité de chaleur produite est alors V(E — e), V désignant le poids du calorimètre évalué en eau (78''»',300). Mais cette exprès sion n'est exacte que dans l'hypothèse où réchauffement spontané do calorimètre contenant l'animal est égal à réchauffement spontané* du témoin. Or, il n'en est pas nécessairement ainsi; le calorimètre contenant une source intérieure de chaleur, s'échauffe beaucoup plu» vite que le témoin et sa température se rapproche de celle du dehors qui agit sur lui avec une intensité décroissante. En un mot, dèsHn* troduction de la source, les deux appareils perdent l'égalité de température qu'ils avaient au début et se trouvent placés vis-à-vis de la température extérieure dans des conditions qui peuvent donner pris^ à la loi de Newton et réclamer une correction. L'expression de la
* Nous appelons échaufTement sponlané, celui qui est dû exclusivement ans cfl'cla do la température extérieure.
laleur produite V(E — e), cesse alors d'être exacte. Mais l'expérience ous a montré que, pour certaines limites de durée dans Texpérience t d'intensité de la source, la température extérieure produit le léme effet sur le calorimètre et sur le témoin. L'échaufTement sponmé du premier est égaF à réchauffement spontané du second et expression ci-dessus ne cesse pas d'être exacte. Il était nécessaire e déterminer ces limites dans des épreuves rigoureuses.
Epreuves de F appareil par la mesure de la chaleur produite par ne source d'intensité connue. — Ces sortes d'épreuves consistent céder au calorimètre une quantité connue de chaleur et à recherher si les indications de l'appareil rendent compte de la chaleur ui lui a été cédée pendant l'expérience. La source de chaleur est contituée par une masse d'eau chaude enfermée dans une boite métal- Ique entourée d'un matelas isolant et pourvue d'un agitateur. Celui* i est indispensable pour assurer l'homogénéité thermique du méange au moment des lectures thermométriques. Voici les résultats le quelques épreuves :
Première épreuve. — Poids de la masse évaluée en eau iI^^ïjGSO. >urée de l'épreuve : 3 heures.
Température initiale de la masse, 5 minutes avant
son introduction Ab^
Température finale de la masse, 5 minutes après sa
sortie 38,1
Refroidissement en 3^,10 6, 9
Refroidissement en 3 heures 6, 536
Chaleur cédée 7,680;< 6,536 =50*^*»,196
Ùappareil a donné les indications suivantes :
Initialat.
Après 3 h.
ÉchauffemeBls.
•» da ctloriouHre
IMO
^•""^"♦"'•••- du témoin '.'.'.'.'..'.'.'.
Écart des éohi
afféincots.
Chaleur recueillie 73,6 X 0,69 —. 50<^*»,784
Rapport de la chaleur recueillie à la chaleur cédée : 1,013.
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Deuxième épreuve. — Poids de la masse évaluée en eau : T^^jfieô. Durée de Tépreuve : IIB minutes.
Température initiale de la masse, 5 minutes avant
son introduction * 44°90
Température finale de la masse, 5 minutes après sa
sortie 31,95
Refroidissement en 185 minutes 6,95
Refroidissement en 116 minutes 6,61
Chaleur cédée 7,666 X 6,6 i = »0«S 61?
. L'appareil a donné les indications suivantes :
Initialet.
Après 176 m.
Éduaffcaou.
/ du olorimëtre
9,es
fOfi 0,33
Température. • . < du témoiii
( extérieure
iffemenls
Écftrt des écbai
Chaleur recueillie 0,645 X 73,6 = 51«»,i5i
Rapport de la chaleur recueillie à la chaleur cédée : 1,009.
Ces deux épreuves sont on ne peut plus satisfaisantes, elles prouvent que les indications du calorimètre sont exactes à moins de 1/100* prèsei c'est là une approximation largement su fGsante, qu*on atteint rarement en physiologie.
Dans les limites où nous sommes resté dans les épreuves précédentes, on voit que la chaleur produite se mesure directeraenlà récart des échauflements du calorimètre et du ténioin. L'échauffément spontané du premier est précisément égal à réchauffement spontané du second. Mais au delà de ces limites, la loi de Newton fait sentir ses effets et les indications du calorimètre réclament une correction, d'ailleurs très simple, et dont il convient d'établir les bases.
Dans le cas particulier de notre calorimètre, la loi de Newton peut s'exprimer ainsi : la vitesse de réchauffement spontané dans le calorimètre et dans le témoin est proportionnelle à V excès moyen de la température extérieure.
Soient A et A' les valeurs de cet excès au début de Texpérience pour le calorimètre et pour le témoin ; soient E et e les échauffements des deux appareils à la fin de la même expérience.
Si les deux appareils fonctionnaient à vide, les vitesses de l'échaufiement pour chacun d'eux seraient respectivement proportionaelles aux excès moyens A et A' de la température extérieure au début. On aurait donc au bout d'un temps / :
Hais, pendant ce temps, le calorimètre, qui contient une source de
chaleur, s'échauffe de E et le témoin de e.
L'excès moyen devient donc A — — pour le calorimètre et A — -
pour le témoin ; les échaufTements spontanés x pour le calorimètre ' et e pour le témoin, sont donc liés par la relation suivante :
A-5 5_2 ? _SA — E
d'où
y (^AIZF)
Le rapport —^ — peut être, selon les circonstances, plus grand ou
plus petit que l'unité*. Nous le désignerons, pour abréger le langage, par l'expression : rapport de correction. De là celte formule simple : l'échaulTement spontané du calorimètre est égal à réchauffement spontané du témoin multiplié par le rapport de correction. Mais, pour rendre tous ces faits sensibles, il est indispensable de prendre un exemple que nous trouverons dans l'épreuve suivante : celte épreuve est analogue à celles qui précèdent, sauf pour les conditions de température et de durée qui, cette fois, donnent prise à la loi de Newton et réclament une correction.
Troisième épreuve, — Poids de la masse chaude évaluée en eau : •î^556.
Température initiale de la masse à d'»,56 (entrée). . . 70®35
Température fmale à b^,^ (sortie) 46, 30
Refroidissement en S*»,! 24, 05
Refroidissement en 8 heures 23, 602
Chaleur cédée au calorimètre 7,555 X 23,102 := n9<^i,068
' Dépend de la valeur de A et de A' au début de rcxpériencc.
Du côté du calorimètre, nous avons les iadiealMaft flntvaates
A 9 h. du Dutia.
A 5 h. da M».
t da caloriniôtre
Tsmoératore. • . < du témoin
r •xtérieure
Échau/TemenVen 8 heures
du calorimètre 2*',675
du témoin 0^,48
Différence 2«,245
Si nous ne tenions pas compte de la loi de Newton, la chaleiir recueillie serait donc 2<», 245X78,6 (poids du calorimètre évalué en eau)=: 165"S232,au lieu de 179«^,b68, soit un déficit de 13*^,886 et un écart atteignant presque 1/10 de la chaleur cédée. L'erreur est évidemment insupportable. Maison va voir précisément qu'elle es( exactement neutralisée par la corirection faite en partant de la loi de Newton et des principes exposés oi-dessus.
Le problème, on le sait, est de discerner dans le chiffre 2*,6"ô mesurant réchaufïement total du calorimètre la part qui revient à l'influence de la température extérieure. Cette part est donnée par la
, j et les éléments de cette formule résident
dans les données de Texpérience.
Pendant la durée de l'épreuve (8 heures), la température extérieure s'est élevée de 17',8 à 18°,8. Sa valeur movenne est donc de i^?' On a ainsi pour A et A' les valeurs suivantes :
On a, d'autre part :
et
Il vient donc :
E = S^ÔTB o = 0«,43
et
Le rapport de correction est donc égal à
*échauileinent spontané et invisible du calorimètre se réduit ii à 0^,43 X 0*58= 0*, 249. La part de la source reste donc égale à
[ui donne pour la valeur de la chaleur recueillie le chiffre de "\5^3> aussi voisin que possible de 179*'**,068 mesurant la chap cédée au calorimètre. En fait, le rapport de ces deux nombres de 0,997, ce qui fait ressortir un écart inférieur à 0,003. Cet mple était nécessaire pour montrer le mode et les effets de la rection, et on a pu voir comment cette correction donne à notre hode de calorimétrie une précision à peu près absolue, a seule difficulté et le seul défaut de notre méthode est dans Tinision, toute relative d'ailleurs, des limites au delà desquelles il vient d'appliquer la loi de Newton et d'opérer la correction récla- 3 pai* cette loi. Mais les nombreux essais auxquels nous nous imes livré nous permettent d'affirmer que la correction est inutant que la durée de Texpérience ne dépasse pas trois heures et ! réchauffement du calorimètre reste inférieur à 1*. Au delà de limites, la loi de Newton produit tous ses effets, et il est néces- •e d'en tenir compte; mais, précisément, elle agit avec une telle ularité et la correction qui en découle produit des effets tellement cis que, loin de chercher à l'éviter, nous la laissons intervenir prolongeant la durée des expériences. On a pu constater, d'ailps, que, grâce aux dispositions de notre appareil, les expériences ivent atteindre une très longue durée. Elles peuvent se prolonger ornent pendant vingt-quatre heures, à la condition d'installer un rmomètre à maxima et à minima donnant les valeurs extrêmes la température extérieure pendant la nuit. 463 expériences de longue durée ont le grand avantage, tout en sant aux erreurs de lecture leur valeur absolue, de diminuer sidérablement leur valeur relative, et il était du plus haut intérêt s'assurer cet avantage. Cet avantage est lié à un caractère fort pie de l'appareil : sa grande masse. Celui-ci équivaut, nous ons vu, à 73"» ,600 d'eau, ce qui lui permet de s'échauffer lentent, sous l'influence d'une source médiocre comme un lapin ou ne un chien de 3 à 5 kilogrammes et de rester plus froid que térieur pendant un temps très long. Dans une expérience de gt-deux heures faite pour mesurer la calorifîcation d'un lapin, le >rimètre s'est échauffé de 2°,95 et n'atteignait que la température 16*,90, celle du dehors étant à ce moment 17°,5. La grande masse l'eau exposée à la source et sa faible température initiale visîs de la température extérieure ont donc cet effet d'étendre conérablement les limites du fonctionnement de l'appareil, et on
obtient ainsi un bénéfice analogue à celui qu'on réaliserai! n renouvelant l'eau d'un calorimètre à faible masse au moyen d'ut courant unirorme.
En résumé, nous sommes certains de mesurer la chaleur animil; avec une exactitude à peu près absolue.
11 nous reste à dire un mot de la méthode que nous employons pour la mesure des échanges gazeux de la respiration.
Mesure des écbanr/es respiratoires. — Le principe général de noire méthode est fort simple, et nous avons eu déjà rocrisioii
PSI
Fig. 1. — e, enceinte inléi et pbcé sur le trajet du l'air dans le cala ri mi
e du calorimètro: s, serpentin plonge dan^ 1''" irant d'air qui abandonne l'enceinle; o, enlrte d' ;e de È'agiuwr;
1. Iharmomilre ; A, grand aspirateur de 1,000 lilreB produisant la vealilil"" du calorimètre; R, régulateur à écnulemenl assuranl runiTormilé de li >""''■ lalian; A', petit aspirateur de 100 litres effecluanl la dérivation de l'écliiitîllon sur le. courant principal; K', régulateur à écoulement assurant l'uni'»'' mile de la dérivation.
fré(]uente de l'exposer dons différentes publications. Elle consisie t renouveler l'almosphère de l'enceinte calorimétrique par une vent'' lation assez rapide pour assurer la régularité des échanges gaieui
C]l assez lent£ pour entraîner dans cette atmosphère des change- ■-nents de composition faciles à mesurer.
UnevenUlationdelOO litres à l'heure pour des chiensdeâ à 5 kilogrammes et de 50 litres pour les lapins assure ce double résultat.
•■"'g. 2. -~ C, calorimêlre dciliné à recevoir la sourcp; T, calonmèlre lémoin; V P, robinets places sur la trajet de la priso d'oau t\ servant au remplissage des deux calorimètres; VV, tube de vidange pourvu de deux robiorts et uaDduÎBinl l'eau dans la cuvette E par un lubn en caautctiouc non dessiné: NN, tubca k robinet fonctionnant comme trop-plein et servant i régler lu niveau du liqu'de dans tes caloriinèlreB : P T", prise collaltïrale servant nu remplissage des aspirateurs A' A'; A A, A' A', RR, R' R', même signiflcation qne dans la Qgure 1; 00, robinets a (rois voies pcrmetlant de relier tour à tour l'enceinte calorimétrique avec les aspirateurs de gaucbe et ceux de droite.
Dans ces conditions, le déficit d'oxygène et la proportion de GO* oscillent entre 2 et S 0/0. Nous avons montré dans un travail antérieur que ces altérations sont trop laibles pour altérer les condition:' de l'hématose [De la marche des altérations de l'air dans l'asphyxie
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en vafe clos {Arch. de physioL^ 18'I4)]. Par conlre, elles alleigueiii une proportion relative très élevée qui permet de les saisir facilfment et de les déterminer avec exactitude par l'analyse eudiom^ trique. Les lectures ne comportent que de très faibles erreur? absolues et les erreurs relatives sont d'autant plus faibles que I2 ventilation est moins rapide.
Nous faisons nos analyses à l'aide d'un eudiomètre que vm avons décrit dans ce journal (1894) et dans lequel l'oxygène est fixé par le phosphore humide.
Nous avons exécuté à cette heure plusieurs milliers d'analyses et la longue expérience que nous avons de notre appareil nous permei de garantir l'exactitude des résultats qu'il nous donne.
Nous devons maintenant dire un mot sur les dispositions qui assurent la ventilation de l'enceinte calorimétrique et la récolle de l'échantillon gazeux destiné à l'analyse.
La ventilation est déterminée par deux aspirateurs (A A,iîy. lelij d'une contenance de 1000 litres. Dans les expériences de courte durée, un seul de ces appareils sufBt à assurer la ventilation, mai? en les substituant l'un à l'autre dans une alternance régulière, on peut donner aux observations une durée indéfinie. Pour opérer le;? substitutions il suffit d'arrêter l'écoulement dans celui qui fonctionne et de l'ouvrir dans l'autre ; en même temps, on manœmTe le robinet à trois voies (0, (îg. 2) de manière à assurer la communication de l'enceinte calorimétrique avec Taspirateur que l'on fait intervenir. L'échantillon destiné à l'analyse eudiométrique est prélevé à l'origine même du courant principal en D [fig. i et ^ au moyen d'un aspirateur de 100 litres (A' A', %. 1 et 2). Cet aspirateur est éj^alemcnt double, comme celui qui détermine la ventilation, et il a les mêmes relations avec l'enceinte calorimétrique 11 permet donc de procéder à une dérivation continue et de durée indéfinie.
Pour que les altérations du courant dérivé soient égales à celle? du courant principal et puissent en témoigner, il suffit, mais il fflu' que l'intensité du courant de dérivation soit liée à celle du courant de ventilation par un rapport constant. Cette condition tout à fa'' fondamentale est assurée par l'interposition des régulateurs RHi R' R' placés sur le trajet de l'écoulement du liquide au moment ou il quitte les aspirateurs. Grâce à ces intermédiaires, récoulemeflt liquide et le courant d'air qu'il sollicite sont rigoureusement uo'' formes. Il en résulte que le courant principal et le courant à^^^^ sont liés par un rapport invariable. Ils sont tous deux imiformes f' ne diffèrent que par la vitesse.
Notre régulateur peut être employé à d'autres objets et constil"^'^
ument d'un usage courant. Pour ce motif nous nous propo-
le décrire dans un mémoire spécial.
dernière circonstance, et très importante, doit être men-
az appelés dans les aspirateurs sont séparés de la surface par une couche d'huile d'olives ou d'huile minérale liquide fait neutre et imperméable. Ils échappent ainsi à l'action inte de l'eau et la composition du mélange gazeux n'est pas 3 pendant son séjour dans les aspirateurs.
LE TRAVAIL MUSGULAIFŒ ET LE RYTHME DU CŒUR
(2* mémoire)
Par MM. J. ATHANA8IU et J. CARVALLO
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine de Pari<
Dans un travail antérieur*, nous avons déinontr«5 que l'accéléra lion cardiaque qui accompagne et suit l'activité musculaire n'est p« en rapport direct avec les modifications circulatoires et respiratoires provoquées par celle-ci dans Torganisme. En poursuivant nos recherches sur ce point, nous avons été amenés à étudier Tinfluence que les actions nerveuses et chimiques dépendantes du travail musculaire pourraient exercer sur le rythme du cœur.
Nous donnons dans ce mémoire les résultats de nos expérience! ainsi que de celles des autres auteurs qui nous ont précédé d rétude de cette question.
IL — Actions nerveuses qui accompagnent le travail musculaifti
leur influence sur le rythme du cœur.
La mise en jeu de l'activité musculaire se produit à l'état nor sous l'influence de la volonté ou bien encore par un mécanisme llexe. Dans le premier -cas, c'est l'incitation volontaire qui en pai des centres psycho-moteurs suit la voie pyramidale pour arriver a^ muscles et déterminer leur contraction. Dans le second cas, c'« une excitation sensitive d'origine périphérique qui se transfor dans un centre réflexe quelconque en une incitation motrice cause le mouvement. Ces diverses formes de l'activité musculaiï éveillent dans le cerveau des sensations mal définies, mais qui non permettent de nous rendre compte de l'efîort accompli. Quelle qï
* Arcb. de pliysiol. norm. et path.^ 1898, n« 2, p. 347-362.
a en .efîet l'idée qu'on se fasse de la sensibilité musculaire, on est rcé d'admettre que les muscles qui travaillent normalement voient des excitations vers les centres supérieurs moyennant leselles ceux-ci règlent la marche de leur activité. Il y a donc à considérer pour toute espèce de travail deux sortes ictions nerveuses dont la nature et la direction semblent être dif- "entes ; d'une part, l'incitation motrice qui commande le mouve- 3nt et, d'autre part, l'excitation ou les excitations sensitives qui 3ultent de ce mouvement. Nous analyserons en détail chacune de 3 actions et nons étudierons quelle peut être leur influence sur rythme du cœur.
Actions motrices volontaires et réflexes. — Johanson * a émis ypothèse assez invraisemblable que l'accélération subite qui acïipagne le travail volontaire est principalement d'origine psychique. mr dire cela il s'appuie sur l'expérience suivante :
Ja lapin ou un chien Bst attaché solidement sur la table cVexpérieiiee .■a carotide est mise en rapport avec un manomètre afin d'inscrire In ssion sanguine et le cœur. Ceci fait, on constate que chaque mouve> Dt que l'animal réalise spontanément pour se défendre entraîne une vation de la pression sanguine avec une forte accélération du cœur. ftprès avoir détaché le train postérieur on lui fait faire des mouvents passifs avec ses membres, Taccélération du cœur est très peu Difeste.
l conclut de cette expérience que l'excitation sensitive réflexe 3t pas le véritable facteur de l'accélération cardiaque qui accomrne le travail volontaire, mais qu'elle semble plutôt obéir à l'ac- I cérébrale sur les centres d'innervation du cœur. Il est vrai, -il, qu'on peut objecter à cette expérience que les mouvements sifs de flexion et d'extension des membres ne sont pas suflîiinent intenses pour provoquer l'excitation réflexe du cœur. Mais ela on peut répondre que l'excitation mécanique directe des scies ne donne non plus lieu à aucune accélération cardiaque, si que Kleen l'a démontré.
rous aurons bientôt l'occasion de nous occuper de cette expéice de Kleen et de l'interpréter à sa juste valeur. En attendant, s allons essayer de mettre en évidence, si elle existe, cette lence psychique accélératrice que l'incitation volontaire exerce- , d'après Johanson, sur le rythme du cœur. ne expérience s'imposait tout d'abord comme étant absolument lonstrative. C'était celle de voir les effets produits par l'incitation
^OHANSON (J.-E.), Uebcp die Einwirkuiig dei' Muskelthîitigkoit auf die Alhg und die Herzthatigkeil {Skand. Arch. f. PhysioLy Bd V, p.. 20^).
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motrice volontaire sur le cœur, chez des individus paraplégiqwi se trouvant dans l'impossibilité absolue de mouvoir les jambes imI'|,^ gré tous les efforts de volonté. Chez ces individus, le cerveau etli bulbe, ainsi que les portions supérieures de la moelle étant intact toute incitation volontaire pour mouvoir les jambes devrait; provoquer une forte accélération du cœur. Or, sur plusieurs mMsi^^,^ que nous avons pu observer dans le service de M. Déjerine,à la Saipétrière, nous n'avons jamais trouvé de changement appréciable dais le rjlhme du cœur à la suite de ces tentatives infructueuses du tnvail musculaire. Par contre, chez les mêmes individus, le simpfe ^': effort de serrer avec la main un dynamomètre, pendant trente se-fcr condes (travail, 2 kilogr.), donnait lieu à des accélérations cardiaques considérables variant entre 10 et 20 pulsations parmioule. Ces observations ont été répétées plusieurs fois et toujours avec te mêmes résultats. Nonobstant, nous engageons ceux qui voudrool reprendre ces recherches, à s'adresser à des individus intelligent». sachant accomplir l'effort qu'on leur demande avec un groupe d^ terminé de muscles sans troubler leur respiration, ni contracter i peu que ce soit aucune autre partie de l'organisme. D'ordinaire, 3 est assez difficile de trouver un sujet maniable et il arrive le pi souvent que, pendant que le malade en expérience essaie de m voir ses jambes paralysées, il contracte en même temps une partie de ses muscles actifs en modifiant ainsi la grandeur de sa fréqueDC«|^ cardiaque.
On voit par cette expérience que F incitation motrice volonté est impuissante à elle seule à provoquer F accélération du cœur.
Toutefois, étant donné les conditions expérimentales où se trouvaient les animaux de Johanson, il n'est pas douteux que leur cœtff ne fût soumis à l'influence des actions psychiques. Mais cela neprouif« nullement que, dans le travail volontaire, ces actions psychique» interviennent nécessairement. Le^ deux phénomènes peuvent se produire ensemble, mais ils n'ont pas à notre avis le moindre rapport entre eux. D'ailleurs, si l'hypothèse de Johanson était vraie, ^ travail obtenu par action réflexe, c'est-à-dire indépendamment del« volonté, n'aurait aucune action sur le rythme du cœur. Or, lorsqu'on excite mécaniquement un animal chloralosé, en frappant la table d'expérience, on constate que son cœur s'accélère et qu'il bat d'autant plus vite que les mouvements de réponse faits par l'animal sont plus intenses. Cette excitation particuhère offre l'avantage de nepa» agir directement sur le rythme du cœur, car si l'animal ne répoo^ pas aux coups donnés sur la table, le cœur ne subit pas la moindre modification. Dans ces conditions, l'animal étant profondément endormi, il serait difficile d'admettre l'origine psychique de l'accéléra-
L cardiaque, qui cependant dans la plupart des cas, est tout à fait larquable (30 et 40 pulsations par minute). Voy. les graphiques a figure 4 de notre premier mémoire.
Linsi donc, les actions motrices réflexeSy de même que les actions ^rices volontaires, contrairement à fopinion soutenue par ^anson^ accélèrent très puissamment le rythme du cœur,
ietions sensitives. — Si les muscles peuvent en se contractant un autre mécanisme que par Finfluence de la volonté accélérer ore le rythme du cœur, il était intéressant de rechercher les causes 3ntielles de cette accélération.
^n sait que toute excitation sensitive jouit de la propriété de moer la fréquence cardiaque. Les recherches de von Bezold * nous montré que l'excitation des plexus brachial et sacro-lombaire sur animaux curarisés ayant les centres nerveux intacts, donne lieu ne forte accélération du cœur. Ces phénomènes ne se produisent s lorsqu'on sectionne auparavant la moelle au-dessus et au-desis du bulbe. Loven * est arrivé à des résultats contraires en exciit les nerfs dorsal du pied et auriculaire chez le lapin. Le cœur se «Qtit à la suite de cette excitation et le ralentissement disparait end on sectionne les deux pneumogastriques. Asp* eut le premier l'idée de comparer les effets produits sur la sssion sanguine et sur le cœur par l'excitation du bout central des ïfs moteurs et sensitifs. Il a trouvé comme von Bezold que Texci- 4on du plexus sacro-lombaire donne lieu à une accélération mani- ^te du cœur. Les résultats en apparence contraires obtenus par ►ven tenaient tout simplement à ce que cet auteur excitait des nerfs Qsitifs. Il conclut de ses recherches que la sensibilité musculaire, i ne doit pas être confondue avec la sensibilité cutanée, était la ritable cause de l'accélération cardiaque qui accompagne le travail isculaire.
Cette hypothèse de l'influence accélératrice exercée par la sensiîté musculaire sur le rythme du cœur n'a pas été acceptée par is les physiologistes. Kleen *, entre autres, soutient que l'excitation »canique pure des muscles n'augmente pas le nombre des batlcnts cardiaques. Johanson lui-même se base sur celle expérience ir nier l'action réflexe du travail musculaire sur le cœur, foutefois, dans ces dernières années, Jacob ^ a repris l'idée pri-
VoN Bezold, Uateraucbungen ûber dia Innervation des Herzons.Wiivzhurg,
L<5vE.v, Ludwig's ArbeiteD, 1866-68, Bd I.
4sp, Ludwig's Arbciten, 18t>6-68, Bd I.
fCLEEN, Skand. Arcb. t. PbysioL, 1889, Bd I, p. 247-263.
fACOB, Arcb. f. Anat. u. PhysioL, 1893, p. 805-351.
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mîtive d'Asp et affirme que Taccélération cardiaque produite par k travail est bien d'origine réflexe. D'après lui, les muscles ensecoatractant enverraient aux centres supérieurs des excitatioDS f retentiraient sur le rythme du cœur. Il a constaté chez les animaiQ normaux ou chloralisés que l'excitation du plexus lombaire s'accompagne toujours d'une grande accélération cardiaque. Lorsqa'oii curarise profondément les animaux, les résultats changent tout à fait, mais ceci tient à ce que le curare accroit l'excitabilité du centrr modérateur du cœur, s'opposant ainsi aux effets naturels deTexcitation. Sur un même animal, il a pu obtenir en excitant le nerf sciatique une accélération avant le curare et un ralentissement apr« l'injection de cette substance. Il a vu en outre, sur des animaux légèrement curarisés, que l'excitation du plexus lombaire dans sa totalité, accélère considérablement le cœur, même pendant la compression de l'aorte abdominale. Dans ces conditions, les effets obtenus ne peuvent tenir qu'à l'excitation des nerfs moteurs, car la circulatioa est totalement interrompue dans le train postérieur de l'animal.
Toutes ces recherches ne sont pas cependant démonstratives.
Elles s'éloignent trop des conditions normales, pour qu'on ose conclure à l'existence de l'action sensitive réflexe comme cause d*? l'accélération cardiaque qui accompagne le travail musculaire. Maii^ même en admettant que l'excitation des nerfs moteurs accélère constamment le cœur, ce qui semble être contesté par beaucoup âc physiologistes et tout récemment par Tengwall*, il faut encore prouver que des excitations semblables se produisent dans le travail normal des muscles. Celle preuve n'a pas été fournie jusqu'ici Néanmoins, une expérience réalisée par Johanson et sur les résultats de laquelle l'auteur n'a pas su ou n'a pas voulu insister faisaii déjà entrevoir l'existence de cette action réflexe.
Si on sectionne la moelle épinière d*un animal, à la hauteur de la dernière vertèbre dorsale ou de la première lombaire et qu'on place deux électrodes sur le bout périphérique afln de faire travailler!^ train postérieur de l'animal, on s'aperçoit que la fréquence cardiaque reste pendant un temps assez long (parfois trois et quatre minute? ce qu'elle était avant et que finalement elle augmente lentement et graduellement au fur et à mesure que le travail musculaire conlinut'
Arrêtons-nous un moment sur cette expérience et disons en qutlques mots ce qu'elle signifie. Nous savons, par nombre de recherches parmi lesquelles nous citerons seulement celles de Christ -<' de Staehelin ^, que le travail normal des muscles détermine uf^*
• Tengwall, Skand. Arch. f. Physîol., 1895, Bd VI, p. 225-235.
• Christ, DcutscU. Arch. f. kîin. Mcd., Bd LUI, p. 102-140.
• Staehelin, Dcutsch. Arch. f. klin. Mcd.^ Bd LIX, p. 79-139.
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accc'Icralion tioudaiiic du cœur qui semble être proportionnelle à Vtntensitê de l'etlort accompli. Or, nous remarquons dans l'expértence de Jolianson, que, d'une part, l'accélération du cœur met un temps assez long à se produire, et que d'autre pari cette accélération n'est plus proportionnelle an travail considérable développé par le train postérieur de l'animal à la suite des excitations électriques. Cette disproportion qui existe nu point de vue de la grandeur de la fréquence caniiaqiie enlre le travail artificiel et le travail volontaire "»-'s muscles, a induit en quelque sorte Jcbonson à admettre l'influence des actions psycbiques pour exjiliquer lu cause de ce plié- "ornène. Mais nous avons démontré qu'il n'en est rien, et si,danii I expérience que nous analysons, le ctpur ne s'accélère pas comme * l'état normal, c'est parce que, la conduction dans la moelle étant 'nterrompue, le cœur ne ressunt plus les exciiations sensilivcs des 'ï'Uscles. En cITet, plaçons les électrodes de façon à faire l'excitation •iu train postérieur, une à chaque extrémité de chaque patte, mais Sur un animal dont la moelle n'aura pas été sectionnée. Nous ver- *'ons tout de suite que le cœur s'accélère aussitiit qu'on commence *' excitation. Malbeureusement cette expérience soulève encore des *^niiques sérieuses, car il est bien difllcile de séparer les effels dus s l'exsitation, en elle-même, de ceux qui peuvent résulter de la con- Vaclion musculaire. C'est pourquoi nous avons dirigé notre étude ■Vers le travail normal afin do pouvoir résoudre cette q"jeslion.
Il y avait une expérience facile à faire pour démontrer le rôle joué |>ar le système ner\'eux sensitif dans la produclian de la fréciuence cardiaque. C'était celle de supprimer totalement la circulation dans un meinlire et de voir si dans ces conditions le ti-avail musculaire normal continuait encore à agir sur le ryllime du cœur. Cette expérience, nous l'avons iailo sur nous-mêmes :
Nous roinmcnciOQK pnr «lage do .■.loiiLuliouc. oomii
lie. (I', pouls; S, bcc
lorsqu'on procède l'i l'omputiition ou ii )a iiiitoliation <l'u brns étant ainsi comiilùlcmciit ancmiù, nous comptions
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pulsations en trente secondes pendant le repos absolu du membre, puis nous serrions avec la môme main un dynamomètre en maintenant Tefibrl trente secondes. Pendant ce temps, nous comptions de nouveau le pouls et nous avons toujours remarqut^ une accélération très nette du eœor variant entre 10 et :20 pulsations par minute. Afin de rendre graphique le phénomène, nous avons enregistré le pouls à Taide de notre plélhj'smographe. Sur la courbe de la figure 1 on voit très bien raceélé ration produite par le travail dans l'anémie. Cette accélération disparaît aussitôt que finit TefTort. L'expérience faite de cette façon est un peu douloureuse, surtout après la première minute d'anémie, mais on peut atteindre les mômes résultats en appliquant une forte ligature à la racine du bras, ce qui interrompt la circulation sans laisser les tissus dans Tanémie.
Ces résultais montrent très nettement que le travail musculaire normal peut augmenter la fréquence cardiaque par le seul intermédiaire du système nerveux. On est donc forcé d'admettre l'existence de raction réflexe pour expliquer le mécanisme de cette accélération du cœur. Quant aux voies de conduction de ce réflexe, elles semblent difficiles à déterminer. Si l'on prenait comme exactes les expériencpà de Dittmar*, on serait tenté de croire que les fibres sensitives qui agissent sur la pression sanguine et sur le cœur, passent presque complètement par les cordons postérieurs de la moelle. En tout «is, l'excitation portée sur ces cordons, provoque une forte accélération du cœur, alors que sur les autres parties de la moelle elle ne donne lieu à aucun efl'et. Miescher* et Nawrocki^ sont arrivés à d'autres résultats en pratiquant des sections bien localisées dans la moelle et en voyant ensuite les efl'ets de l'excitation des nerfs meteurssurle cœur. D'après ces physiologistes, les fibres sensitives de ces nerfs pénètrent dans la moelle par les racines postérieures, puis s'entrecroisent pour la plus grande partie et marchent presque exclusivement par les cordons latéraux de la moelle jusqu'aux centres supérieurs.
Nous avons répété la plupart de ces expériences, mais nos résultats ont été très contradictoires. Cela se comprend aisément si l'on tient compte que l'excitation artificielle des nerfs ne saurait être comparée à celle que les muscles produisent en travaillant. D'autre part, la grande difficulté que Ton trouve à faire des lésions bien systématisées dans la moelle et à conserver les animaux dans ces conditions pour étudier sur eux, une fois guéris, les effets du ti'avail normal sur le cœur, nous a fait abandonner cette méthode.
^ Nous avons pensé alors qu'il serait plus intéressant de voir ce que devient le rythme du cœur chez certains malades souffrant de lésions
* DiTTMAR, Ludwig's Arboiten^ 1868, Bd I.
* MiKscHER, Ludwig's Arbeiten, 1869, Bd II.
* Nawrocki, Ludwig's Arbciten, 1870, Bd II.
bien localisées dans Taxe médullaire, lorsqu'ils travaillent avec les membres soumis à l'influence de la lésion. Le tabès dorsal et la syringomyélie ont été plus spécialement l'objet de nos recherches. Sur cinq alaxiques que nous avons examinés, trois n'ont pas présenté la moindre accélération cardiaque pendant le travail des jambes, tandis que les mêmes individus présentaient une accélération de 10 et 15 pulsations par minute quand on les faisait travailler avec les membres supérieurs qui se trouvaient hors de l'influence de la maladie. Les deux autres malades ont montré une légère accélération cardiaque dans le travail des membres inférieurs, mais ceci peut tenir à ce que l'expérience n'a pas été réalisée dans des bonnes conditions. Il faut en effet que l'individu limite la contraction à un groupe déterminé de muscles, sans troubler en quoi que ce soit le jeu normal des autres fonctions de l'organisme. D'autre part, le travail ne doit pas être prolongé trop longtemps, car on risque de compliquer les causes de l'accélération avec d'autres actions que celles que nous étudions pour l'instant. Chez les syringomyéliques, le travail musculaire accélère le cœur comme à l'état normal. Nous ne pouvons rien conclure de ces recherches, mais il nous semble qu'en les poursuivant méthodiquement, on finirait par obtenir des résultats très intéressants.
On voit donc que nos connaissances sur la marche des voies centripètes dans la moelle, concernant l'action réflexe que le travail des muscles exerce sur le cœur, ne sont pas bien précises. Il en est à peu près de même pour ce qui se rapporte aux voies centrifuges de ces actions.
D'après les expériences d'Asp et de Jacob, les excitations du bout central des nerfs moteurs agiraient exclusivement sur les nerfs accélérateurs du cœur. Mais ces résultats ne peuvent être acceptés sans réserve, en raison même de la nature artificielle de ces excitations.
Autrement intéressants sont les résultats obtenus par Hering * en faisant travailler normalement des animaux qui avaient subi auparavant soit la section des nerfs modérateurs du cœur, soit celle des nerfs accélérateurs.
Il a pu constater ainsi, que l'accélération du cœur produite par le travail volontaire est due en partie à l'augmentation de la fréquence respiratoire, laquelle agit par voie réflexe sur le centre modérateur du cœur en suivant le trajet des fibres inhibitrices. Toutefois sur des animaux dont les deux vagues avaient été coupés, et en même temps la branche interne du nerf accessoire de Willis, le cœur s'accélérait encore à la suite du travail volontaire. Lorsqu'on énervait complètement le cœur, l'accélération motrice qui était en moyenne à
• Hkrino (H.-E.), Arch. f. Pbysiol, 1895, Bd IX, p. 429.
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l'état normal de 1:26, tombe à un sixième quelque temps après Topération, à un tiers un jour après, à deux cinquièmes deux jours après et finalement elle devient négligeable. Ce reste d'accélération qui persiste encore, serait le résultat des modifications circulatoires et des actions chimiques produites par le travail, ainsi que les recherches de Johanson Font démontré. Hering conclut de ses expériences que raccéléralion motrice du cœur dans le travail normal est due principalement à Texcitation réflexe des centres accélérateurs. Seule, une partie de celte accélération peut être attribuée à Tinflueno? inhibitrice exercée sur le centre modérateur du cœur pai' Taugmentation de la fréquence respiratoire qui résulte aussi du travail. Il y aurait donc dans le travail musculaire deux sortes d'actions nerveuses difîérentes: d'une part, l'excitation accélératrice directe provoquée par les muscles eux-mêmes, et d'autre part l'action inhibitrice imiirecte déterminée par la fréquence respiratoire.
Ces conclusions ne nous semblent pas être à l'abri de toute critique. Dans notre premier mémoire nous avons déjà eu l'occasion de montrer que le cœur s'accélérait proportionnellement à Tinlensitéde l'efTort accompli et que, pour un travail donné, cette accéléralioa était toujours la même, quelles que fussent les conditions respiratoires. Nous sommes donc eu droit de contester le rôle accélérateur que, d'après Hering, la respiration jouerait dans le travail musculaire sur le rythme du cœur. Mais, d'autre part, nous remarquons dans les expériences de cet auteur qu'après la section des deux pneumogastriques, dans la majorité des cas, le cœur ne subit aucune accélération à la suite du travail musculaire. Dans trois cas seulement l'accélération était encore très manifeste, mais il faut tenir compte que les animaux se livraient a un travail prolongé et assez considé: rable, et que d'autres actions ont pu intervenir dans la production de ce phénomène.
Nous avons constaté, en ofTet, que lorsqu'on sectionne les deux pneumogastriques k un animal, son cœur n'éprouve plus l'accélération subite qui accompagne à l'état normal l'activité musculaire. C'est plutôt vers la fin d'un travail prolongé que l'on s'aperçoit que le cœur s'accélère encore, mais cela très faiblement.
Os expériences ont été faites sur des animuux normaux et chloralosés quelques heures après la seetiou «les deux pneumogastriques. Nous faisions travailler les animaux normaux en exerçant des traclion> rythmées sur leur train postérieur, lesquelles donnent lieu à des mouvements de retrait actifs réalisés parle même animal. Cette formede travail qui, ùTétat normal, provoque une forte et soudaine accélération du cœur, n'influence plus du tout le rythme de cet organe, ou elle le fait très tardivement, après la section des deux pneumogastriques. Il en est de
TRAVAIL MUSCULAIRE ET RYTHME CAHUI.tQUE.
1 ce qui concerne te travail obtenu pnr aHioii i-éQt-xe sui : chloralosés. Od peul, dans ce cns, lorsqu'on a soclionn«
Fig, 2. — 1. Courbe de la pression sanguine chpi un cliinu, dont In^ pcioumogasli-iquca ont éli! Bectiouiiêîi avant el pnndnnl Ip inivail normal iIps muscles. — II. Courbe de la pression sanguine ch^z uu cbii'O cbllJlMill^^r■■, dont les pnoomogasli'ïqucs ont 6lé sectionnes avant si pondant le travail ri'Urxc de» muKcles.
pncumofc'astiiques, prolonger très longtemps l'eseitation mécanique, suns donner lieu :i In moiudt'c nccélcration ilu lvi'ui-. (Voy. les gi'nphiiiucs de la fig. 2.)
En présence <ie ces résultats, nous croyons pouvoir affirmer que les pneumogastriques sont les voies esscnlielivs par lesquelles se détermine le réûcvo musculaire qui aijil si nipidement et si puissamment sur le rythme du cœur. Si d'autres nerfs peuvent intervenir encore dans la production de ce phinomèrie, ils le font certainement plus tard et d'une façon beaucoup moins intense. D'ailleurs l'accélération que l'on constate parfois dans le cas d'un travail prolongé, après la section des pneumogastrirpies, peut bien tenir aux actions cbimiques produites par le travail musculaire et que nous allons immédiatement étudier.
m. — Actions chimiques produites par le travail; leur inlînence sur lo rythme du cœur.
Nous savons que le travail musculaire entraîne des dL'|icn-;ps cli*raiques considérables, dont on peut se rendre compte en analysant comparativement le sanjj artériel et lo sang veineux qui sert d'un muscle en activité. Toutefois, l'organisme règle de telle façon la réparation des éléments nécessaires à la contraction musculaire, qu'on peut dire que lo sang artériel olîi'e toujours une conipositio'n
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constante. Ce n'est donc pas dans les variations respiratoires du sang, ni dans sa teneur en glucose, en graisse, ou en albumine qu'il faudra chercher les causes de l'accélération cardiaque qui accomj>agne le travail musculaire. Il y aurait cependant un groupe de substances dérivées de la contraction musculaire qui pourraient fon bien intervenir dans la production de ce phénomène . Ces substances, qui échappent pour le moment à la plus minutieuse analyse, noiK sommes en mesure de les connaître en vertu même de leui-s propriétés physiologiques.
Mosso ' a été un des premiers à montrer que le sang des animaux fatigués, injecté à d'autres animaux de la même espèce, donnait lieu à des accélérations respiratoire et cardiaque considérables. C'était là une première preuve en faveur de l'existence dans le sang fatigué de certains produits toxiques capables d'agir sur la respiration et sur le cœur. Malheureusement, cette expérience ne réussit pas toujours. Le sang coagule à la sortie des vaisseaux et le sérum dont on est forcé de se servir pour injecter les animaux, ne représente plus qu'un produit cadavérique du sang, dont il est loin d'avoir les caractères.
C'est surtout Geppert et Zuntz qui, dans un travail remarquable que nous avons cité déjà dans notre premier mémoire, fournissent la démonstration directe que l'accélération respiratoire produite par l'activité musculaire est d'origine chimique. Ils ont vu sur des animaux, dont la moelle lombaire avait été sectionnée, que le travail du train postérieur augmentait, tout comme à l'état normal, la fré- (luence respiratoire. Les gaz du sang ne subissaient pas de changement appréciable dans cette expérience. Ils conclurent alors que, par suite de la contraction musculaire, certains corps chimiquesy prenaient naissance, et que ces corps allaient agir sur les centres bulbaires de la respiration en activant la fréquence respiratoii*e.
Cette expérience a été reprise par Johanson dans son étude sur l'action du travail musculaire sur le cœur. De même que Geppert el Zuntz pour la respiration, il a pu constater pour le cœur que cet o^ gane s'accélère encore pendant le tétanos du train postérieur des animaux dont la moelle avait été sectionnée. Pour mettre mieux en évidence que cette accélération était d'origine chimique, Johanson a lié l'aorte et la veine cave abdominale pendant le travail des muscles, et il a vu que, dans ces conditions, le cœur ne s'accélérait plus- Lorsqu'on lâchait la ligature des vaisseaux, la fréquence cardiaque augmentait immédiatement par suite de l'arrivée dans la circulation des substances toxiques formées par les muscles pendant leur pé-
' MoRso (A.), Congrès ÎDiernational de médociae de Berlin^ 1890.
piode d'activité. Johanson prétend que ces résultats ne peuvent être attribués aux modifications qui se produisent dans la pression sanguine par la ligature et le relâchement alternatifs des vaisseaux, car si Ton fait c«tte même expérience sans faire travailler le train postérieur de Tanimal, le rythme du cœur se modifie fort peu et il ne met pas longtemps à prendre un régime stable. L'auteur conclut de ses recherches que Taccélération cardiaque produite par le travail artificiel des muscles est bien d'origine toxique.
Nous avons fait un grand nombre d'expériences dans le but de nous renseigner sur la véritable nature de cette accélération. Mais, avant d'exposer nos résultats, nous voudrions insister un peu sur les différences qu'on observe entre l'accélération produite par le travail volontaire et celle qui dépend du travail artificiel des muscles. La première est une accélération soudaine qui atteint rapidement son maximum d'intensité pour un travail donné, se maintenant à cette hauteur tant que dure l'activité des muscles. La seconde, par contre, apparaît relativement tard et son intensité, qui est au commencement beaucoup moins faible, peut devenir considérable, car elle augmente proportionnellement avec la durée de l'activité musculaire. Enfin, dans le travail volontaire, le cœur revient assez vite à rétat normal par le retour au repos, tandis que, dans le travail artificiel, l'accélération persiste beaucoup plus longtemps.
Ces simples dilTérences nous font déjà entrevoir que les deux phénomènes ne sont pas du tout comparables. L'expérience prouve, Bn efTet, que, tandis que Taccélérâtion cardiaque dans le travail normal semble être un phénomène essentiellement nerveux, qui apparaît avec rapidité et disparaît en peu de temps, l'accélération ians le travail artificiel est un phénomène d'ordre chimique dont la persistance et l'accroissement s'expliquent par ce fait que les principes toxiques qui la provoquent augmentent et s'accumulent dans ie sang au fur et à mesure que le travail continue.
Prenons un chien chloralosé, sectionnons-lui la moelle entre la dernière w^ertèhre dorsale et la première lombaire, puis faisons travailler son train postérieur en plaçant les électrodes de la bobine induite du chariot de iu Bois-Reymond, une sur chaque patte. Si nous inscrivons la pression ^nguine, nous constatons qu'au bout de la troisième minute le cœur ^'accélère manifestement et que cette accélération augmente de plus en plus pour devenir vraiment considérable. En mCme temps, on remarque îue la pression sanguine ne subit pas d'autres modifications que celles qui résultent des oscillations produites par les mouvements respiratoires qui ieviennent aussi plus fréquents. La température de l'animal ne varie guère d'un demi degré pendant les dix minutes que dure l'expérience.
On peut voir sur les graphiques de la figure 3 la marche du phénomène 'Clle que nous venons de la décrire.
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Ain>i (ionc, le ciuiir s'accéléra à la suite du Iravail artifleiel '^ 1 iiiuscUs, sans (|u'on puis« invoquer l'intervenUon du sjslème m- 1 veux ou rexisloiii-c dos troubles circulalqiro^. Seule peiil-él^i |
V'ig. 3. — Ctjii-ii cliluralosû ayaol rnibi ia sei;lioii de la mucile lumt>
1. Cuurbi' di' la pression saa^cuiDe avanl cl ptiadant l'excitalioa électriqi
(tu li-ain poHlcrieur. — U. Au boul de la troisième el la quatrièaii
lie l'excilalion. — III. Poadanl la diiièmc mioute. — IV. Secondf^s.
mène. Muiâ si l'on fait la même expérience sur ua sniraal don values el k's phréniques ont été sectionnes el la poitrine c en lui niuinlenant !a vie par la respiration artificielle, ' qne l 'ace cl lira ti on cardiaque se présente dans les mêmes cooi qne tout à l'heure. Le cœur semble donc obéir dans ce cas lions cliimiques du travad, et non pas à l'augmentation de II (juence respiratoire,
Itépctoiis niniiilcnant In ]>rcmièt'e cspéricncc Iidlc que Johnasl rûaliséo, c'est-à-iliii; en pla^iiat les élcclrodes siif le bout péripT (k' la moelle auclioiini-i) et faisons ainsi IravniUer le Irain poslét rutûmnl nvef dL'S excilnlions de la mSme fi'êquenco et de la mî' tetjsilé que loiil il l'heure ii accitmulatcui's, la bobine induite du e plaeée à lu division â de l'échelle, 3 excitotions par secundo). Nous v (■ons en ins«Tivanl la prassion sanguine que Ift cœur s'neeê" mais d'une fiivon bciiuuoup plus fuibic que dans l'expéricnee précéifeob. Au buut de lu dixième minute de l'excilalion, la fréquenee eni^iniliir I dans le travail médullaire est a peine augmentée de 'iO pulsnltoos ^ I minute, alors que dans le travail oblcnupor l'excitation direi'^le des imiIIm. r eetle aeuélêration était presque deux fois plus forte qu'à l'i'-tnl Je re^ J On peut ilu reste se convaincre de ces différences en rej^rJonl île ("** I les (,'rapliiqucs des fij^'ures 4 et 3.
La constance de ces résultatâ nous a amenda à penser qu'il y allait peut-être des diiïérences au point de vue chiinic|ue enire les
Sur un chien chloralosé (0(^1 par kilo), dous lixone les électrodes de I bobine induite enr la portion de la voûte crânienne correspondante à i région motiice du cerveau en suivant la méthode indiquée par A.Brooa
Kig. 5, — Cil i tu cliloialuac.
Courbe de la pression sanguine avant el pendant 1 RI. La mame courbe au bout de ta dixième minute ( tll. Secondes.
f^ichet; puis nous rcgions l'intensité du courant alln d'avoir une bonne KVODse musculaire, sans trop troubler le Jeu du cœur. Avec deuic accuij.lBteurs, la bobine doit ûlre placée entre la division 8 el 10 de réchelle
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du chariot de Dubois-ReymoDd, pour obtenir une bonne excitatioo. Si emploie une intensité plus forte, on ralentit considérablement le cœui les effets du travail peuvent être masqués. L'expérience étant ainsi ii tffllée, on s'aperçoit en inscrivant toujours la pression sanguine que cœur s'accélère de 30 à 40 pulsations par* minute dès- le commencem* de l'excitation, mais que cette accélération reste . toujours la même diminue sensiblement pendant tout le temps que dure le travail (tig. On pourrait prétendre que, si le cœur ne s'accélèrepas progressivem dans cette expérience, c'est par suite du trouble apporté dans l'inni vation cardiaque par l'excitation cérébrale. Mais nous sommes en mes de prouver qu'il n'en est pas ainsi, car si, en même temps que l'ex tation cérébrale agit sur le cœui*, on viçnt à renforcer le travail du tn postérieur en fixant de nouvelles électrodes sur chaque patte de l'anii] comme dans la première expérience, la moelle éta'nt sectionnée, on v que l'accélération du cœur se met tout de suite à augmenter et que progresse sensiblement pendant toute la durée de Texpérience.
Il semble donc que le travail produit par rexcitation cérébraJ malgré son étendue et son intensité, soit souvent impuissant à détc miner la formation des substances toxiques agissant sur le cœur.
Les chiffres suivants, qui représentent la moyenne d'ungnw nombre d'expériences, donnent la marche de raccélération cardii que dans les trois formes de travail artificiel dont nous venons ( parler :
Avant
Pendant la l*^" minute
ROMBRB »B PCUATIOm FAB HIITOTB :
EicitatioD directe
' du traiB poité rieur.
soi
Excitation mé< dullaire.
ExciUtioR cirèbnie.
L'ensemble de ces chiffres montre très nettement Torigine chi mique de raccélération cardiaque produite par le travail artificiel On voit, en effet, que le nombre des pulsations augmente de plu»« plus, à mesure que l'on s'éloigne du commencement de rexcilalion. Le travail cérébral seul fait exception à cette loi. Mais ceci s'explique, d'une part, parce que l'excitation du cerveau agit directe-
5nt sur les nerfs du cœur et^ d'autre part, parce que, dans cette 'ine de travail, les produits toxiques semblent être moins abonnis que dans les autres formes de travail artificiel. C'est là un reliât intéressant qui permet, en quelque sorte, de comprendre pouroi le cœur s'accélère à peine dans le travail normal quand il est alement énervé. Dans ce cas, la production des substances toxies par les muscles doit être beaucoup moindre que dans le travail îficiel, car, ainsi que le démontrent les expériences de Hering, 3céIération du cœur est tout à fait négligeable. Toutefois, on est forcé d'admettre que ces substances peuvent *ore se produire dans le travail volontaire, spécialement sous l'in- Bnce de la fatigue ou de travaux trop intenses. Il est donc nécesre de connaître la manière dont ces corps toxi({ues agissent sur le hme du cœur.
^es expériences de Johanson sur le travail artificiel et celles de ring sur le travail normal semblent être d'accord sur ce point. 5 corps toxiques, dérivés de la contraction musculaire, porteraient r action directement sur le cœur. Du moins, on peut énerver nplètement cet organe, sans que pour cela il ne laisse pas de l^ir contre les actions chimiques du travail.
IV. — Conclusions
-•es conclusions qui se dégagent de ces recherches sont les suiites :
l** L'accélération cardiaque qui accompagne le travail normal isculaire est un phénomène essentiellement nerveux dorigine isitive périphérique;
^ Les muscles qui travaillent envoient des excitations vers les Ures nerveux supérieurs qui y dans leur passage par le bulbe, uhent le centre modérateur du cœur en augmentant ainsi la fré^ ^nce cardiaque;
^* Ce phénomène, dont T intensité semble être proportionnelle à grandeur du travail, a pour but essentiel la régulation de la ^ssion sanguine ;
^* Dans le cas d'un travail prolongé ^ et spécialement sous fin^ ^Qce de la fatigue, certains corps toxiques prennent naissance, i peuvent encore agir en accélérant le r/thme du cœur. Toutefois, ^te accélération ne doit pas être considérée comme un phéno- ■fie normal, mais plutôt comme un phénomène pathologique.
ROLE RESPECTIF DU FOIE ET DES LEUCOCYTES
DANS l'action DES AGENTS ANTICOAGULANTS DU GROUPE BE LA PEPT05Î j,.
Par M. C. DELEZENME
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté de médecine de Montpellier.)
On ne saurait actuellement mettre en doute le rôle spécifique da foie dans Faction anticoagulante des injections intravasculaires de peptone. Les travaux de Contejean*, ceux de Gley et Pachon'et nos propres recherches ^ ont établi d'une façon indiscutable ce fait
J'ai montré d'autre part que le foie joue également un rôle tout à fait prépondérant dans l'action anticoagulante du sérum d'anguille, de l'extrait de muscles d'écrevisse et de quelques autres extraits d'organes*. De nouvelles recherches, dont j'ai mentionné brièvement les résultats dans un précédent mémoire^, m'ont penni» d'étendre davantage encore cette action spéciale de la glande hépatique. J'ai constaté, en effet, que les ferments solubles (diaslase. émulsine, invertine, etc.), les toxines microbiennes (toxines du staphylocoque et du bacille pyocyanique), le venin de vipère, etc.,<i^^' vent aussi, eu égard à leurs effets anticoagulants, être rapproché^ de la peptone : toutes ces substances qui n'agissent efticaceffleot
* CoNTEjEAN, Arch. de physiol.^ janvier et avril 1895, janvier 1896; Coapi^^ rendus do la Soc. de biol.^ 1895, 1896.
* Gley et Pachon, Arch. de physiol.^ octobre 1895, juillet 1896; Cowpii^ rendus de la Soc. de biol., 1895, 1896.
■ C Delezenne, Arch. de physiol., juillet 1896; Comptes rendus de 1»^de biol., 1895, 1896.
* G. Delezenne, Arcb. de phyaiol.^ juillet 1897; Comptes rendus de k^de bioi:, 1897.
* G. Delezenne, Action leucolytique dos agents anticoagulants du groupe il« la peptone (ces Archives^ même numéro). Voir également Comptes rendus éi h Soc, de biol., 26 mars 1898.
MODE DICTION DES SUBSTANCES ANTICOAGULANTES
în injection dans les vaisseaux peuvent fournir, lorsqu'on les fai uler à travers le foie isolé, des liquides capables d'empêcher ou 'etarder notablement la coagulation du sang in vitro, e m'étais cru en droit de conclure de mes premières expériences 1 se forme dans le foie, sous l'influence de la peptone, un produit veau doué de propriétés anticoagulantes directes. Mais je ne tais guère arrêté à l'étude de l'origine et du mode de formation 3ette substance. J'avais supposé tout d'abord, partageant ainsi •inion de GrosjeanetLedoux, que le principe anticoagulant est un duit de transformation de la peptone dans son passage à travers oie, mais les données nouvelles que me fournit l'étude de l'action îrcée par le sérum d*anguille et les extraits d'organes sur la coaation du sang m'amenèrent à abandonner cette conception. Il ' parut plus rationnel d'admettre avec Contejean, Gley et Pachon, 3 le principe anticoagulant est « un produit de réaction de la cellule patique », c une véritable sécrétion provoquée par la présence de peptone », du sérum d'anguille , etc. Cette interprétation permetl d'expliquer simplement en effet, comment des agents en appaice si difTérents agissent sur la coagulation par un même procèsi, la substance injectée n'ayant d'autre rôle que celui d'excitant îcifique capable de mettre en jeu l'activité de la cellule hépatique. )'ailleui*s rien ne faisait' prévoir que le mécanisme d'action des »nts anticoagulants lût plus complexe et les seules données fours par les expériences de circulations artificielles et d'extirpation foie ne permettaient guère d'émettre une hypothèse qui parut s vraisemblable.
lais depuis cette époque de nouvelles recherches, une étude plus >rofondie des effets physiologiques produits par les agents antigulants et des conditions les plus favorables à la réalisation des »ériences de circulations artificielles m'obligent à modifier la ception que l'on s'était faite du mécanisme d'action de ces agents. ► expériences que je me propose de rapporter ici démontrent, en t, que si la cellule hépatique est intéressée au plus haut chef dans ►réduction des liquides anticoagulants, un autre élément joue, lui si, un rôle essentiel dans ce phénomène. Cet élément, c'est le îocyte.
— Le leucocyte joue un rôle essentiel dans la production des liquides anticoagulants par le foie isolé.
B rappelle que, dans toutes les expériences dont j'ai publié les iltats, les circulations artificielles étaient pratiquées sur le foie timaux tués par piqûre du bulbe. La glande hépatique extirpée
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aussi rapidement que possible était exprimée de la plus granè partie du sang qui y était accumulé, et la solution à injecter était poussée immédiatement par la veine porte. En opérant dans c«^ conditions, on faisait circuler la peptone, le sérum d*anguiile, etc., à travers un organe renfermant encore une quantité plus ou mm notable de sang : c*est ce que démontrait Texamen des liquides recueillis qui étaient toujours plus ou moins chargés en éIénieDl> figurés, particulièrement en hématies. J*avais d'ailleurs remarijué, sans tout d^abord pouvoir m'en expliquer la raison, que Ton obtient des résultats bien inférieurs, souvent même négatifs, si Ton opère sur le foie d'animaux tués par la saignée. J'avais constaté d'autre part que, si cet organe est préalablement lavé par un couraol d'eau salée, les circulations artificielles ne donnent jamais k liquides actifs. Ces faits que j'avais observés dès le début de mes recherches n'avaient guère retenu mon attention. Je supposai simplement que, sous l'influence de la saignée ou d'un lavage prolongé à l'eau salée, la cellule hépatique perdait rapidement ses propriétés vitales ou devenait incapable de réagir à rinjection de peplone. Les résultats de mes expériences sur l'action leucolytiqu^ des agents anticoagulants du groupe de la peptone m'amenèrent a supposer que cette explication était par trop simpliste et quelesan? ou tout au moins l'un de ses éléments prenait une part active à 1» formation des liquides anticoagulants. Pour en acquérir la certitude j'ai réalisé tout d'abord les expériences suivantes :
Technique, — Un chien est saigné à blanc; par la veine porte, on W passer à travers le foie, complètement isolé de ses connexions v8>culaires, un courant d'eau salée (NaCl à 1 0/00) maintenue à la température de 39** environ et on continue ce lavage jusqu*à décoloration presque complète du liquidequi s'écoule par les veines sus-hépaliques.
Ceci fait, on injecte dans le foie une solution de peptone et on laissa en contact pendant quelques instants. Le liquide recueilli ajouté à du sang in vitro en précipite toujours la coagulation.
A travers le même ori^ane, on fait circuler à nouveau du sérum artificiel pour éliminer toute la peptone injectée; quand le lavage p«r3" suffisant, on prélève, dans l'artère carotide d'un autre animal, ^0 ^"^ 50 centimètres cubes de sang que l'on addititionne in vitro d'une fanJ'^ quantité de peptone (5 à 10 centimètres cubes d*une solution à 1 p'I")' cette opération est effectuée aussi rapidement que possible et le mélang? est immédiatement injecté dans le foie par la veine porte.
Il suffit de maintenir en contact pendant vingt ou trente secondes pûi| recevoir par les veines sus-hépatiques un liquide qui non seulefflfi reste d'ordinaire incoagulable jusqu'à putréfaction, mais qui agit toujour* énergiquement sur le sang in vitro pour en empocher ou tout au nio'D* pour en retarder très notablement la prise en caillot.
Je rapporte ci-dessous les protocoles détaillés de deux expériences q* • j'ai réalisées en suivant ponctuellement la méthode que je viens d'indiqu^^*
MODE d'action DES SUBSTANCES ANTICOAGULANTES.
Exp. I. — Un chien du poids de 8^»',400 est saigné à blanc par les deujL carotides. Le foie est isolé de ses connexions vasculaires ; canules dans la veine porte et dans la veine cave près de rembouchurc des veines sushépatiques. Par la veine porte, mise en relation avec un vase de Mariette, on fait passer à travers le foie deux litres environ d'eau salée à 1 0/00, maintenue à la température dé 38°. On cesse le lavage quand le liquide qui s'écoule par les veines sus-hépatiques est presque complètement décoloré. L'organe est légèrement exprimé et une injection de peptone est poussée par la veine porte (30 centimètres cubes de la solution peplonéeà 1/10*). On laisse en contact pendant une minute, puis on recueille (liquide A).
A travers le même organe, on fait passer à nouveau 1 litre d'eau salée pour le débarrasser complètement de la peptone injectée. On prélève, dans la carotide d'un autre animal, 40 centimètres cubes de sang que Ton additionne de 8 centimètres cubes de la solution peptonée et on pousse rapidement le mélange à travers le foie. On laisse en contact pendant cinquante secondes, puis on recueille (liquide B).
La solution primitive de peptone, le liquide A et le liquide Bsont alors essayés sur trois séries d'échantillons de sang prélevés successivement dans l'artère carotide d'un chien ; un échantillon de sang normal pris comme témoin au même animal est coagulé en 1 m. 30 s.
Le tableau suivant indique la marche de «la coagulation dans chacun des verres des trois séries.
SOLCTIOH
PEPTOirfS.
LIQUIDB A.
LIQUIDE B
Quantité
ajoutée è 10 ce.
de sang.
Coagulation
ou bout de :
Quantité
ajoutée è 10 ce.
de aang.
Coagulation
an boat de :
Quantitô
ajoutée k 10 ce.
de sang.
au bout de
20 gODttes.
9 minâtes.
20 gouttes
2 minutes.
20 gouttes.
6 jours.
8 m. ao
8 minâtes.
2 jours 1/2
3 minutes.
22 heures.
Exp. h. — Un chien du poids de lO'^ff',400 est saigné à blanc. Canules dans la veine porte et dans la veine cave. Lavage du foie à l'eau salée à 38° jusqu'à décoloration du liquide de circulation. L'organe est légèrement exprimé, puis on pousse par la veine porte 40 centimètres cubes de la solution peptonée ; on laisse en contact pendant 2 minutes, puis on recueille (liquide A).
On lave à nouveau le foie à Teau salée, puis on injecte 50 centimètres cubes de sang additionné de 10 centimètres cubes de la solution peptonée à 1/iO*. On laisse en contact 1 m. 30 s. Le produit de la circulation reste incoagulàble ; on centrifuge et on décante le plasma (liquide B).
La solution peptonée, le liquide A et le liquide B sont ajoutés en proportions variables à 3 séries d'échantillons de sang prélevés dans Tartère fémorale d'un autre chien. Un échantillon témoin est coagulé en 11 minutes.
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Quantité
ajoutée à 10 ec.
de sang.
20 gouttes.
Coagulation
au bout de :
13 m. SO 8.
12 minutes, iî —
uyoïM A.
Quaniirè
ajoutée à 10 ce.
de aaog.
20 gouttes.
Coagulation
an bout de :
3 m. aO 8.
4 minutée.
UQGiaB B.
Quantité ajoutée 4 10 ec.
de
20 gouttas.
CMfvUiMt
ai boatie:
aoiMvm. 1
J'ai repété la même expérience en ra'adressant aux divers agents anticoagulants que j'avais précédemment étudiés et j'ai pu m'assurer que Ton obtient toujours les mêmes résultats. Je crois inutile de multiplier les exemples et de donner le compte rendu d'expériences réalisées avec chacune de ces substances. Je me borne à rapporter succinctement trois d'entre elles que l'on peut considérer corniDe types : l'une a été exécutée avec le sérum d'anguille, l'autre avec ub ferment soluble (la diastase), la troisième avec une toxine microbienne (toxine pyocyanique).
Exp. III. — Chien du poids de 5''^,700, saigné à blanc. Lavage du foie à l'eau salée q 38° jusqu'à décoloration du liquide de circulation. L'organe étant légèrement exprimé, on pousse par la veine porle 0**,l de sérum d'anguille dilué dans 25 centimètres cubes d*eau salée. On laisse eo contact pendant 2 minutes, puis on recueille (liquide A).
On lave le foie à nouveau ù Teau salée, puis on injecte 30 eenlimèlws cubes de sang additionné de 0*^*^,1 de sérum d*anguilie ; on laisse en codtact i m. 30 s. Le produit de la cii*culation reste incoagulable, on le centrifuge et on décante le plasma (liquide B).
La solution de sérum d'anguille, le liquide A et le liquide 6 sont ajoutes en proportions variables a trois séries d'échantillons de sang pi*élevésdans l'artère fémorale d'un autre chien. Un échantillon témoin e^t coagulé en 10 minutes.
séRUM DIIL'i.
Quantité
ajoutée à 10 ce.
de »ang.
30 gouttes.
Coagulation
au bout de :
5 minutes, o —
LIOCIDB A.
Quantité
ajoutée A 10 ce,
de aang.
20 goaties.
Coagulation
au bout de :
X mioutai.
3 ro. 30 s.
3 minutes.
LtQctns B.
Quantité
ajoutée à 10 ce.
de aang.
20 gouttes.
iO —
Coagulalita
au boat 4e :
A jours fi 3 jour*.
40 beores.
Exp. IV. — Chien du poids de 7''»%500 saigné à blanc. Ijivage du foie à Teau salée ù 38* jusqu'à décoloration du liquide de circulation. L'organe est légèrement exprimé, puis l'on pousse par la veine porte
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^^fi/i dediastase^en-'solutioir dans 40 centimètres cubes' d'eau salée à 0/00. On laisse en contact pendant 2 minutes, puis on recueille (li- :Kide Â). On lave a nouveau le foie à Teau salée, puis on injecte 40 cenrxièlres cubes de sang additionné de 0ff%02 de diastase en solution dans centimètres cubes d'eau salée à 7 0/00. On laisse en contact 1 m. 30 s. ^ produit de la^ circulation reste incoagulable, on le centrifuge et on dé* iMite le plasma (liquide B).
Xa solution de diastase, le liquide A et le liquide B sont ajoutés en ''oportions variables à trois séries d^échantillons de sang prélevés dans irlère fémorale d'un autre chien. Un échantillon témoin est coagulé en iKiinutes.
lOLUTIOR ni DIASTAIB.
Quantité
îoatée à 10 00.
de sang.
30 gouttes.' t5 —
Coagulation
au bout de :
A minntei.
4 m. ao s.
UQCIDE A.
Quantité
ajoutée i 10 ce.
de fang.
20 goaites.
Coagulation
aa bout de :
3 minutes.
LIQCIOB B.
Quantité
ajoutée èlOce.
de i«ng.
SO gouttes.
Coagulation
au bout de :
6 jours.
3 jours 1/2.
36 heures.
Exp. V. — Chien du poids de 12 kilogrammes saigné à blanc. Lavage i foie à Teau salée à 38<>. Injection par la veine porte de 3 centimètres bes de toxine pyocyanique diluée dans 50 centimètres cubes d'eau salée. [>rès un contact de 2 minutes, on recueille (liquide Â). Nouveau lavage L foie et injection de 40 centimètres cubes de sang additionné de 3 cennètres cubes de toxine pyocyanique*. On laisse en contact pendant minute. Le liquide recueilli est centrifugé et le plasma décanté quide B).
L.a toxine diluée, le liquide Â el le liquide B sont ajoutés à 3 séries échantillons de sang prélevés dans Tartère carotide d'un autre animal. Q échantillon témoin est coagulé en 4 minutes.
TOXIHB DILinbl.
Quantité
>io«tèeèlOcc.
de sang.
20 gouttes.
Coagulation
au bout de :
2 minutes.
LIQUIDE A
Quantité
ajoutée à 10 ce.
de sang.
20 gouttes.
Coagulation
au
bout de :
40 secondes.
1 minuta.
LIQCIOB B.
Quantité
ajoutée A 10 ce.
de sang.
20 gouttes.
Coagulation
au bout de :
9 heures.
5 heures 1/2.
2 heures.
* Dans les expériences de circulations artificielles pratiquées avec les toxines a les venins, il est indispensable, pour obtenir des liquides actifs, d'opérer avec Delques précautions. i\ faut tout parliculièrement éviter d'ajouter au sang des >ses trop fortes de ces agents. Si la quantité de sérum d'anguille, de toxine ou i venin, est trop élevée par rapport à la masse de sang employé, les globules
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Il était indiqué de rechercher si d*autres organes que le foie tut peuvent pas fournir eux aussi des liquides anticoagulants, lorsqu'ils sont soumis à des circulations artificielles pratiquées dans les contiitions expérimentales que nous venons de préciser. A vrai dire, le> résultats négatifs qu*avaient constamment fournis mes premières expériences ne permettaient guère de supposer qu'il en fût ainsi. J'en ai acquis la certitude en répétant sur toute une série d'organes (intestin, rate, membres inférieurs) des circulations artificielles avw un mélange de sang et de peptone. Dans tous les cas, les liquide recueillis coagulaient spontanément au bout de quelques minutes el précipitaient notablement la prise en caillot des échantillons de sanf auxquels ils étaient ajoutés.
Notre première conclusion sur le rôle spécifique exercé pariefoie dans la production des liquides anticoagulants conserve donc loulf sa valeur, mais les nouvelles recherches que nous venons de nfporter, démontrent en outre, que la présence du sang ou que loul au moins la présence de Tun de ses éléments constituants est indispensable à la formation du principe qui donne aux liquides hépatiques leurs propriétés actives. Je me suis assuré qu'en fait le leucocyte est le seul élément intéressé dans la production des liquides anticoagulants par le foie isolé. Le rôle du leucocyte peut être mi? en 'évidence par les deux expériences suivantes :
a) Si Ton fait circuler à travers un foie isolé, et préalablemenllavé par un couran-t d'eau salée, un mélange de lymphe et de peptone, on recueille par les veines sus-hépatiques un liquide incoagulable el qui peut lui-même retarder notablement la prise en caillot d'«î échantillon de sang auquel il est ajouté ;
b) Si on répète la même expérience avec de la lymphe débarrassée aussi complètement que possible des leucocytes qu*elle contenail, c'est-à-dire si l'on opère avec du plasma lymphatique additionne de peptone, on obtient toujours au contraire des résultats négatifs; le liquide de circulation coagule d'ordinaire spontanément quelque minutes après son passage à travers le foie, et il accélère invariablement la coagulation du sang in vitro.
Exp. VI. — Chien du poids de 3''»',800, saigné a blanc. Le foie est séparé de ses connexions vasculaires ; canules dans la veine port«^ dans la veine cave. Lavage de l'organe par un courant d'eau sal^* "0/00, maintenue à la température de 38°. 25 centimètres cubes de lymphe
rouj^cs sont parliellement ou totalement détruits. Or, je me suis assuré <!«« '** produits, mis en liberté par la destruction do ces éléments, empêchent les llqw*^*'* liépatiquos de manifostor leur action anticoagulante. J*aurai roccasioa de m'aP* pcsantii* sur ce fait dans un travail ultérieur, qui sera consacré à Télude ciu^^'* des hématies dans la coagulation.
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cueillie par une fistule du canal thoracique chez un chien de forte lie ^ sont additionnés de 5 centimètres cubes de solution peptonée à I 0*. Le. mélange, dont une portion mise à part s^est coagulée en 1:2 mites, est poussé à travers le foie et maintenu en contact avec l'organe Esdant 3 minutes. Le liquide recueilli reste indéfiniment incoagulable. exerce, d'autre part, une action .anticoagulante des plus nettes sur le ag in vitro.
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Quantité
ootée A 10 ce.
de MDg.
gouttes.
CoaguUtion
au bout de :
5 minutes.
i miDuies.
ObserTatlons.
^Caillot ferme.
LIQUIOe DE CiaCl'LATIOK AIIIIFICIBLLB.
Quantité
ajoutée à lOcc.
de dang.
iO gouttes.
au bout de :
Obscrrations ,
Abondante
couche de plasma.
Exp. VIL — Chien du poids de 4''^,2Û0 saigné à blanc. Le foie est paré de ses connexions vasculaires ; canules dans la veine porte et ns la veine cave. Lavage de Torgane par un courant d*eau salée à 0/00 maintenue à 38<*. 30 centimètres cubes de lymphe sont recueillis r une fistule du canal thoracique à un chien de forte taille. La lymphe l maintenue au fur et à mesure de son écoulement à une température ' 1 à â** pour éviter la coagulation et filtrée à froid sur triple papier rocédé de préparation du plasma filtré de Schmidl). Le filtra tuin qui ►rrespond au plasma lymphatique et ne contient plus que quelques rares obules blancs est additionné de 8 centimètres cubes de la solution pepnée, puis injecté à travers le foie. L'injection est maintenue en contact ^Qdant 3 minutes. Le liquide de circulation coagule au bout de 16 miûtes. Ajouté au sang in vitrOy il en précipite notablement la coagulaon, ainsi que le démontrent les chilTres fournis par le tableau suivant :
■OLCTION PEPtOR^B.
Quantité
■joutée&lOec.
de sang.
30 gouttes.
Coagulation
au bout de :
ObservatioM.
6 minutes. >CailIot ferme.
LIQOIDE DE CIICDLATIOH ABTIFICIELLE.
Quantité
ajoutée &10cc.
de sang.
20 gouttes, la —
Coagulatio.i
au bout do :
Observation B.
3 minutes. Caillot ferme.
* Comme la quantité de lymphe nécessaire à l'expérience ne pourrait être btenue qu'au bout d'un temps assez long, ce liquide était reçu, au fur et à Mesure de son écoulement, dans un récipient entoui'é d'eau glacée. La lymphe, [Ui était refroidie de cette façon à 1 ou 2% ne présentait pas de tendance à la oagulation, et ses éléments figurés ne subissaient aucune destruction appré- ^î<U)le. Quand la quantité nécessaire à l'expérience était recuillie, la lymphe addiioDoée de la solution peptonée était ramenée rapidement à la température de 38% -l le mélange était passé immédiatement à travers le foie
KL
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11 ressort donc nettement de ces expériences que le globale blaoe joue un rôle essentiel dans la production des liquides anticoagulants. Quel est en réalité le rôle du leucocyte, et comment cet élément intervient-il de concert avec la cellule hépatique, pour commuoiqu^ aux liquides de circulations artificielles de peptone, de sérum d'anguille, etc., leurs propriétés anticoagulantes? La réponse à celle question me paraît pouvoir être déduite des faits qui seront rapportés dans le paragraphe suivant.
II. — Nature et propriétés des produits dérivés du leucocjle. jL.
Les expériences dont nous venons de relater les résultats démon* trent que le processus en vertu duquel les liquides de circulations artificielles acquièrent leurs propriétés anticoagulantes nécessite à la fois le concours du leucocyte et de la cellule hépatique. Or, nous avons établi précédemment* que tous les agents du groupe de It peptone provoquent, lorsqu'ils sont mis en contact avec le sang, la destruction immédiate de la majeure partie de^ leucocjies. Les mélanges de sang et de peptone, de lymphe et de peptone, que nous injectons à travers le foie isolé, sont donc chargés des produits dérivés de la désintégration des. globules blancs, et c'est au contact de ces produits que réagit la cellule hépatique, pour conférer aux liquides de circulations artificielles leurs caractères spécifiques.
Avant de chercher à pénétrer plus avant dans Tanalyse des phénomènes intimes qui aboutissent à la formation des liquida anticoagulants, il est donc nécessaire que nous rappelions brièvement quelle est la nature et quelles sont les propriétés des produits dérivés du leucocyte.
Les nombreux travaux de Schmidt * et de TÉcole de Dorpat ont nettement mis en évidence le rôle important que joue le leucocj'le dans les phénomènes de la coagulation. On se rappelle que Schmidt s'est efforcé de démontrer tout d'abord que le ferment coagulateur, le fibrin-ferment, est un produit de mort des globules blancs. P\^ tard, il soutint que le fibrin-ferment auquel il donna le nom de « thrombine » n'existe pas comme tel dans les leucocytes, mais s'y trouve à l'état de zymogène, la « prothrombine ». On sait que, pour Schmidt, ce zymogène se transforme en ferment définitif sous l'in-
* C. Delezenne, Action Icucolytiquc deK agents anticoagulants du gronpe ée la peptone (ces Archives^ mûmc numéro).
* Les recherches de Schmidt et de ses élèves, sur la coagulation du sang« sool résumées dans les deux ouvrages suivants, qui contiennent une bibliographie étendue de la question : Schmidt, Zur BJuUehre. Leipzig; Vogel» 1892, et Wtikrt Beitràge *ur Blailobre, Wiesbaden; Bergmann, 1895.
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ence de substances dites zymoplastiques et' qui peuvent dériver, es aussi, des globules blancs. Schmidt a montré, d* autre part^ ^11 existe dans les leucocytes, dans les ganglions lymphati- «s, etc., un autre produit ayant au contraire des propriétés t^icoagukntes et auquel il a réservé le nom -de c cytoglobine ». Kiiiienfeld ^ a pu, de son côté, retirer également des leucocytes, ux substances antagonistes, la leuconucléine et Thistone. La preère provoque ou accélère la coagulation du sang; la seconde est pable de Tempôcher ou de la retarder très notablement. En somme, par des procédés de préparation diiîéi'ents, Schmidt et Lienfeld ont isolé des globules blancs, deux ordres de substances >ropriétés opposées; on est en droit de supposer que ces produits correspondent et ne diilèrent entre eux que par la plus ou moins ande quantité d'impureté dont ils sont chargés. Les recherches de kelharing* tendent à montrer en eiïet que la prothrombine de hmidt peut s'identifier avec la leuconucléine de Lilienfeld. Comme hmidt, Pekelharing admet que ce produit constitue le zymogène fibrin-ferment, lequel ne serait autre chose qu'une combinaison Icique de la leuconucléine» un nucléo-albuminate de calcium. Il rait d'ailleurs démontré que les substances zymoplastiques de hmidt doivent la plus grande part de leur action aux sels de chaux 'elles renferment.
Lies recherches récentes d'Hammarsten^ semblent de tous points afirmer les vues de Pekelharing.
Quoi qu*il en soit, il parait aujourd'hui bien établi que les globules ancs fournissent par leur désintégration deux ordres de principes ant une action inverse sur la coagulation du sang. En préparant, suivant les méthodes qu'ils ont indiquées, le^ssubsnces étudiées. par Schmidt et Lilienfeld, j'ai pu vérifier la plupart »s faits qu'ils ont annoncés ; il m'a paru toutefois que les substances [>lées- par Lilienfeld sont des produits plus purs et mieux définis, ussi n'aurai-je en vue, dans l'exposé qui va suivre, que l'étude des 'opriétés générales de ces dernières.
Lilienteld a montré que la leuconucléine et l'histone existent dans noyau des leucocytes, sous la forme d'une combinaison à laquelle donne le nom de nucléo-histone. Des procédés de préparation re-
^ Lilienfeld, Weitere Beitrâge zur Kenntniss der Blutgerinnung {VerhaDdl. • pbysiol. Gcsellsch,, 21 juillet 1803); Zur Chemie dcr Loukocyien (Zeitscbrift if pbysiol. ChomiCy 1893, t. XVIIl, p. 474); Ueber Blutgerinnung (Zeitschrift irpbysiol. CAein/o, 1895, l. XX, p. 89).
' Pekelharino, Unlersucbungcn ûber das FibriDfcrment(\maierdsim\ Mulier, â^) et Akad. Wcieascb. (Amsterdam, 1895 et 1897).
' Hammersten, Ufiber dcr Bedeutung der loslichen Kalksaze fiir die Paserstoffcrinuung {Zeitscbrin fur pbyaioJ. Cbcmie, i, XXII, p. 392; 1897).
ti
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lativement simples permettent d*obtenir la nucléo*histone et debp^ dédoubler en ses deux composantes» \P
La leuconucléine présente les propriétés générales daa Bucléo-il-|)^ bumines. C*est un produit à réaction franchement acide et dont les |M cendres renferment du phosphore. Ajoutée au plasma filtré d^ Schmidtou au plasma peptoné, la'leuconucléine en provoque la prise 1^^ immédiate en caillot. En présence des sels de chaux, elle détermioe WP^ également la coagulation des liquides proplastiques (liquide péricardique et liquide d'hydrocèle) et des solutions de fibrinogèoe d*Hammarsten. Injectée dans les vaisseaux en quantité suffisante, elle tue les animaux par coagulation intravasculaire généralisée^
L'histone est au contraire, un produit à réaction fortement basique, i^â A rencontre de la leuconucléine, elle empêche totalement la coagulation du plasma filtré de Schmidt ; elle empêche également Tactioa coagulante bien connue du fîbrin-ferment sur les liquides proplastiques ou les solutions de fibrinogène d*Hammarsten. Ajoutée au sang extrait des vaisseaux ou injectée dans le torrent circulatoire, elle peut suspendre indéfiniment la coagulation.
La nucléo-histone a des propriétés qui participent de Tune et de l'autre des substances qui la composent. C'est ainsi qu'en injection intraveineuse, elle provoque des thromboses limitées et rend incoagulable la masse du sang qui a échappé à la coagulation intrans culaire. Je noterai en passant que des phénomènes identiques à ceoï que produit l'introduction de la nucléo-histone dans le sang circulant avaient déjà été observés par Groth • dans ses recherches sur les effets des injections intravasculaires d'extrait de leucocytes ou de
ganglions lymphatiques.
III. — Discussion et interprétation des résultats
Les faits que nous venons d'exposer permettent, il me semble, de* fournir une interprétation rationnelle des résultats de nos expériences.
Nous avons établi que tous les agents du groupe de la peplone provoquent, lorsqu'ils sont ajoutés au sang, la dissolution immédiate
* Hjlliburlon et Brodie {Journal of Physiology, l. XVIII, p. 136; 1896) odI observé que les niicl«''o-albumines retirées des différents tissus se compoplenld* la même fanon. Il n'est pas inutile de faire remarquer à ce propos que Pckf" Ibariof^ {loc. cit.) a montré que Ton peut préparer artificiellement pour ainsi dire le 11 brin-ferme ni par l'action du chlorure de calcium sur la nucléo-albumiw extraite de difîrents tissus. On pourrait arriver au même résultat en parldot d« la caséine du lait.
* Otto Groth, Ueber das Schicksal der farblosen Elemente im kreis«n*jn Blut. {Thèse de Dorpai^ 1884).
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^ la majeure partie des globules blancs. La leucolyse, qui est le emier effet produit, a donc pour résultat la mise en liberté dans le 9sma des deux substances antagonistes dérivant de la désintégram des leucocytes : la leuconucléine et Thistone. Si ces substances restent en contact avec le sang in vitro, elles se :it équilibre, ou, comme d'ordinaire, la coagulante l'emporte, la Lse en caillot est accélérée. Mais il en est tout autrement si le sang argé de ces produits est immédiatement porté au contact de la cellule patique. Celle-ci, en vertu de sa fonction d'arrêt, et dans un véritable t de défense, retient, neutralise ou détruit le principe coagulant, idis qu'elle laisse en solution dans le plasma la substance qui don- *a aux liquides recueillis leurs caractères spécifiques. Cette con- >tion me parait seule capable d'expliquer simplement pourquoi le icours simultané du foie et des leucocytes est nécessaire à la >duction des liquides anticoagulants. Il n'est plus besoin de sup- 3^er, en effet, que la cellule hépatique fabrique de toutes pièces un ccipe nouveau, puisque nous savons que ce principe préexiste as nos liquides de circulation. L'hypothèse d'un aiTêt par le foie produit anticoagulant est au contraire parfaitement en harmonie 3c ce que nous savons déjà sur le rôle protecteur et la fonction Litoxique de la glande hépatique.
Si cette conception permet d*expliquer aisément les résultats des périences de circulations artificielles, elle explique aussi facile- Jnt ceux que donnent les injections de peptone pratiquées après Lirpation du foie. Nous avons montré que, dans le cas particulier, * leucocytes n'échappent pas à la destruction (Exp. I du précédent îmoire), mais leurs produits de désintégration restent en conflit ns le plasma, de telle sorte que la coagulation n'est pas modifiée. L'interprétation que nous venons de proposer, est donc parfaite- 3nt d'accord avec les faits observés. Les quelques remarques suintes ne feront que l'appuyer davantage. J'ai rapporté plus haut le rhistone (il en est de même de la cytoglobine) a des propriétés siques fortement prononcées. Lilienfeld a montré que les plasmas ^istone sont très alcalins. Dastre et Floresco * ont constaté, de leur té, que le sang de peptone et surtout le plasma de peptone hépa- [ue, sont aussi beaucoup plus alcalins que le sang normal. Ils ont serve, d'autre part, qu'il suffit d'acidifier ou de neutraliser le isma peptone pour en provoquer la coagulation ; or, Lilienfeld ait déjà fait la même constatation en opérant sur le plasma d'hisle.
Dastre et Floresco, Contribulion à l'étude du ferment coagulateur du sang Je l'action anticoagulatrice des propeptones {Arcb. de pbysioL, b* série, t. IX, SIC; 1897).
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« Partant des recherches de Contejean*, d'après lesquelles les extraits de tissus d'un animal normal injectés dans le système veineux d'un autre animal de la même espèce rendent le sang de celuici încoagulable », Athanasiu et Garvallo^ ont recherché, en se plaçant dans les mêmes conditions expérimentales, quelle était TinflueDce exercée sur la coagulation par « les organes d'un animal peptonique». Ils ont constaté que, si « on prend le foie d'un chien qui a reçu de h peptone, au moment où le sang récupère sa coagulàbilité normale i, l'extrait de cet organe, injecté à un autre chien de la même teille, produit en quelques instants la mort par coagulation intravasculaire. ^\insi, alors que l'extrait de foie normal rend le sang incoagulaLle, un extrait préparé avec le même organe, pris sur un animal soumis préalablement à une injection de peptone, produit des effets identiques à ceux des injections intraveineuses de leuconucléiae. Ne semble-t-il pas que cette expérience affirme notre hypothèse et n eston pas en droit de supposer que c'est à la leuconucléine elle-méiDe, qui a été retenue par le foie, qu'il faut rapporter les coagulations intravasculaires observées par Athanasiu et Carvallo ?
Sans vouloir attribuer à ces faits une iniportance exagérée, oo doit cependant reconnaître qu'ils viennent à l'appui de la conception que nous avons formulée. Les expériences que je me propose de relater ci-dessous me paraissent d'ailleurs avoir à cet ^^ard une tout autre valeur.
IV. — Action du ïoie sur le sang déûbriné et le sérum sanguin.
On sait que le sang défibriné et le sérum sanguin accélèrent considérablement la coagulation lorsqu'ils sont ajoutés au sang/n vitro. Comme la leuconucléine de Lilienfeld ou la thrombine de Schmidl, ils possèdent également la propriété de précipiter la coagulation du plasma filtré ou de provoquer celle des liquides proplastiques et des solutions de fibrinogène d'Hammarsten.
L'action coagulante de ces liquides est, à n'en pas douter, sous la dépendance des produits résultant de la destruction des leucocytes. Les recherches de Schmidt et de sesélèves,^particulièremenllestravaux de Heyl 3, nous ont appris en effet que 70 à 80 0/0 des globules
* CoNTEjEANf Action anlicoagulante des extraits d'organes {Comptes rtaàis de la Soc. de biol., 11 juillet 1890, p. 752).
* Athanasiu et Carvallo, Recherches sur le mécanisme de raclion antico»gulante des injections intra-vcineuses de peptone [Arch. de physiol.^ 5* série, t. VIII, p. 8Ô6; 1896).
' Heyl, Zhhlungsi^esultate bcttrefend die farblosea und die rothen Blatkôrperchen [Thèse de Dorpaty 1882).
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es sont détruits dans le sang qui s!est coagulé spontanément et 50 à 60 0/0 environ subissent le même sort dans le sang détl- § par le battage. Les produits résultant de la destruction de ces lents passent donc en solution dans le sérum où ils subissent oiodiflcations sur la nature desquelles on n'est pas encore comitneni fixé. S*il parait hors de doute que la leuconucléine se «forme, au moins partiellement, en fibrin- ferment sous Tintée des sels de chaux, on ignore quelle est la destinée de Thisdont la plus grande partie semble disparaître rapidement du m où elle était primitivement contenue, lis si l'analyse chimique ne nous donne pas de renseignements is sur l'état dans lequel se trouvent les produits dérivés du lente et qui sont accumulés dans le sang défibriné et le sérum san- , nous connaissons au moins les propriétés physiologiques des des qui les contiennent ; le sang défibriné et le sérum sanguin , ainsi que nous l'avons rappelé plus^ haut, doués de propriétés niantes extrêmement énergiques. En raison de ce fait, il m'a tout indiqué de rechercher si le foie n'est pas capable de faire. * à ces liquides des modifications aboutissant à une diminution, -être même à une disparition complète de leur action coagula- . Dans ce but, j'ai eu recours de nouveau à la méthode des circuas artificielles.
IS résultats que j'ai obtenus ont dépassé toutes mes prévisions, observé, en effet, que, si l'on fait circuler à travers le foie isolé éalablement lavé par un courant d'eau salée, du sang défibriné u sérum sanguin, ces liquides perdent d'une façon complète i propriétés coagulantes primitives.
li observé de plus que ces liquides peuvent même acquérir, dans passage à travers le foie, des propriétés anticoagulantes qui, n'être pas très marquées, sont cependant des plus nettes. « expériences suivantes me paraissent mettre très nettement vidence l'action exercée par le foie sur le sang défibriné et le [n sanguin.
p. VIII. — Chien du poids de ll^^^âOC saigné à blanc; canules dans ine porte et la veine cave. Le foie est lavé, jusqu*à décoloration des les recueillis, par un courant d^eau salée maintenue à 38^. L'organe légèrement exprimé, on injecte par la veine porte 60 centimètres » de sang défibriné : ce sang avait été recueilli, 40 minutes avant Srience, dans Tarière carotide d'un autre chien et immédiatement 'iné par le battage; on laisse en contact pendant 3 minutes. Le sang iné normal et le sang défibriné ayant subi le contact du foie sont is en proportions variables à deux séries d'échantillons de sang ^és dans la carotide d'un autre animal. Un échantillon témoin est lé en 12 minutes.
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" Exp. IX. — Chien du poids de 8^«',900, saigné à blanc; canules diB^^ la veine porte et In veine cave. Lavage du foie par un courant d*eaii salée à 88° jusqu'à décoloration des liquides recueillis. L*organe est légèrement exprimé, puis on injecte par la veine porte 50 centimètres cubes de s«n? défibriné. On laisse en contact pendant 3 minutes. Trois échantillons de sang prélevés dans la carotide d*un autre animal sont additionnés en proportions variables de sang dëfibriné normal ; trois autres échantilloB> sont additionnés des mêmes quantités de sang défibriné ayant subi V contact du foie. Un échantillon de sang témoin est coagulé eu 7 m. %>•
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Exp. X. — Chien du poids de 10 kilogrammes, saigné à blanc; canule;* dans la veine porte et la veine cave. Le foie est lavé par un coarast d'eau salée à 38* et légèrement exprimé : on injecte par la veine porte 60 centimètres cubes de sérum .sanguin (sang de chien), décanté 3heurf> après la coagulation et débarrassé des éléments figurés en suspension par une centrifugation prolongée. On laisse en contact pendant 3 minutes.
Trois échantillons de snng prélevés dans Tartère fémorale d'un auln* animal sont additionnés, en proportions variables, de sérum sanguin normal ; tiois autres échantillons sont additionnés des mOmes quantités de sérum ayant subi le contact du foie. Un échantillon témoin est coa^i»' on 6 m. 30 s.
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Ces expériences démontrent de la façon la plus nette qu'il sufHt omettre en contact avec la cellule hépatique le sang déflbriné et le ?rum sanguin, pour que ces liquides perdent totalement leur action ^agulante. L'interprétation la plus simple que l'on puisse donner de fts résultats, c'est que le foie a retenu, neutralisé ou détruit les •incipes qui donnaient à ces liquides leurs caractères véritablement ►écifiques.
Quelle que soit d'ailleurs la nature du processus intime en vertu iquel le foie exerce son action, on est, il me semble, en droit de mclure des expériences précédentes que cet organe possède réelment une fonction d'arrêt vis-à-vis des substances qui provoquent I qui accélèrent la coagulation du sang. Quant à la légère action iticoagulante généralement manifestée par le sérum sanguin et le Bg défibriné après leur passage à travers le foie, elle peut s'expli- 1er également sans diflicullé. Ces liquides renferment encore en fet, quelque temps après leur production, une quantité d'histone u de cytoglobine) assez faible, il est vrai, mais qui peut suffire à tarder la coagulation, quand les substances antagonistes qui se ouvaient dissoutes avec elles («nt disparu au contact du foie.
Ces dernières recherches apportent donc à l'interprétation que li proposée relativement au mécanisme d'action des agents anti- ^gulants du groupe de la peptone, un nouvel appui. Il reste, pour «npléter cette étude, à envisager l'action du foie sur chacun des ■oduits dérivés du leucocyte pris isolément. Ce sont les recherches ne je poursuis actuellement et dont je publierai prochainement les »stiltats.
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DIS
NERFS MOTEURS DE lA RESPIRATION CHEZ LES OISEAUX
Par M. CAVALIÉ
Proseeteur à la Facalté do médecine.
(Travail du laboratoire de pkysiologie de la Faculté de médecine de TouIoom.)
Les neris qui se rendent aux muscles respiratoires, che^ les oiseaux comme chez les mammifères, proviennent du bulbe (oerls crâniens), de la moelle cervicale (spinal médullaire ou externe, plexus cervical, plexus brachial) et de la moelle dorsale (intercostaux).
Mais ces sources d'innervation sont loin de posséder uoe valeur comparable dans les deux classes. »
Chez les mammifères, les nerfs qui partent de la moelle cervicale sont les plus importants pour les mouvements respiratoires (plirénique, spinal, plexus brachial).
Chez les oiseaux, il n'y a pas de nerf phrénique, et les nerfs isais de la moelle dorsale (intercostaux) jouent le rôle le plus considérable.
Nous avons étudié les voies motrices respiratoires chez le canard.
Avant d*exi)oser le résultat de nos recherches, il nous paraît utile de rappeler les analogies et les différences que présentent Tappare^ respiratoire des mammifères et celui des oiseaux. Nous supposons horizontal Taxe du corps de Tanimal ; la colonne vertébrale est supérieure, le sternum inférieur, la tête antérieure, Tabdoinen postérieur.
Aperçu on atomique. — La cavité thoraeique des oiseaux a une fora» conique, comme celle des mammifères. Le sommet est dirigé en avinl;
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la base, postérieure, est constituée par le diaphragme thoraco-abdominal, eloisoD qui sépare le thorax de rabdomen.
I^s parois sont : le sternum en bas, la colonne vertébrale en haut, les côtes et les espaces intercostaux sur les côtés.
La cavité du thorax présente ce fait particulier qu*ellc est divisée en deux étages par une cloison musculo-tendineuse, tendue transvei*salement de la face interne des côtes gauches à la face interne des côtes droites et connue sous le nom de diaphragme pulmonaire (Sappey, Hecherchos sur r appareil respiratoire des oiseaux. Paris, 1847).
De ces deux étages, Tun est supérieur, occupé par les poumons; Faatre, inférieur, loge des réservoirs aériens et le cœur.
Étage supérieur, — IjCS deux poumons sont séparés Tun de Tautre par les apophyses épineuses inférieures. Ils ne paraissent pas, au moins chez Tadulte, enveloppés par une séreuse pleurale. Mais, par Tintermédiaire de tissu conjonctif, leur face supérieure, convexe, adhère à la voûte du thorax et leur face inférieure au diaphragme pulmonaire.
Étage inférieur. — L'étage inférieur est occupé principalement par les sacs diaphragmatiques antérieurs et postérieurs.
I^s autres sacs sont situés en dehors du thorax, dans les régions cervicale et abdominale.
On sait que tous les réservoirs aériens sont reliés directement à Tappareil broncho-pulmonaire par des bronches de deuxième ordre qui viennent s'y ouvrir.
Mécanique respiratoire,
Bq présence d*un appareil aussi complexe, le jeu de la respiration a été le sujet d'études souvent contradictoires, particulièrement en ce qui concerne le rôle des réservoirs aériens.
Rappelons que chez les oiseaux, comme chez les mammifères, les mouvements respiratoires sont exécutés par les parois de la chambre thoracique qui produisent un effet comparable à celui d'une pompe aspirante. Les organes respiratoires intra-thoraciques (poumons et sacs diaphragmatiques) subissent Faction directe des mouvements du thorax. Ils se dilatent pendant Tinspiration, s'afTaissent pendant l'expiration.
Quant aux organes respiratoires extra-thoraciques (sacs cervicaux, interclaviculaire, abdominaux), bien que la plupart des auteurs admettent qu'ils s'affaissent en inspiration et se dilatent en expiration, nous avons pu nous rendre compte que cet antagonisme n'est qu'apparent entre les organes extra et intra-lhoraciques.
Comme fa observé M. Soum (Thdse pour le doctorat es sciences. Lyon, 1896), il se manifeste sur l'animal couché sur le dos et ne se retrouve plus sur l'animal debout. Tous ces organes se dilatent donc et s'affaissent ensemble.
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Muscles respiratoires.
Quels sont les agents capables de produire la respiration?
Chez les oiseaux, à rencontre des mammifères, le thorax est actif on expiration, comme en inspiration.
Il existe de nombreux muscles inspirateurs et expirateurs. Nobî ne nous occuperons que de ceux qui agissent dans la respinliM calme, normale.
Les muscles inspirateurs sont : les élévateurs antérieurs des côte (scalènes); les élévateurs postérieurs; les intercostaux externes; le triangulaire du sternum ; le costo-scapulaire.
Les muscles expirateurs sont : les muscles abdominaux; lesinto^ costaux internes.
Il existe deux muscles dont Taction n'est pas bien élucidée: le diaphragme pulmonaire et le diaphragme thoraco-abdominai.
Le premier possède des fibres musculaires qui se contracteraienl en inspiration (Sappey, loc, cit,)^ ou bien en expiration (CAiiPARi Physiologie de la respiration chez les oiseaux. Paris, 1875; Sow, loc. cit.). Leur rôle consisterait aussi à tendre la partie fibreuse du diaphragme pulmonaire et par suite à maintenir béants les orifices bronchiques et à empêcher le poumon de s'affaisser en expiration.
Le diaphragme thoraco-abdominal contient des fibres musculaire? qui, d'après Sappey, se contractent en inspiration, ramènent en arrière la portion tendineuse de cette cloison et contribuent à la dilatation du thorax.
Nous nous sommes assurés, par des excitations, ""que ces fibre> musculaires tendaient les deux diaphragmes; mais nous n'avons pu vérifier nettement si elles se contractaient en inspiration ou ea expiration.
Enfin il existe, chez les oiseaux comme chez les mammifèredes fibres musculaires bronchiques qui jouent un certain rôle dafls la respiration, ce rôle n'étant du reste que très imparfaitement conao.
Nerfs moteurs respiratoires.
Les fibres musculaires bronchiques sont animées par le ^^ pneumogastrique.
Tous les autres muscles respiratoires reçoivent leurs nerfs prifl* cipalemenl de la moelle dorsale (intercostaux) et du grand sympathique.
Les nerfs intercostaux sont au nombre de sept chez le canaP''' comme les intercostaux des mammifères, ils naissent par to^
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[nés dont Tune présente un petit ganglion spinal sur son trajet.
s, au moment où ces racines vont se réunir en un tronc commun,
L sortie du trou de conjugaison, ce tronc, au lieu de fournir un
:ieau communicant au ganglion sympathique, le traverse; à la
tie du ganglion, le nerf intercostal suit l'espace et se rend aux
scies de la respiration. Des rameaux émanés des 8% 4*, 5' et 6®
Brcostaux, se terminenl, d'après Sappey, dans le diaphragmp
Lmonaire, tandis que le grand sympathique innerve le diaphragme
Draco-abdominal. Nos recherches anatomiques nous permettent de
user qu'il faut attribuer une plus large part aux branches issues
"S ganglions sympathiques dorsaux. Nous ne saurions affirmer si
6s appartiennent réellement au sympathique ou si elles ne font
le traverser le ganghon et proviennent des racines intercostales.
IVous avons pu constater, par dissociation après fixation par l'acide
inique, que ces branches renferment un grand nombre de fibres à
yéline.
En outre, elles possèdent une riche distribution :
i"" Sur le diaphragme pulmonaire;
â"* Sur le diaphragme thoraco-abdominal ;
S* Sur les parois des sacs intra-thoraciques ;
•i* Dans les poumons eux-mêmes ;
5* Dans les muscles qui actionnent la cage thoracique.
Recherches physiologiques.
Dans plusieurs séries d'expériences, nous avons essayé d'établir elles étaient les voies motrices de la respiration chez le canard. L'animal, couché sur le sternum et sur l'abdomen, a les ailes et y pattes fixées par des liens à la gouttière à contention. Nous enons séparément le tracé de la respiration du côté droit et. du lé gauche, à l'aide du double cardiographe de Marey dont chaque mbour est relié à un tambour à levier.
1" Effets de la section des nerfs intercostaux ; leur rôle dans les lavements respiratoires, — Nous pratiquons la section des nerfs tercostaux, dans les espaces, à un centimètre du bord vertébral.
A. A la suite de la section des i", 2^, 5*, et 4" intercostaux uches^ il y a affaiblissement de l'amplitude respiratoire de ce côté "acé n"" 2) ; la moitié gauche de la cage thoracique se dilate un peu >ins.
B. Après la section de tous les nerfs intercostaux du côté gauche^ moitié correspondante de la cage thoracique se dilate moins
'avant l'opération ; l'amplitude de ce côté est encore diminuée, tume on peut le constater sur le tracé n** 3 ci-contre.
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la moitié droite du thorax devient immobile, malgré les contracli» des muscleâ cervicaux. Le côté sain du thorax continue s se dilibr k chaque ini«piralion.
Trace u' d. — Hespiration lboracii|ue après la seclioa des sej intercoelaux gauches.
Ea baul, (racé du e&M gauche ; co bas, tracé du calé di
Le tracé de la respiration thoracique (n" S) du côlé représenté que par une ligne légèrement ondulée (ondulai à des mouvements passifs). Du cdté gauche qui est sain, est normale et le rythme accéléré; l'anipial a une dyspi marquée ; U ya hémiplégie respiratoire.
Tracé n' 4. — llc^<pil'alillu IborauiquB après section d« tous_les iatenwUaui
droiis et gauches.
En haut, tracé du câlo gauche; en bas, tracé du cdté droit.
C. Nous réséquons, un H un, un segment des intercosUoi gauclies, y compris h ganglion; nous observons les mêmes phénomènes qite ci-dessus.
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e thorax, de ce calé, devient progressivement immobile. Le é de la respiration diminue peu à peu d'amplitude. Le rythme i^lère; la dyspnée devient de plus en plus forte. . Lorsqu'il ne reste plus que les deux premiers intercostaux et deux premiers ganglions gauches, ranimai est en proie à une inte dyspnée ; les muscles de tout le corps se conlractent conivement; le thorax se dilate uniquement à la partie supérieure (Mé gauche.
nous consultons le tracé a" 6, nous notons une amplitude bien blie du côté gauche; le rythme se ralentit. Du côté droit la hgne ou.jours ondulée.
Eé n* 5. — Respiration Ihoracique après réseclfoo d'un segment Aes nerf»
Diercostauz droits et ablation dci ganglions sympalbiqucs correspondants.
En baut, tracé du cdié gaucbe (rythme accélùré);
en bas, (racé du calé droit (ondulation»).
E. La suppression des deux nerfs restants (S' et i") et de Icura tglions sympathiques, entraine rapidement la mort par asphyxie, àur les tracés, nous observons quelques secousses des deux côtés es aux contractions convul si V es des muscles de tout le corps. Puis les deux lignes deviennent droites et parallèles; l'animal !url.
î' Les mêmes opérations pratiquées sur an canard, dont les eumogastriques étaient sectionnés depuis vingt-quatre heures. I permis d'observer les mi'-mes résultats.
i' Effets de la section de la moelle sur la respiration. — Nous latatons que la mise à nu de la moelle dorsale modifie peu le Jime et l'amplitude des mouvements respiraloires.
A. Lit section loagitudinale de la moelle, de la i" à laS'vertèkt dorsale, sur le sillon médian postérieur, amène un simple nJeBssèment du rythme, l'amplitude est normale; la respiralioD contiiii' sans dyspnée.
B. La section transversale de la moelle an niveau delaS'éw sale supprime les mouvements respiratoires de la partie posléHfW du thorax, mais la respiration persiste dans la partie antijrieure il' et 2» intercostaux).
C. La section transversale de la moelle entre la deraiért w tèbre cervicale et la première dorsale supprime complèlemeol h i respiration. L'animal meurt par asphyxie.
Tracé a' ù. — Reepiralion Iboracique après réaeclion de Ioub les ÎDlcrcotUi et ablation des ganglions du cftlë droil, cl après résection des ialBreodtsi ablation des ganglions gauches, sauf les deux premiers intarcosUui g«u^ et les deux premiers ganglions gauches qui sont intscle.
En haut, tracé du cSté gauche; en bas, oodulalions de côié drat.
D, L'bémisection de la moelle entre la dernière cervicale d première dorsale produit une hémiplégie respiratoire du c^téco respondnnt du thorax.
E. L'hémiseetion de la moelle au niveau de la S* dorsale amê un alTaiblissement très marqué de la respiration du même (4' mais la respiration continue ii la partie supérieure du thorax-
5" Effets de la section des pneumogastriques sur les mouvemei respiratoires. — Quant aux pneumogastriques, les expériences q nous avons faites sur ce nerf corroborent les expériences de M.O vreur [Sur le pneumogastrique des oiseaux {Thèse de doetorM sciences. Paris, 1892)] et nous permettent de dire que son nile le même que chez les mammifères, c'est-à-dire qu'il constitue nerf sensitif principal de l'appareil broncho-pulmonaire et qu'il s
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9 à ses propriétés de nerf sensitif; comme régulateur de la
ration, section des deux pneumogastriques, chez le canard, déter* un ralentissement considérable de la respiration avec augmen-
IX d*amplitude, modifications qui s'atténuent sans disparaître
ndant complètement les jours qui suivent l'opération.
excitation du bout central, par des courants très faibles, déter-
î une accélération du rythme respiratoire, par un courant fort,
irrét en expiration comme chez les mammifères.
Conclusions.
Les excitations centrifuges partant du centre respiratoire ne recroisent pas dans la moelle doi*sale, comme le prouvent la on longitudinale et les hémisections transversales de la moelle, ibres les plus importantes quittent la moelle entre la dernière tbre cervicale et la 3* dorsale.
Les nerfs moteurs respiratoires, chez le canard, proviennent
moelle dorsale; ce sont :
Lies nerfs intercostaux ; puisque la section de tous ces nerfs,
les espaces, à un centimètre du bord vertébral, affaiblit les rements respiratoires, sans cependant les supprimer. Les rds survivent à cette opération ;
Les rameaux qui partent des ganglions sympathiques dorsaux, •ni la provenance reste à élucider. Nous ne savons pas s'il y a 3n relai dans les cellules ganglionnaires. Ces rameaux jouent ^le très importani, puisque la résection des ganglions sympales dorsaux et des segments de nerfs intercostaux qui traversent lerniers abolit les mouvements respiratoires, animal meurt par arrêt de la respiration.
Les phénomènes que nous avons observés, dans nos expéles sur les nerfs intercostaux et les ganglions dorsaux, sont les les, que les vagues soient sectionnés ou intacts.
SYNDROME DE DROWN- SÉQU ARD SUIVI D'AUTOPSIE
l'ar MM. J. DEJERINE et A. THOMAS
Si le syndrome de Brown-Séquard se rencontre assez souvenir clinique, les autopsies en sont par contre peu fréquentes, et la physiologie pathologique de Thémiparaplégie avec hémianesthésie croisée étant encore aujourd'hui fort obscure, nous croyons devoir rapporter un cas suivi d'autopsie (|u'il nous a été donné d'observer. Dans ce cas, la mort étant survenue sept mois après le début des accidents nous avons pu étudier la moelle épinière à l'aide de la méthode de Marchi et nous rendre exactement compte et de l'étendue de la lésion et des dégénérescences secondaires consécutives. Cette obsen'alion nous fournira l'occasion de discuter les diverses théories émise^ pour expliquer le syndrome de Brown-Séquard.
Observation. — Hèiniparaplvgie syphilitique survenue vingt nos êprè> l'accident primitif, puis paraplvgie presque totale. Douleurs falgurantes. Hyperesthcsie du côté où a débuté la paralysie. Héminnestbi" sie croisée avec dissociation syringomyélique. Escarres. Troubles spbinctériens.
AuTOPSiK. — Pacliyniéningite gonimeuse, hypertrophiquCy aunt comprimé et détruit en grande partie la moitié gauche de la moelh', depuis le point de pénétration de la sixième racine dorsale jusque celui de la quatrième. Intégrité presque totale des cordons postériear>- Dégénérescence ascendante du faisceau de Gowerset du faisceau céf^ belleux direct. Dégénérescence descendante du faisceau pyrawidil croisé.
L. Vict..., Agée de 36 ans, couliirière, entre le 18 mars 1896, a la SalpJlrièrC; dans le service du D'' Dejerine, ^>alle Pinel, lit u** 11.
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Antécédente héréditaires, — Sa mère est morte jeune d*une maladie inconnue, son père est bien portant; elle a eu trois sœurs qui sont en bonne santé; un frère mort-né.
Antécédents personnels. — De constitution plutôt faible, elle était très <lélicate étant enfant. Réglée à il ans et demi, elle a eu deux enfants qui sont morts Tun au bout de trois jours, fnutre au bout de six semaines.
On relève comme maladies, pendant sa première enfance : la diphtérie; h 16 ans la syphilis; à 21 ans une pleurésie.
Il y a environ six ans, elle ressentit des douleurs violentes dans la colonne vertébrale, dans les côtés, dans les seins; elles avaient le caractère de douleurs pongitives, variables dans leur localisation, et réappai*aissant à des intervalles plus ou moins espacés ; elle dut suspendre tout travail pendant trois mois.
Il y a quatre mois, elle ressentit de vives douleurs dans le membre inférieur gauche (orteils, talon, jambe et cuisse) ; ces douleurs étaient cons- Irîctives et contondantes, elles changeaient de place à tout moment, gardant toujours une grande intensité.
La jambe gauche, était plus faible, et il lui est arrivé plusieurs fois do tomber dans la rue, la jambe pliait sous elle ; parfois au contraire, elle se raidissait brusquement.
Elle fit un séjour d'un mois dans le service du D' Ballet à Thôpital Saint-Antoine; elle fut traitée par les bains sulfureux, elle prit de l'antipyrine, du bromure de potassium : elle dit que sous l'influence de ce Iraitement les douleurs s'amendèrent et qu'elle se sentit plus forte; pourtant, à sa sortie de rhôpital, elle ne pouvait guère se servir de sq jambe gauche et marchait à cloche-pied sur la jambe droite.
Depuis quinze jours environ, elle ne peut plus marcher, la paralysie a envahi aussi la jambe droite, les douleurs des membres inférieurs sont très violentes ; d'après la description que donne la malade, il s'agirait de véritables douleurs fulgurantes, de lancées, plus intenses à gauche.
État actuel le lendemain de l'entrée. — Le vidage est pâle, le corps émacié. Les membres inférieurs sont dans l'extension, inertes, la malade ne peut les lever au-dessus du lit; le pied droit et les orteils peuvent encore exécuter quelques petits mouvements de flexion et d'extension; à gauche tout mouvement est aboli. La mensuration donne :
A gauche. A droite.
Au mollet 25«™ 26*="»
A la cuisse 30 31
La peau est pâle, li.sse.
Le réflexe rotulien est exagéré à gauche et un peu diminué à droite. Il n'y a pas de trépidation épileptoïde, ni d'un ccMé ni de l'autre.
L'examen de la sensibilité {fig. 1 et 2) révèle une légère hypcresthésie sur le membre inférieur gauche, à la piqûre et au froid ; les mouvements passifs déterminent de vives douleurs dans les articulations, principalement dans l'articulation tibio-tarsienne. La sensibilité tactile est conservée, mais pourtant la malade ne localise pas toujours exactement la sensation.
A droite, la sensibilité tactile est très légèrement diminuée, la sensibilité à la douleur et à la température y est très affaiblie ; il y a souvent fîonfusion entre le chaud et le froid. Les troubles de la sensibilité à la
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douleur et A la lein[icralure sont beaucoup plus accentués que les mot Bcalions de la aensibililé tactile. L^ sensibilité est plus altérée sor li jambi! que sur la cuisse; ea avant les troubles de la seDsibilité ne dépassent pas le pli de l'aiae, en arrière la mi-hauteur de la fesse.
les n
I.ea membres supvfieurs, la face, ne présentent rien de particul*'' noter, les mouvements et les réflexes y sont normaux, la sensibilité i'' ticle. IjU malade éprouve parfois dans la tSte et dans les bras des <l<^ leui-s, mal localisées et peu intenses.
Elle ressent, nu niveau du creux de l'estomae, une douleur soarf' comme si elle avait un poids qui l'éci-ase et elle se sent aussi serréeil» tçorge.
Sphincters. — Elle ne peut retenir les urines qui s'écoulent au nwini™ mouvement (c'est une incontinence vraie). Le spbincter anal foofli*^ hion.
L'ali'optiie museulnii'c ou mieux l'émaciation des membres inférieûit est considéi-nblc, il n'y u pas de contractions Itbrillaires, la paralj'sis'^ complète.
L'exomcn clinique des organes n'indique rien de particulier :ii !' pourtant une tachycinlie assez accusée (133 pulsations parminute). i^ battements sont bien frappés et réguliers.
11 existe une escarre assez étendue à la région sacrée.
Dès son entrée, elle fut soumise n un traitement spécifitiue inlei^l (fi-itrtions mci-curiellcs e( iodure do potassium ù haute dose, 12 gr.l. Msîp*
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yson état ne fit qa*empirer, rémaciation des membres inférieurs aug-
ita de jour en jour, les douleurs subjectives dans le membre inférieur
che furent aussi intenses. Outre l'escarre sacrée, deux escarres se
sloppèrent au niveau des grands trochanters.
'examen de la sensibilité fut fait à plusieurs reprises et donna des
iltats à peu près identiques comme topographie, mais quelquefois
ables comme intensité.
7 avril i896. — La malade se plaint de douleurs très vives au niveau
ireux épigastrique, elle se sent serrée à la ceinture.
escarre qui occupe le trochanter droit mesure 10 centimètres de
aètre, le gauche 5 centimètres; l'escarre gauche est beaucoup plus
oureuse que la droite; aussi la malade se couche-t-elle de préféi*ence
le côté droit.
^s douleurs subjectives dans le membre inférieur gauche sont très
is. Hyperesthésie dans tout le membre inférieur gauche, pour les
rents modes de la sensibilité, mais beaucoup plus marquée pour la
ibilité au froid. Il n*u pas été fait de recherches avec le compas de
>er.
^^ère diminution de la sensibilité dans le membre inférieur droit pour
iiileur et la chaleur. La sensibilité au froid est très diminuée; il n'y
s d'erreur de localisation ni d'un côté ni de Tautre.
»8 douleurs^déterminées par les mouvements imprimés aux membres
''ieurs ne nous ont pas permis de rechercher les modifications du
musculaire.
mai 1896. — L'examen de la sensibilité donne les résultats suivants : mpressions tactiles sont bien perçues à gauche et à droite, il n'y a d*erreur de localisation.
droite la sensibilité au froid, au chaud, à la douleur, est abolie pour membre inférieur ; la malade ne fait pas de distinction entre un tube ?\i de glace et un tube d'eau à 60^.
^uche toutes les impressions sont perçues, il y a une hyperesthérie i*oid très marquée.
i sensibilité redevient tout à fait normale au-dessus de la ceinture; 'tant à gauche il existe un peu d'hyperesthésie même au-dessus de la ture.
^ ne découvre pas de zone nette d^hyperesthésie au-dessus de la zone esthésie, la sensibilité semble réapparaître progressivement à mesure n examine une région plus élevée du thorax.
^ mai 1896, — Les altérations de la sensibilité sont les mêmes. A ir de cette époque, la cachexie s'accentua de jour en jour, Témaciation ^ Considérable, les masses musculaires avaient presque complètement ^Qru aux membres supérieurs et inférieurs : la malade était réduite ^ véritable état squelettique.
•^ escarres avaient pix)fondément creusé les masses musculaires et Ait largement étendues en surface. L'incontinence des sphincters était lie.
'V/e meurt le 8 Juin 1896.
'^autopsie est faite vingt-quatre heures après la mort.
l'ouverture du canal rachidien, on constate sur le côté gauche de la >lle une saillie assez volumineuse qui se prolonge dans le trou de jugaison avec les racines de la 5® paire doi*sale. A ce niveau, la dure- *e présente une coloration nacrée. En sectionnant le canal dure-mérien,
Amch. de phys., 5* sÉiiiE. — X. 39
598 J. DBJERINE ET A. THOMAS.
on s^aperçoit que la dure-mère e»t plus épaisse el plus résistante aa ïï veau de la lésion; elle est intimement adhérente au trou de eonju^ son et à presque toute la surface de la moitié gauche de la moelle, i niveau de la 5" racine dorsale.
L*encéphale paraît normal.
La moelle est durcie dans le liquide de Mûller, mais auparavant un section transvei*sale, faite au niveau de la lésion, permet de reeoDnaîti que la moitié gauche de la moelle a été en grande partie envahie; eU offre une coloration grise et semble liés fragile. D'ailleurs, après quel ques semaines de durcissement, et malgré les plus gi*andes précautions il s*est produit une cavité. La lésion occupe la moitié gauche de la moeiii depuis le point de pénétration dans la moelle de la 6*" i-actne dorsali! jusqu*à celui de la 4® racine dorsale.
Sur une coupe passant immédiatement au-dessus de, la pénétration de la 4® racine dorsale, il existe dans les cordons postérieurs un petit fojrer ovalaire ayant les dimensions d*une tête d*épingle, à égale distance des deux cornes postérieures, dans le tiers moyen environ du septum médian.
Après durcissement, un segment est prélevé au niveau de la 5' racine dorsale, pour être examiné microscopiquement, après coloration par le carmin. Les coupes ont porté, en dehors de la moelle, sur la moitié gauche do la dure-mère qui en est inséparable ; à ce niveau, le oordoo latéral et la substance grise de la moitié gauche de la 'moelle ont été presque entièrement détruits par la lésion ; seuls, les cordons postérieui*8 et une faible portion du faisceau antérieur ont été éfmrgnés; os distingue aussi la partie la plus interne de la corne {lostérieare.
Les lésions médullaires consistent en plusieurs onlres d'allcnlions (iîg. 8) : !• il existe trois petits foyers gommoux dans le cordoo latéral; le plus postérieur parait se continuer avec un foyer gommeoi situé dans les méninges. Chacun de ces foyei-s est constitué par de^ petites gommes dont les éléments cellulaires tassés, disposés ooocei)triquement, de forme irréguiière, se colorent vivement par le carmin: la coloration par Thématoxyline alunée ne révèle pas la présence du no^to à rintérieur de la cellule ; il existe assez souvent au centre une cellule géante ; 2° pourtant ce qui prédomine, c'est le tissu scléreux, formé pv une trame très dense, qui se continue insensiblement à la périphérie avec la pie-mère et dans la moelle avec les foyers précédemment décrits; :i^ il existe dans la moelle un nombre considérable d'éléments embrroo* naires dont le noyau se colore vivement par Thématoxyline aluoée; il^ sont particulièrement abondants autour des vaisseaux; çà et là ii^ forment de petits foyers d'inflammation ; A^ les vaisseaux sont extrêmement altérés, les lésions portent aussi bien sur les veines que surle$ artères: quelques-unes sont oblitérées; ce sont surtout des lésions depériphléhite et de périartérite ; sur un certain nombre la tunique interne participe aussi à l'inflammation. — Dans le cordon latéral, on nedistingor plus de fibres nerveuses, mais un réseau de tissu fibreux a mailles asseï larges, à Tintérieur desquelles il existe un tissu granuleux, faibleroeot coloré par le carmin, ne contenant aucun élément figui^ë. Iji substance grise (le la corne antérieure n'a pas été totalement détruite ; on y reficontre çà et là une ou deux cellules très réduites de volume.
Dans In moitié droite de la moelle, les vaisseaux sont aussi trèsaltef«^
Il est très difficile de se rendre exactement compte de l'état des cordon»
HÉMIPÂHAPLEGIB AVEC ANESTHESIE CROISÉE
et de la substance grise au niveau de la lésion, pai*ce que, à cause de rextrème fragilité de la moelle, la coupe était très fragmentée; mais réiude des dégénérescences secondaires nous renseignera sur ce point
Au niveau de la lésion, les racines du côté gauche sont extrêmement altérées ; elles sont saines du côté droit.
Les méninges sont extrêmement épaisses ; nous avons déjà dit que, du côté gauche, la dure-mère, la pie-mère et Tarachnoïde ne faisaient plus qu'un. Elles sont constituées par un tissu scléreux très dense', fascicule, dans lequel il existe par places de petits foyers d'inflammation où les éléments embryonnaires sont en nombre assez considérable. On y trouve aussi des petits foyei's hémorragiques et des foyers gommeux assez volumineux. Les vaisseaux y sont altérés au même degré que dans la moelle. L'adhérence des méninges et de la moelle est due, comme nous Tavons vu, à la pénétration dans la moelle du tissu scléreux. Nous pensons donc résumer ces lésions de la façon suivante : Méningomyélile syphilitique, sclérogommeuse.
Étude des dégénérescences secondaires (Méthode de Marchi). — i** Audessus de la lésoni (au niveau de la 4»^ racine dorsale, ïig. 7), il existe à gauche une dégénérescence ascendante, très marquée, du faisceau cérébelleux direct et du faisceau de Gowers ; dans toute retendue du cordon antérolatéral, principalement en avant du faisceau pyramidal croisé, il existe aussi un assez grand nombre de corps granuleux disséminés ; les cordons postérieurs (faisceaux de Goll et de Burdach) contiennent aussi quelques corps granuleux. — A droite, quelques grains noirs dans Taire (lu faisceau çérâ)elleux direct et du faisceau de Gowers.
2» Sur des coupes pratiquées à différentes hauteurs dans la région cervicalcj la dégénérescence du faisceau cérébelleux et du faisceau de (lowers est toujoui*s très manifeste, tandis que, dans les cordons postérieure, il n'existe plus que quelques rares corps granuleux dans Textrémilé postérieure du cordon de Goll, tout près de son bord interne. A <ii'oite, il existe quelques grains dans le faisceau cérébelleux direct et le faisceau de Gowers {/ig, 3, 4, 5, 6).
. La dégénérescence des Gbres du faisceau cérébelleux direct a pu être «juivie dans le corps restiforme et jusqu à leur entrée dans le cervelet. iid dégénérescence du faisceau de Gowers est peu marquée dans le l>ulbe ; pourtant on distingue quelques grains noirs en arrière et en dehors «le Tolive et, plus haut, en avant de Tolive supérieure, mais ils sont très peu nombreux; il est possible qu'un certain nombre de fibres du faisceau ^e Gowers gagnent le cervelet par le corps restiforme, à côté des fibres ^u faisceau cérébelleux direct ; d'autres s'arrêtent dans le bulbe.
â* Au-dessous de la lésion^ il existe une dégénérescence très intense du fiiisceau pyramidal croisé, à gauche ; à droite, on trouve quelques grains «lajis le même faisceau. Bes deux côtés, mais surtout à gauche, il existe quelques corps granuleux dans le faisceau antérieur, tout près de la périphérie (%. 9).
Nous devons retenir de ce qui précède : 4** que les dégénérescences ascendantes sont presque exclusivement localisées dans le faisceau cérébelleux direct et dans le faisceau de Gowers du môme côté de la lésion, *>vec une intégrité presque absolue des cordons postérieurs ; 2*> il existe ^ine dégénérescence descendante du faisceau pyramidal du même côté <)ue la lésion, ainsi que du faisceau pyramidal du côté opposé.
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t'ig. a. — 1" cervicale.
Fig. 4. — 3* cervicale.
Fig. 6. — 4" cervicale.
Fig. 7, — 1" dorcale.
Fig. 8. — 0* dorsale.
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Nous nous trouvons donc ici en présence d'une lésion unilatérale la moelle ayant déterminé des troubles fonctionnels du mémo r^ et du côté opposé, c'est-à-dire paralysie avec hyperesthébie du ^ de la lésion, hémianesthésie avec dissociation syringomyéliquo côté opposé. On nous objectera p'eut^tre que, dans les dernières oaines, la paralysie des membres inférieurs était totale; nous ons remarquer cependant qu'elle fut assez longtemps unilatérale ; illeurs Thyperesthésie directe et Tanesthésie croisée se sont mainmes jusqu'à la fin, et n'est-ce pas là ce qu'il y a de plus intérestt dans le syndrome de Brown-Séquard, cô qui a soulevé le plus discussions et d'interprétations ? Nous relevons doilc dans notre nervation les particularités suivantes ; cliniquement : '. le syndrômu Brown-Séquard, la dissociation syringomyéliquo» Toriglne syphiique ; anatomiquement : la dégénérescence du faisceau cérébelleux Pect et du faisceau de Gowers, l'intégrité des faisceaux poâté- 3urs.
Phénomènes directs. — L'hyperesthésie peut se manifester suiint différents modes; le plus commun est l'exagération de la douar causée par la simple piqûre, par une température supérieur*? L inférieure de quelques degrés à celle du corps, ou bien hi rception d'une température plus basse ou plus élevée que celle l'objet mis en contact avec la peau, suivant que l'objet est froid chaud ; ou bien encore la production d'une sensation douloureuse r un simple contact. L'hyperesthésie dans ces différents cas est e hyperesthésie quantitative, mais elle peut être aussi qualitative; ns ce cas, les deux pointes du compas de Weber sont perçues h e distance moindre que chez un sujet normal (Brown-Séquard», il est assez curieux de constater qu'une lésion médullaire est pable de rendre la sensibilité plus exquise. L'état de dépressioa as lequel se trouvait notre malade ne nous a malheureusemeiit a permis d'étudier de nouveau ce phénomène.
Dans la plupart des observations, il semble y avoir un rapport •re les limites de l'hyperesthésie et le siège de la lésion ; non souvent l'hyperesthésie occupe toutes les régions dont les nerfs se minent dans la moelle au-dessous de la lésion, mais elle remonte léralement un peu plus haut, sa limite est supérieure à celle (le lesthésie et c'est ce que nous avons observé sur notre malade. On ^marqué aussi, dans un assez grand, nombre d'observations, qu'il ste au-dessus de l'hyperesthésie, une mince bande d'anesthésie, 8 une nouvelle bande d'hyperesthésie très étroite; il ne nous a été possible de vérifier le fait dans notre cas, bien que nous ons fréquemment recherché; d'ailleurs il est loin d'être constant
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et son absence est signalée par des observateurs qui l'avaleot ncherché attentivement. Il est possible qu'il soit plus fréquemmesî observé après une hémisection nette de la moelle» après un coup de couteau par exemple, qu*à la suite d* une lésion diffuse ou irrégulièrement distribuée; les limites de Thyperesthésie ne sontpastoujott^ superposables à celles de la lésion et il a été constaté diniquemeoi ce qui a été du reste vérifié expérimentalement, à savoir que Thyperesthésie peut s'étendre très haut au-dessus de la lésion ; d'autn* part, dans quelques observations, Thyperesthésie n'occupait pas Uwl le membre inférieur, mais seulement un segment de ce membre.
L'hyperesthésie est souvent élective, en ce sens qu'elle est beaocoup plus intense pour les sensibilités thermiques; chez noin malade, Thyperesthésie au froid était notablement plus vive que pour les autres modes de la sensibilité.
L*hyperesthésie a peu tenté la sagacité des cliniciens, qui se sodI surtout occupés d'expliquer Tanesthésie croisée; Brown-Séquani rexpliquait par une exaltation de Texcitabilité en arrière de la section, causée par la section de la moelle. Vulpian, au contraire, a souligné son importance dans l'explication du syndrome etdel'ane^ thésie croisée.
C'est à cette excitabilité de la moelle qu'il faudrait attribuer l'eiagération du réflexe rotulien d'après Brown-Séquard ; elle est due, pour d'autres auteurs, à la dégénérescence secondaire du faisceau pyramidal.
Remarquons en passant que, malgré le niveau élevé de la lésion dans la région dorsale, la trépidation spinale n'a pu être provoquée.
Nous ferons remarquer que non seulement notre malade présentait de rhyperesthésie du membre inférieur gauche, mais que cr membre était encore le siège de douleurs spontanées extrêmement vives ; de plus, la malade éprouvait une sensation de constriction violente autour de la ceinture, plus intense du cété gauche, ce sont là des symptômes déjà signalés par Brown-Séquard ; Vulpian" leur accordait une certaine valeur diagnostique; d'après lui, il n'y > pas de douleurs spontanées dans les parties hyperesthésiées, tant qu'une complication méningomyélitique ne vient pas modifier les symptômes.
Le sens musculaire n'a pas été examiné, à cause des vives douleurs occasionnées par les mouvements passifs imprimés aux meiD' bres ; rappelons qu'il est généralement très altéré du côté hyperesthésié.
Nous n'avons saisi aucune difTérence nette dans la coloration des
Art. MoBLLB, Dict, eneycl. des se. méd.
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téguments, entre les deux côtés, mais un examen comparé des tem • pératures locales n'a pas été fait ; certains auteurs ont signalé, en effet, une paralysie vaso-motrice du côté hyperesthésié.
Phénomènes croisés. Anestbésie. — Dans les cas les plus complets de syndrome de Brown-Séquard, Tanesthésie est totale pour les diiïërents modes de la sensibilité : sensibilité douloureuse, sensibilité tactile, sensibilité thermique; la sensibilité à la pression peut même être très altérée. Le sens musculaire est intact. A Tanesthésie est superposée une mince bande d*hyperesthésie ; mais celle-ci ne remonte pas aussi haut que celle du côté de la lésion.
Chez notre malade, il n'existait pas de zone d'hyperesthésie audessus de la zone d'anesthésie ; les troubles de la sensibilité remontaient plus haut du côté de la lésion que du côté opposé. La limite de l'anesthésie était sensiblement en rapport avec le siège de la lésion, et c'est le fait le plus fréquemment constaté, mais c'est une règle qui supporte de nombreuses exceptions ; dans un travail récent sur le syndrome de Brown-Séquard, le professeur Raymond* a cité un certain nombre d'observations dans lesquelles les troubles sensilivo-moteurs ne correspondent pas au siège de la lésion.
Dissociation syringomyélique. — Le plus souvent, l'anesthésie n'est pas aussi absolue, elle n'atteint que les sensibilités thermique et douloureuse et respecte la sensibilité tactile, comme chez notre malade; il existe alors une véritable dissociation syringomyélique ; on la retrouve très explicitement décrite dans des observations déjà anciennes, citées par Brown-Séquard, telle l'observation de Viguès. L'anesthésie est quelquefois dissociée suivant un mode différent : il y a une altération très marquée de la sensibilité thermique (chaud et froid) avec intégrité relative de la sensibilité tactile et de la sensibilité douloureuse.
Dans d'autres cas, on a signalé la diminution de la sensibilité thermique avec ralentissement de la transmission (Voy. obs. de Bazire, citée par Brown-Séquard, Journal de la Phys., 1863). Certains auteurs, et particulièrement MM. Brissaud, Raymond, insistent sur la dissociation de la sensibilité dans le syndrome de Brown-Séquard d'origine syphilitique, et notre observation semble leur donner raison. Mais une syringomyélie unilatérale ne pourrait- elle pas produire un syndrome de Brown-Séquard avec dissociation syringomyélique? MM. Raymond et Brissaud ont répondu affirmativement : pour le premier, une syringomyélie unilatérale peut déterminer soit une dissociation syringomyélique homologue, soit un syndrome de Brown- Séquard.
* Sur un cas d*hémiseclion traumatique de la moelle (/cow. Je la Salp.^ 1897).
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M. Bris3aud< admet qu'une sjrria^myélie uoilatérale petit déterminer Boit une Ihennoanalgésie directe, soit une thermouialgèi^ directe associée à une thermoanalgésie croisée. Dans le premierK la lésion serait limitée à la corne postérieure ; dans le second, éit se serait étendue de dedans en dehors sur les cordons liténiu (laisceau de Gowers); ces cordons transmettraient, d'après M. Bnr satid, les impressions thermiques et douloureuses du c6\é appoir du corps. A l'appui de sa théorie, M. Drissaud cite une obsenstion avec autopsie de MM. Dejerioe et Sottas* que nous pouvais résumer de la façon suivante :
Fig. 10. Fig. 11.
ijcbénia de. la eensibililé dans le cas de ByrioSomyélie uaitoli'rale
do Uijerinc ol SoUas.
ëonsibililé tactile partout Dormalc. Sensibilité douloureuse et thermique ili^
dana lea régions tonciea. Scnsibililâ tbei-roique Idgéremcnl dimiauér iiJ^^
régions plus cblres. Sensibilité doaloureuto intacte dans l«s mSmes ■^p"^
.\trophie musculaire portant sur la main droite, l'avant-bras et le >"- <;ops bracliiol. Mouvements des doigts 1res limita ou abolis, k droil^' Hexion faible de la main sur le poignet et de l'avant-bras sur le bns-
' Le double ayndrâme de tirown-i^équard dans la srpbjlls spinale (Pwj'*' médical, 1897).
■ J. Dejerine et M. SorTAï. Sur un cas de siringomyélieunilatéraleelid^' tardir suivi d'aulopsie (Hoc. de biol., 18^, p. 716). Dans ce IriTail, p>' ~"" d'une erreur de cUcbage, les deseinH ont étc reproduits en sens inrerac.
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isibilité tactile intacte partout. Sensibilité à la douleur et thermique ) dans tout le membre supérieur droit, ainsi que dans la moitié sutire droite antérieure et postérieure du thorax. Réapparition de la bilité douloureuse sur la moitié droite du thorax, en avant sur la é interne du grand pectoral au-dessus do la clavicule, et en arrière tir du bord spinal de Tomoplate. Partout ailleurs sensibilité à la ur normale, tandis que la sensibilité thermique est très diminuée 10 et 11).
Uopsic. — Lésion gliomateuse unilatérale développée primitivement la base de la corne postérieure droite, étendue depuis la 2** paire cale jusqu'au niveau de la région lombaire supérieure, excavée toute sa hauteur, sauf dans la région dorsale supérieure. A la région cale, la lésion « qui a détruit la corne postérieure droite, les deux postérieurs de la corne antérieure, ainsi que les deux tiers anté- ■s des cordons de Goll et de Burdach du même côté «, dépasse la I médiane et « la base de la corne postérieure gauche est légèrement liée à ce niveau •.
}us ferons renaarquer que cette observation est de tous points vrorable à rkigénieuse théorie de M. Brissaud ; dans ce cas, en , le cordon latéral du côté de la lésion n*était nullement atteint iitivement ou secondairement; ce n*est donc pas par une extendu gliome de son côté que l'on pourrait expliquer la thermog;ésie croisée ; il nous semble donc plus logique d'expliquer les blés de la sensibilité thermique dans le côté gauche du corps le prolongement de la gliomatose de ce côte dans la région cerle, c'est-à-dire par la compression de la base de la corne postére gauche.
liologie. — L'observation de notre malade présente encore un lin intérêt par ce fait que les accidents spécifiques qui l'ont ortée sont sui'venus environ 20 ans après l'accident primitif; de , le syndrome de Brown-Séquard n'est pas un accident très fréit de la myélomalacie syphilitique. D'après MM. Lamy ' et Brisl*, le syndrome de Brown-Séquard serait au contraire un épi- I fréquemment signalé de la syphilis spinale, même en dehors cas où il relèverait d'une production gommeuse. D'après brissaud, les paraplégies spasmodiques avec troubles de la senité ne seraient autres que des doubles syndromes de Brownlard; et pourtant, si nous nous en rapportons au travail si Etrquable et si complet de M. Sottas', les troubles de la sens!- & sont généralement peu accusés ou disparaissent assez rapidet au cours de la syphilis spinale ; M. Sotlas ne rapporte que
)e la méninfço-myélite syphilitique {Thèse do doctorat^ 1893).
éOc. cit.
Jonlribation à l'éludo anatomique et clinique dos paralysies spinales sypbi-
les {Thèse de doctorat^ 1894).
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quelques cas d'hémiparaplégie syphilitique, ce sont ceux de Fold d'Owen Rees, de Charcot et Goinbault, de Mackenzie ; robservalks de Charcot et Goinbault' est la plus connue; nous aurons roccasii)i| d*y revenir plus loin*.
Physiologie pathologique, — Nous devons rechercher succesaveinent Texplication : 1® de la dissociation syringomyélique;^(is syndrome de Brown-Séquard.
Dissociation syringoniyéliqud. — Elle pourrait être expliquée iri par Tintégrité des cordons postérieurs, et l'intégrité de la sensibiiiti? tactile se maintiendrait selon le même mécanisme que daosli syringomyélie ; MM. Raymond et Brissaud admettent cette manière de voir; d'après M. Raymond, le cordon postérieur peut être comprimé, mais ne doit pas être détruit ; leur opinion semble être pleinement justifiée par notre observation ; nous ne saurions lui accorder sans réserve la même signification, parce que la dissociation syringomyélique peut exister avec une lésion des deux cordoospostérieurs; il e?i était ainsi dans l'observation de Charcot et Gombaull dans laquelle la dissociation syringomyélique et la lésion bilatérale des cordons postérieurs sont très nettement signalées. Nous ne tenons pas encore une explication pleinement satisfaisante de ce phénomène.
Syndrome de Brown-Séquard, — Brown-Séquard^ expli<F Tanesthésie croisée et l'hyperesthésie directe consécutives à rtien"section de la moelle par l'entrecroisement des voies de la sensibiliif dans la moelle épinière. Il apporta à l'appui de sa théorie les résultats d'autres expériences : Tanesthésie des membres postérieui^ après une double hémisection pratiquée l'une dans la région dorsale. l'autre dans la région cervicale, ou bien après une section longitod'' nale séparant en deux moitiés latérales toute la longueur de la région lombaire de la moelle épinière (cette expérience faite pour la P^ mière fois par Galien avait donné les mêmes résultats à Fodéra Cette dernière expérience répétée à la région cervicale par Brown* Séquard aurait entraîné une anesthésie complète des deux membre
* Arch. de physiol.y 1873.
* Aussi bien dans la pratique privée qa*à Thôpital, Tan de nous n'a eo^'* rencontré jusqu'ici que trois cas (y compris celui que nous rappelons ici) * syndrome de Brown-Séquard dans la syphilis spinale.
* De la transmission des impressions sensitives par la moeUe épinière (^ biol.^ 1849). Recherches expérimentales sur la transmission croisée des imp'*^ sions sensitives dans la moelle épinière (Gaz. hcbd.^ 1855). Nouvelles recberd»^ sur le trajet des diverses espèces de conducteurs d*impres8ions sensitives ^^ la moelle épinière {Arch. de physioL, 1861)..'
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antérieurs, avec la conservation de la sensibilité dans les membres postérieurs. Enfin les faits pathologiques avaient confirmé les résultats expérimentaux et établi d*une façon définitive la décussation totale des éléments sensitifs dans la moelle.
C'est cette théorie qui a prévalu, et aujourd'hui on explique le syndrome de Brovvn-Séquard par l'entrecroisement des voies sensitives dans la moelle ; les voies de la sensibilité seraient représentées par les collatérales des racines postérieures qui se terminent dans l'autre côté de la moelle après avoir traversé la commissure postérieure.
M. Brissaud a modifié un peu le schéma généralement admis ; d'après lui, ce sont les cylindres axes des cellules de la corne postérieure qui s'entrecroisent dans la commissure postérieure et montent dans le faisceau latéral croisé, probablement dans le faisceau de Gowers; sa théorie est d'aijleurs en opposition complète avec certains faits ; la dégénérescence du faisceau de Gowers n'entraîne, en efiet, aucune altération de la sensibilité.
11 est évident que la théorie de l'entrecroisement sensitif imaginée par Brown-Séquard est celle qui rend le mieux compte des faits, mais si l'hyperesthésie directe, déjà signalée par Fodéra, après la section des faisceaux postérieurs, semble avoir été toujours constatée après une lésion unilatérale de la moelle (Vulpian), l'anesthésie croisée, du contraire, est un phénomène très variable d'intensité d'un animal à Tautre et elle n'est généralement pas absolue.
Remarquons encore avec Vulpian que Thémisection a d'autant moins d'influence sur les membres postérieurs qu'elle est faite à une plus grande distance de la région lombaire; si Ton répète sur un chien (Vulpian) ou sur un lapin (Schiff) l'expérience de van Deen, c'est-À-dire si on pratique une section de la moêlje épinière vers In partie postérieure de la région dorsale et une section de la moitio opposée dans la région cervicale, les deux membres postérieurs restent sensibles, même si l'une des deux hémisections dépasse un peu la ligne médiane. Enfin la section longitudinale du renflement lombaire sur la ligne médiane produit une simple diminution de la sensibilité (Oré). Ces résultats sont contradictoires de ceux de Brown*Sëquard.
L'ensemble de ces faits ne prouve-t-il pas qu'il n'y a pas d'entrecroisement complet dans la moelle (Vulpian), que les impressions sensitives d'un membre postérieur remontent vers le cerveau dans les deux moitiés de la moelle, que la substance grise en est le principal conducteur, et qu'il suffit d'un très petit point de cette substance entre la région dorsale et la région lombaire, pour assurer la conduction de la sensibilité des membres postérieurs ?
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Mott ^ est arrivé au même résultat en expérimeatant sur ieâioge;||^ j^ d'après lui les impressions douloureuses et thermiques peuveQtélR|^^ conduites par les deux côtés de la moelle, mais les impressions t»* tiles et de pression seraient surtout conduites par le mêine^lé; il y aurait un retard assez considérable dans la transmission desL i impressions reçues par le côté paralysé et des erreurs de localisa- jpfî, tion. En résumé, ciiez le singe, Tanesthésie est surtout directe. Les moyens employés par Mott pour étudier les troubles de la sensibilité, la mélhode rigoureuse qu'il a suivie ne laissent aucun doute sur la valeur de se» expériences.
Des expériences de Mott on peut rapprocher celles de Golcb ei Horsley*; ces auteurs ont recherché les modifications électriques ({ui se produisent dans les diflérents faisceaux de la moelle dorsale lorsqu'on excite le nerf sciatique ou les racines postérieures de plexus lombaire. La modification électrique» dans son ensemble, indique la quantité d'énergie nerveuse qui coule le long delà moelle en prenant comme point de départ le nerf excité.
Ils ont trouvé, chez le chat et le singe, que le courant de Tinflui nerveux dans la moelle est surtout unilatéral et transmis du même côté que Texcitalion dans la proportion de 80 0/0, et piincipaleffleot |)ar la colonne postérieure. On peut se demander avec eux si les courants nerveux déterminés par une excitation électrique du a^ sciatique, no ditlèrent pa^ par leur qualité de ceux qui sont produits par l'excitation des organes sensitifs périphériques.
Gotcb et Horr.ley ont encore remarqué que, si on excite le sciatique chez un chat ((ui a subi l'hémisection plusieurs mois auparavaol, la modification électrique de la moelle, examinée au-dessus de l'héfflisection, est trois fois moins forte que si l'excitation porte sur le sciatique du côté opposé.
Ces diflérents faits démontrent que les courants nerveux ascendants, qui accompagnent l'excitation des racines postérieures ou du nerf sciatique, suivent surtout le même côté de la moelle.
En résumé, en groupant les données de la physiologie expérimeutale, on pourrait conclure que l'entrecroisement des voies sensitives n est pas total dans la moelle; qu'il existe vraisemblablemeat un entrecroisement partiel; que sur certains animaux les fibres eotrecroisées sont plus nombreuses que les fibres directes; chez d'autres animaux (le singe et le chat)^ c'est le contraire.
Si nous nous reportons maintenant à ce qui a lieu chez l'homnie,
* nosuUs of bcmiscclion of Ibe spinal Cord in monkeys {Philosophicêi Tnêsactions^ 1891).
* ()n Ihc Mainmalian Nervous System, ils Funclions, and their Local isatioa, ilclci'iuiiiod by an ulcclrtcal metbod (Philosopkieal TrsnsMCtions^ 1891).
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ts relevons un nombre considérable d'observations du syndrome Brown-Séquard et la majorité des faits semble plaider pour Ten- ^roisement total ou presque total des fibres sensitives. Mais, deis-nous chercher seulement dans une disposition anatomique la ^ de ce phénomène? n'y a-t-il pas là la mise en jeu de certaines priélés du système nerveux qui sont inaccessibles à nos moyens ivestigation? Nous devons pourtant y avoir recours quand nous berchons la cause de l'hyperesthésie, et Vulpian considéra môme csthésie croisée produite par des lésions médullaires, comme une te d'effet de l'hyperesthésie directe due à ces lésions. trown-Séquard * a compris la valeur de toutes les critiques orlées à sa théorie de l'entrecroisement sensitif, il raabandonnéo >n tour; il avait remarqué, en effet, combien étaient embarrasts les résultats d'une double hémi-section, située Tune à la région i^icale, l'autre à la région dorsale du côté opposé; il avait vuégaent que la simple piqûre du cordon postérieur suffit pour produire *hyperesthésie directe el de l'anesthésie croisée avec une paraevasomotrice et motrice du côté hyperesthésié; les mêmes sympes peuvent apparaître encore après la section unilatérale des nés postérieures des nerfs qui se rendent à la partie supérieure ta moelle dorsale; enfin les variations chez les différents animaux, tisparition de l'anesthésie après l'élongation du nerf sciatique du 5 opposé à l'hémisection, amenèrent encore Brown-Séquard à' ndonner la théorie de Tentrecroisement sensitif; il considéra dérnais l'anesthésie comme un fait d'inhibition et l'hyperesthésie nme un fait de dynamogénie.
nhibition et dynamogénie sont deux termes bien vagues, qui dressent à nombre considérable de faits inexpliqués, et qui sup- ^nt des qualités peu connues du tissu nerveux; mais devant les ntradictions si nombreuses qu'a rencontrées la théorie de l'entreoisement sensitif, n'y a-t il pas lieu de prendre en considération la •rnière opinion do Brown-Séquard, déjà soutenue d'ailleurs par' alpian? Quoi qu'il en soit, il est impossible actuellement appuyer sur des bases soHdes une théorie quelconque du syndrome 5 Brown-Séquard, surtout quand on laisse de côté les schémas >urse placer devant les faits.
Remarques à propos des recherches du D' Mott, sur les effets de la section ne moitié latérale de la moelle épinière (Arcb. de pbysiol.., 1894).
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QUELQUES REMARQUES
RELATIVES AU MÉMOIRE DE MM. A. RODET Et J. NICOL.VS:
Recherches expérimentales sur les modiflcations snbief pir une masse gazeuse injectée dans les tissas » ;
Par le D' B. WERIQO Professeur de physiologie à runlversité d*OdosM.
Dans le numéro 1 de la présente année de ces Archives a pim un Iravail intéressant de MM. A. Kodet et J. Nicolas, dans lequel ces auteurs ont établi qu'après Tinjection d*acide carbonique sous la peau, chezdes chiens, la niasse gazeuse subit des modifications iinportantes et que le taux de Toxygène exli^lé du sang des tissus ambiants s*élève souvent à des chifTres (|ui dépassent le taux de Toxygène dans Tair atmosphérique. Ce résultat parait être de ^nm abord tout à fait paradoxal et les auteurs ne font que le signaler sans en donner une explication suntsanle.
Il me semble cependant que ce résultat peut être très bien expliqué et même pourrait être prévu d'après les faits que j'avais irouvfe il y a déjà six ans et que j'avais relatés dans un article publié en allemand [Zur Frage iiber die Wirkung des Sauerstoffs auf die Kohlcosaureausscheidung in den Lungen (Arcb. /. rf. ges. PhysioL^ Bd U, 1892)]. Évidemment cet article a échappé aux auteurs. C'est poar* quoi je me permets, en y attirant leur atleoUon, de mentionner ici quelques résultats que j'ai alors obtenus.
Il est connu que les recherches de M. Ch. Bohr ont établi c^ W important que la tension de l'acide carbonique dans l'air expiré peol être plus considérable que la tension de ce gaz dans le sang, d'où cet auteur a conclu que les échanges gazeux dans les poumons ne peuvent être expliqués par une simple diiîusion, mais qu'il est aécefr
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ire d'admettre une fonction sécrétoire spéciale des poumons qui sià^issent ici comme une véritable glande.
En me fondant sur le fait que Tacide carbonique se combine avec
l*liémoglobine, fait établi également par M. Cli. Bobr, je croyais
^vi^ii était possible d'expliquer les résultats de M. Bobr sans avoir
Recours à une fonction hypothétique glandulaire des poumons. On
ï>ourrait parfaitement admettre que Toxygène, en se combinant dans
^^s poumons avec Thémoglobine, chasse en partie Tacide carbonique
^^ sa combinaison avec la même substance, et, en élevant ainsi
f^^ssagèrement la tension de cet acide dans le sang, contribue à son
excrétion dans Tair alvéolaire.
Pour aborder cette question expérimentalement, j'ai construit une
^^^nule spéciale qui me permettait d'isoler complètement les deux
l^oumons, de sorte que chacun d'eux communiquait au dehors par
^-*n tube spécial. En reliant ces tubes avec deux réservoirs, dont
** un était rempli d'oxygène et l'autre d'hydrogène, je laissais ainsi
'*€inimal (le lapin) respirer simultanément ces deux gaz, Tun des
t>oumons respirant l'oxygène et l'autre l'hydrogène. En enlevant
ensuite simultanément le contenu de chaque poumon et en analysant
los portions de gaz ainsi obtenues, j'ai trouvé que le pourcentage
4e l'acide carbonique était toujours plus considérable dans le pou-
ïïion qui respirait l'oxygène.
Ainsi l'influence de l'oxygène absorbé dans les poumons sur (^exhalation de l'acide carbonique était démontrée expériinenlû leinent et il était devenu possible de concilier les résultats de M. Cli. Bohr avec la théorie classique de la respiration qui prétend que les Changes gazeux se produisent exclusivement par diiîusion.
Si l'oxygène peut ainsi chasser Tacide carbonique de sa combinaison avec l'hémoglobine, il est très probable que l'acide carbonique doit aussi chasser l'oxygène de cette combinaison, c'est-à-dire que l'influence expulsive de ces deux gaz est réciproque. En me fondant sur cette conception, j'ai émis une hypothèse qui devait expliquer la régulation des échanges gazeux dans la profondeur des tissus et notamment le fait que la quantité d'oxygène que reçoit chaque tissu est en relation directe avec l'activité de ce tissu.
La production de l'acide carbonique étant une conséquence nécessaire de l'activité de chaque tissu, nous pouvons facilement comprendre que cet acide, en se diffusant dans le sang des vaisseaux capillaires voisins, doit chasser de ce sang une quantité correspondante de l'oxygène qui, devenu libre, doit se diriger du sang vers le tissu. Il est aussi évident que la quantité d'oxygène expulsé de sa combinaison avec l'hémoglobine doit être d'autant plus grande que la quantité d'acide carbonique produit par le tissu est plus considé-
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rable et vice versa, c'est-à-dire que l'activité des tissus qui es^ une consommation plus grande de l'oxygène, devient par elle-méai la cause d'un afllux plus considérable de l'oxygène vers ce tissu.
J'ai émis cette hypothèse, sans en donner une preuve expérimestaie quelconque, seulement en m'appuyant sur les faits que ji observés dans les poumons. Dans le fait qu'ont trouvé MM. A. M et J. Nicolas, on peut bien voir une preuve expérimentale de ce» hypothèse. En effet, en introduisant sous la peau de l'acide carb> nique, nous plaçons le sang de tous les vaisseaux capOlairs ambiants sous l'influence de ce gaz qui doit ainsi mettre en liberté des quantités considérables d'oxygène. Cet oxygène, en se diifusant dans le mélange gazeux^ , pourra élever son taux dans of mélange même au-dessus de sa tension dans Pair atmosphérique.
J'ai cru bon de l'clater ici toutes ces considérations pai*ce qu'elles expliquent bien les résultats obtenus Jusqu'à présent par MM. k. Rodet et J. Nicolas et sont susceptibles de diriger leurs recherdKï dans une voie qui pourra peut-être donner des faits nouveaux, propres à élucider toutes ces questions encore si obscures.
SUR UN REGULATEUR A ECOULEMENT
Par M. F. LAULANIÉ
iiand on fait usage des aspirateurs pour produire un courant % il y a souvent un grand intérêt à obtenir un écoulement unité. 11 en est ainsi par exemple lorsque l'appel d'air déterminé par écoulement est employé à renouveler l'atmosphère d'une ente contenant un animal sur lequel on veut mesurer les échanges iratoires. En pareil cas, l'uniformité de la ventilation a au moins effet d'assurer la permanence d'une condition à la fois physique limique qui est de nature à influencer l'intensité des échanges iratoires.
emploi d'un vase de Mariette ne saurait convenir pour cet objet, »i, dans un vase de Mariette, l'écoulement du liquide est unie, il n'en est pas de même du mouvement de l'air appelé dans se. Il suffit, en eflet, d'examiner sommairement le mécanisme >réside au fonctionnement d'un vase de Mariette, pour constater l'air appelé dans l'appareil y pénètre sous une pression crois- ^ et qu'ainsi le débit de la ventilation augmente progressive- . du commencement à la fin de l'expérience, î vase de Mariette a d'autre part cet inconvénient de fonctionner i*elque sorte comme un flacon laveur, de telle feçon que l'air lé dans le vase ne s'arrête qu'après avoir traversé bulle à 5 toute l'épaisseur de la colonne d'eau enfermée dans l'appareil, en résulte que le mélange gazeux recueilli à la fin de l'expé- *e est profondément altéré dans sa composition et ne saurait lir un échantillon propre à l'analyse eudiomélrique.
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Pour tous ces motifs nous avons dû nous attacher à régler par tel|y, moyens directs Técoulement des aspirateurs qui fonctionnent dais notre laboratoire. A cet effet nous avons imaginé un petit appard fort simple à la fois et fort précis qui nous semble devoir être très utile et que nous décrivons pour ce motif.
Notre régulateur {ûg. 1 et 2) consiste en un vase qui reçoit k liquide à sa sortie de l'aspirateur et on règle l'écoulement au mm d'un flotteur agissant sur le trajet du liquide.
L'eau fournie par l'aspirateur ou par telle source qu'on voudra pénètre dans le régulateur par TorificeO et s'écoule par l'orifice 0' Or, cet orifice de sortie 0" a un diamètre supérieur à l'orifirt d'entrée 0. 11 en résulte que, dès sa pénétration dans l'appareiU'eaii est contrainte d'agir sur le flotteur F, chargé de régler sa vitesse. Le mécanisme de cette action régulatrice réside dans les disposilioib dn trajet oflert au passage du liquide. Dès son entrée par rorificeO, celui-ci parcourt successivement le tube élastique /, le tube métallique t^ et pénètre dans le régulateur par l'orifice 0'. Comme le débit de Torifice 0" est pour le moment inférieur à celui de l'orifice 0, le liquide s'élève rapidement dans le réservoir et pousse le flotteur F. Celui-ci est pourvu d'un disque compresseur d exactement situé en regard du couteau immobile c. Il en résulte que le tube élastique /, bientôt écrasé entre la poussée du flotteur et la résistance du couteau, diminue de diamètre et ne laisse pénétrer dans le régulateur que l'eau nécessaire au remplacement de celle qui s'échappe en C'. Dès ce moment le débit en 0 devient rigoureusement égal au débit en 0" et dépend exclusivement du diamètre de l'orifice en 0". Celuici étant invariable, l'écoulement reste invariable aussi longlemp? qu'on laisse au robinet R son degré d'ouverture.
Pour rjue le régulateur fonctionne, il faut et il suffît que la chapp-e motrice ^extérieure qui pousse l'eau dans le régulateur soit supérieure à la charge motrice intérieure qui l'en fait sortir. Or. cette circonstance est réalisée si la prise d'eau est située au-dessus de l'orifice 0. Dans ces conditions, il entre toujours assez d'eau dansle régulateur pour maintenir la poussée du flotteur et produira Xkvèr sèment du trajet /.
On voit ainsi (jue le régulateur utilise la charge motrice extérieure pour agir sur le trcg'et élastique t et lui donner exactement le diamètre qui convient pour compenser l'écoulement qui a lieu en 0'. Ce diamètre est immédiatement placé sous l'influence de lachargeet sa dépendance est très précise. Toute variation dans la charge motrice détermine des variations inverses dans le diamètre du tube /, parce qu'elle entraîne des déplacements corrélatifs du flolieui.
RÉGULATEUR A ÉCOULEMENT
[*sqiie, par esileihple, là charge augmente, le débit du liquide en 0 d à augiiiënter et à élevéf son niveau danis le régulateur. Il en
Fig. 1 et 2,
l^ïte que le flotteur subit une poussée plus forte ^et impose au l®l I une diminution de diamètre. Dès lors Taccroissement de la ^''ge motrice extérieure qui tend à augmenter la vitesse du liquide
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est exaclement neutraiisépar un accroisseiQ&At é^l deç résistmieei L^abaissement de la charge produirait des effets opposés qu'il est inutile d* analyser.
Dans le cas spécial où nous faisons fonctionner notre régulateur, la source est constituée par des aspirateurs d*une contenance de 1(<^ ou de 1000 litres, et dont la fonction est de se vider de /leur cootem liquide pour appeler un courant d*air. Dans ces. conditions, la chai]^ motrice extérieure diminue pro^^ressiveraentiel sa dîminutioo eâ neutralisée par une diminution compensatrice' des résistances sur le trsget /.
Ainsi l'interposition du régulateur a pour effet 4e soustraire TécoBlement à l'influence immédiate de la charge motrice extérieure et de ses variations. Le^ conditions de cet écoulement sont complètement enfermées dans le régulateur. Elles sont données' par le diamètre de rofificc en R et par la hauteur de chute b comprise entre cet orifice et le niveau du liquide dansiè régulateur. Or ce niveau estiovliriable, il répond au degré d'immersion pour lequel le flotteur subit une poussée suffisante à récraseinent du trajet f . Ses déplacemeots verticaux ont une si faible amplitude que leur effet mécanique demeure inappréciable.
La vitesse de récoulement dépend exclusivement d\i degré d'ouverture que Ton donne au robinet R. Elle varie donc depuis zéro répondant à rocclusion de ce robinet jusqu'à un maximum qui est une constante de l'appareil et qui répond au maximum d'ouvertoK du même robinet.
Il suffît donc de fermer ce dernier pour arrêter complèteroenl récoulement. Dans ce cas la poussée du flotteur a pour effet d'oblitérer entièrement la lumière du tube élastique t. On a .tout de suite la preuve que Toblilération est complète et que Tappareil fonctionne bien, dans cette circonstance que l'eau s'immobilise dans If réj^nilateur et ne déborde pas à roxtérieur. Il ne faut jamais manquer de faire cette épreuve.
L'appareil est complété par quelques détails qui en rendent remploi plus commode, (^est ainsi que le couteau est porté par ud« potence ABCD qui permet de le fixer à des hauteurs variables et d'obtenir ainsi des variations du niveau NN de flottaison. C'est ainsi é^^alement que le robinet R déplace une aiguille sur un cercle gradué dont les divisions répondent chacune aune vitesse d'écoulement déterminée. 11 suffit donc d'une graduation empirique préalable pour obtenir d'emblée la vitesse d'écoulement que Ton désire.
Pour termkier nous donnerons les résultats de quelques épreuves établissant la précision avec laquelle fonctionne notre petit appai^^*
RÉGULAT^R K'étOÛtEMEHT ,
mière ^7)110/11'^. -iiOa' met 'râèipirateufeci reUtioit av«c un compteur cision et -toutes lés heureson prend les indications de: ce compteur.
Volume de Tair :••■"—;'■ -appelé
dans L'aspirateur.
Ut.
Apt-ès i heare. 4 . » . . .i • 118^4 Api^s 2 heures.. Il l . . S57 Après 3 heures. ..... 235
Après 4 heures. . > * . , 714
Deuxième épreuve,
. Volame^de Tair appelé datu raepirateur.
Après 1 heure...,:. • 54 litres.
Après 2 heures.... i08 — Après â heures. ... 162 —
Veolilalion horaire.
Ventilation horaire.
54 litres.
is nous bornerons à ces deux exemples pris au hasard. Ils mt à montrer que, grâce au régulateur, l'écoulement est uni- . Le régulateur compense donc très exactement les effets de ^sèment de la charge motrice dans les aspirateurs, quoique la jr de ces derniers dépasse deux mètres.
Bi
ti-
If
Les glnndes thyroïdes, l'hypophyse et le cœur ^ ; par E, de O-'S.
§ l*'-. — Introduction.
L'élude des fonctions des corps thyroïdes occupe depuis une quiDialK d'années un grand nombre de physiologistes ei de médecins. Aucun liômaine de la physiologie expérimentale ne s'est, dans ces derniers teajjfr, enrichi d'autant de travaux remarquables et de recherches aussi variées. ' Très importantes au point de vue médical, comme le pi*ouvent les pwcieusps indications que leurs résultats ont déjà fournies à la pathologies à la thérapeutique des maladies des corps thyroïdes, ces recherches avaiest été, au point de vue de la physiologie, moins décisives en ce sensqu'efe n'avaient pas encore permis d'établir avec précision la destination foislionnelle des glnndes thyroïdes et leur rôle dans l'ensemble desfoncliofl? organiques. Cette disproportion entre les résultats pratiques et Ihéoriqfl^ des éludes sur la glande thyroïde tenait, en grande partie du moins, «lï nature même des méthodes employées par les savants. En effet, ils s^p^ pliquaient surtout à étudier les modifications produites sur l'éconôinK générale de l'organisme animal par rextirpation partielle ou totale ^ corps thyroïdes, ainsi que les moyens propres à atténuer ces phénomei^^ morbides. Les observations si nombreuses sur les maladies de cesoorps' et sur leur traitement devaient forcément contribuer pour une large ^ au développement de pareilles études. Mais on reconnaît aisément eorobien les méthodes suivies devaient se trouver insuffisantes quand » s'agissait d'expliquer les faits observés. Entre l'opération exécutée et !5«^ derniers résultats il y avait toute une chaîne de transforma tiens chiraiq"^ et (le modifications organiques qui, pour la plupart, échappaient complu tement à l'expérimentateur.
Aussi bien, quand j'ai abordé à mon tour Tétude de ces pi-obièinf»' ai-je strictement circonscrit le champ de mes recherches. Parmi tantaf phiMiomènes divers qui accompagnent les maladies ou rablation des corp» thyroïdes, je me suis arrêté aux symptômes cardiaques et vaso-moleurSr comme étant les plus constants, les plus accessibles à l'examen parde^
' Comptes rendus do l'Académie dos sciences, 28 juin et 18 scplembit 1'»'' 18 avril 1898; Contralblatt fur Pltysiologic, l. XI, n" 8 et 11 : PHûgcr's .^rc^*" l. LXX el LXXI. — Les trois mémoires publiés dans les Archives de PW^ (l. LXX) viennent do paraître en édilioa spôcialOf chez Emile Strauss, à Boofl' 80US le titre : Boitr'àge zur Physiologie der Schilddrùso und des HcricBS. l^ pages citées ici se rapportent à cette édition.
Ht
odes exactes et en outre les plus aptes à rendre compte des troubles iples âe l'économie générale de Torganisme.
§ 2. — Les vaso-motoiirs des thyroïdes.
r rorigino dés nef Is des glandes. thyroïdes et surtout sur leur action 'avait dans la physiologie que des données incomplètes et souvent •adictoires. Je me suis donc occupé avant tout d'étudier ces nerfs au
de vue anatomique et physiologique chez les trois animaux choisis mes expériences: le cheval, le chien et le lapin. Les nerfs thyroïdes îhez tous ces animaux une double origine; ils procèdent du grand mthique et du pneumogastrique. Les derniers se rendent à la glande les laryngés supérieur, et inférieur à Taide de plusieurs branches.
le cheval et le chien, tantôt ces nerfs se détachent directement du rieur avant que le laryngé extérieur s'en sépare, tantôt ils partent de ifnier; le plus souvent on en trouve deux branches assez fortes. La he de ces branches affecte, chez le chien surtout, des variations assez )reuses qui tiennent probablement à la diversité des races. La desion anatomique donnée dans Tanatomie de M. Chauveau répond à la rite des cas. Le nerf pharyngé inférieur décrit par MM. Ellenberger lum pourrait plus exactement être appelé le nerf thyroïdien supé- '. Les nerfs thyroïdiens inférieurs proviennent chez le chien de la che extérieure du laryngé inférieur (nerf récurrent). Ils s'en séparent t son anastomose si étrange avec le larvngé supérieur et se rendent iement à la thyroïde.
s nerfs sympathiques de la glande thyroïde proviennent chez le chien angiions cervicaux supérieur et inférieur du côté droit ; chez le cheval manent aussi du ganglion médian. On distingue très aisément le au du ganglion supérieur qui, après avoir croisé le laryngé supérieur, unit au nerf thyroïdien supérieur dont il forme ainsi une des racines, s nerfs thyroïdiens sont plus difficiles à isoler chez le lapin; très snt on les voit se rendre à la glande du petit plexus que le dépres-
le sympathique et le pneumogastrique forment à la hauteur de celte le, plexus déjà mentionné par moi dans mon premier travail (en )oration avec Ludwig) sur le nerf dépresseur. as mes Beitrnge zùv Physiologie der Schilddrùse iind des Herzeiis, onné la description détaillée de ces nerfs (chap. II et pi. I) ; les rela-
du nerf dépresseur avec la glande thyroïde m'ont paru particuliè- Qt intéressantes à étudier. On y trouve également la description
troisième racine du nerf dépresseur dont j'avais déjà constaté la nce chez le cheval en 1810 ^ et dont j'ai établi récemment l'action ologique, laquelle diffère de celle du dépresseur ordinaire en ce que xcitation provoque parallèlement à la baisse de la pression sanguine wcélératioD des battements du cœur. Cette troisième racine du déeur exerce son action réflexe sur les nerfs accélérateurs '.
>ir mes Gesûmmelte physiohgische Arbciton. Berlin, 1888, p. 127. iitràge, etc.y chapu 111.
le
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L'étude de Vaction vaso-niotrioc des nerfs thyroïdiens présente plosiflH^r difficultés, les unes provenant de la pi*esque iikipossibîfrté de sooUKilf °^ à des excitations isolées les rameaux issus du svHnpàtlïique et (yqi pneumogastrique qui se rendent à la glande dans la même gaiw.isl'^ autres dues àTexigulté des vaisseaux th>'t*ofdiens, qui permet diffiei!e&is|^^ de les relier directement au manomètre ou aux tuymixdestitiésàinesQi?!^ la vitesse avec laquelle le sang s'écoule hoi*s des veines. CepeD(lai)t«|^^ obstacles ne sont pas insurmontables; surtout che2 le chien ^. J'ai plusieurs fois à mettre Tartère thyroïdienne Supérieure encommuoicttiei arec le manomètre ù mercure au radj-en d'une can«lc en T,<ï6qHifflV permis de mesurer les variations do la pression dans cette glande $t2i> troubler la circulation. Pour mesurer la vitesse de récoulemeot ^ st»?. jVxpêrimentais de préférence sur la veine thyroïdienne iûfériewe.Us« canule introduite dans cette veine et remplie de sulfaté de magnésie aêt (l'empêcher la coagulation laissait le sang s'écoulév dans un cyM gradué. Choï le 4apin on doit le plus auvent se contenter d'observer i: visu les variations dans le diamètre des vaisseaux pendant TeiciUli'JB des nerfs. Le poiit qui par-dessus la trachée réunit les deaxgliB<^ thyroïdes se prête tout particulièrement à i|e pareilles obser^atioasgii^ à sa riche vascularité, surtout chez les anioMbux légèi^emeot strumeto*
Ces expériences ^ ont démontré que les vaschdilHta leurs dek /ii7«»*jb se trouvent dans les deux laryngés Qt ^ps, vaso-constricteurs dans les Êiet^ ||^ sympathiques; que. dans les nerfs^ thyroî^ieos ces deux systèmes nen'^|t^ sont réunis dans des proportions jqui varient notablement chez les (iiv^^ auimaux.de la même espèce. Les . vaso-dilatateui*s do la thyraîde sost particulièrement puissants : la quantité d^ sang ^qu'ils font passer ^ travers une glande Jthyroïde pendant leur excitation électrique peut à^(^^ si considérable que. la pression sanguine dans la carotide de Fiiiirtcf^' baisse de dix millimètres ei plus,
§ 3. — Actiçn des nerfs cardiaques sur les thyroïdes.
L'action de ceHains nerfs du cœur sur la circulation dans la tbyroi'i^ est non moins considérable. L'excitation du bout central du dépresseur produit souvent une très notable dilatation des vaisseaux de cette gbi*^^l>hénomène dû sans doute à une action particulière directe, peut-être J»f l'intermédiaire de quelques filets nerveux se rendant directement à » glande par la racine de ce nerf qui aboutit au laryngé supérieur. & elTet, grâce à l'antagonisme qui existe dans la distribution du sang^o^'^ ; les vaisseaux périphériques et ceux des organes intérieurs, ontagonisJ*' sur lequel j'avais attiré Tattention dès 1871 3, le dépresseur, dont radi'" sur les splanchniquos est si puissante, ne produit aucun élargisseioeo des vaisseaux superficiels. Si ceux de la thyroïde font exception à ef'**
* J'ai dû renoncer à poursuivre plus à fond mes expériences £ur les cb«*''^^ ces animaux étant à Berne trop souvent atteints d'atrophie des thyroïdes.
■ Pour les détails, voir Bcitràge^ etc., chap. IV.
' Dans un travail avec M. Steinmann, sur la vitesse de la circulalion du s*"*, dans le système veineux [Hccucil de mes irâvêux, eic.f p. 110).
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je«. on n*ea peut ph^rch^r la çau^e que. d^os une action particulière
rcée par le dépresseur. . ,
ien plus .marqua encore est raction. qu'exerce sur. les thyroïdes un
^e^ nerf, régulateur du ci^ur, le pneuniogastrique. L'excitatio» des
ta périphériques de .ces. nerf«,: en même temps qu'elle provoque un
ntisscment.4es battementQ.du. cœur-et un accroissement de leur in-
»ilé, produit une notable accélération de la eirculation dans le&glandcs
-oldes. : Téaoulementda ,89tng p»v- LesyeJnes thyroïdes augmente. soU"
t Jnsqiïm quadj^nple !. ,Une certaine accélération de la circulation vei-
B#9 pendant rexcitation.d^s, pne^umogastriques s'observe aussi dans
lires veines^, pajrexemplo^ la 8aphène,mais elLe^est loin d'atteindre les
ensions de celle des veines thyroïdiennes^
résujljte, çn somme, de mes expériences que les nerfs des glandes
"Qïdes fo|it varier coB$idjéraJl>hinent les quantités de sang qui passent
Jes vaisseaux de ces: glandes et qu*en autre les nerfs régulateurs du
»' çxercent une action puissante sixr la détermination de ces quantités,
§ 4. — ' Action dp la glande thyroïde sur le cœur,
iversetfiént, la glande thyroïde a-t-elle une influence sur le cœur? La ition de cette question pouvait être cherchée de deux manière^ : i^ en liant l'action qoe les substances actives de ces glandes peuvent exercer
les nerfs du cœur; S^ en examinant si l'ablation ou les modifications tiologiqu'es des thyroïdes sont susceptibles d'influencer le fonctionnerai normal de ces mêmes nerfs. J'ai procédé par les deux voies dans s l*echerches; elles ont donné des résultats d'une concordance si rcrquàble et d'une signification si claire qu'ils autorisent des conclusions, crises sur le rôle physiologique des corps thyroïdes. •^ découverte dé riodothyrine par Baumaun m*a fourni un moyen ile d'examiner l'action que la thyroïde peut exercer sur les nerfs du Ur et sur les vaso-moteurs. Le produit dont je me suis servi au cours ces recherches provenait en grande partie des fabriques de Fr. Bcyer, îllberfeld. L^iodothyrine, qui s'est ti'ouvée être la plus efficace pour les [>ériences sur les animaux, c'est-à-dire la mieux appropriée aux ections intraveineuses, est la solution alcaline de cette substance, dont
centimètre cube contient 0'"*'',9 d'iode et ^âl'^tf^fi de CO^Na^. Voici les ^ultats auxquels je suis arrivé par les nombreuses expériences faites ^c ce produit tant hur des lapins et des chiens en possession de roïdes normales que sur des onimaux aflecléi? de goitres de diverses Hies ou Ihyroïdcclomisés ; riodothyrine introduite directement dans Sang augmente considérablement l'excitabilité des nerfs dépresseurs Jes nerfs pneumogastriques quand celle-ci est normale ou diminuée; ? la rétablit quand, pour une cause quelconque, comme, par exemple, goitre ou la thyroïdectomie, cette excitabilité est abolie. L'action tialée se maintient pendant plusieurs heures après l'introduction de dothyrine dans la circulation. On ne doit pas la confondre avec reflet tiédiat de l'injection : celui-ci se manifeste par un abaissement de la ssion et par un léger ralentissement des battements du çœur^ qui
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cessent l*un et Tautre presque aussitôt après rinjection. C'est seulen»! lorsque des quantités notables cFiodothyrine ont été injectées â plosiem reprises qu0 Ton constate la persistance de ces deux {^énoinènes, <{» les pulsations indiquent une irritation des pneumogastriques et une diisnation de la tonicité des vaso-moteurs.
L^action de Tiodothyrine s*exeree sur lès deux termiYiaisons dcsneit régulateurs du cœur : même après la section des dépi^esseurs et ë pneumogaslriqueSy I injection intraveineuse de cette substance augm?ià ou rétablit instantanément Vexcitabilité,
Pour étudier Timport^nce fonctionnelle de cette propriété de Tiodothyrine, il y avait lieu d'instituer des recherches spéciales en vue d'établii quelle est Taclion des préparations d'iode sur les mêmes nerfs du cœw et des vaisseaux, et quelle influence Tablation et la dégénérescence ik) glandes thyroïdes exercent sur leur excitabilité. Dès le début de moi enquête, j'avais la conviction que l'action de riodothyrine doit diffén considérablement de celle de TiOde. En effet, les expériences que I D' Barbera (de Bologne) a bien voulu exécuter è mon insligîilion « démontré d'une manière non équivoque que l'iode exerce une actk paralysante aussi bien sur les nerfs dépresseurs que sur les nerfs pn« mogaslriquçs^ En môme temps, il résultait de ces expériences que l'ift augmente notablement l'excitabilité du système sympathique : iDJ« dans les veines sous forme de solution d'iodure de sodium, il provoq un accroissement de la pression sanguine et une accélération des bati ments du cœur. L'excitabilité des accélérateurs est notablement acci aussi ; par exemple, l'excitation du nerf sympathique du cou, qui dor nuire reste sans effet sur les battements du cœur^ en augmente nombre après t injection (Tiode.
.. Ainsi, riodothyrine est, quant à son action sur l'appareil circulaloi un antagoniste absolu de l'iode. Son eiîet sur les nerfs du cœur et * vaisseaux ne dépend donc nullement de la minime pi'oporlion d'K qu'elle renferme. L'évidenôe de ce fait ressort surtout quand on wnst (jnelles quantités d'iodothyrine suffisent pour rétablir rexcitabililé < pneumogastriques^ abolie ou diminuée sous l'influence de Tiodure sodium. L^no injection de deux centimètres cubes d'iodotbyrioe, renferment i'"'»''",^ d'iode^ su fusait souvent pour neutraliser [effet deux grammes d'iodure do sodium^ eest-n-dire» de plus d'un gram diode !
Mes expériences ont clé exécutées à l'Institut physiologique de Ber Or, dans cette ville, les animaux sont sujets à des maladies très divei des glandes thyroïdes. Les lapins et les chiens offrent, ces dern surîout, les cas de goitre les plus variés. Il m'était donc aisé d'élU' chez eux l'influence de ces maladies sur les nerfs du cœur. Or, dès premières expériences fuites sur des animaux goitreux, j'ai pu const que, presque toujours chez eux, ï excitabilité des pneumogastrique des dépresseurs est considérablement diminuée et souvent mémo a
* Pflùjor's Archiv. l. lAVilI.
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cô(é^ tandis qu* au. contraire celle des aeris sympathiques — vasotrictfiurs et nerfs accélérateurs — est notablement augfnentée.Ceile LatatioD a une portée considérable pour Texplication du rôle physio- [ue des glandes thyroïdes; elle prouve que i*iodothyrine est. un ait normal destiné à remplir une tâche fonotionnelle et que, par ôquent, les thyroïdes en la produisant accomplissent une fonction \rtante do Forgani'Smc, . ,
»s expériences sur les animaux, thyrpïdectomisés ont confirmé cette tusion dune manière éclatante. Dès? les premiers jours après la >idoctomie bilatéi'ale, on remarque, chez, les lapins qui semblaient Dîr aucunement souffert des suites de Topération, une désorganisation 3lète dans le fonctionnement des nerfs cardiaques et vaso-moteurs. Je Lierai qu*un seul exemple. Cinquante-trois heures après la thyroïdece, j*ai observé chez un lapin les phénomènes suivants : 1® des oscilns périodiques spontanée? de la pression sanguine qui offraient un ctère spécial; 2^ le dépresseur gauche était complètement inexcftable; épresseur droit, encoi^e actif, donnait^ après sa section une augmen- >n do la pression avec ralentissement des battements du cœur; ton Ltation produisait un fort ralentissement, môjne après la section des umogastriques ; â® le pneumogastrique gauche était pi^esque paralysé; eclion du pneumogastrique droit a provoqué un ralentissement des «ments en même temps qu'une augmentation de la pression ; 4° Textion du bout central du sympathique du c^u produisait un ralentissent considérable des jtulsations, et cela^ les deux pneumogastriques »/ sectionnés; ô^^Texcitation du bout périphérique du même sympaue augmentait d*un cinquième la fréquence des battements du coeur; près Texcitation simultanée du pneumogastrique et du sympathique,
battements du cœur présentaient un caractère tout particulier, les stations accélérées alternant régulièrement avec des pulsations ralen^ » et cela pendant plusieurs minutes ^.
es phénomènes ne s'observent pas avec le même ensemble et la même nsion chez tous les animaux thyroïdectomisés ; ils ne conservent pas
plus le même degré d'énergie dans toutes les périodes qui suivent lation des thyroïdes. Mais plusieurs de ces symptômes se manifestent âtamment ; ce sont entre autres : 1^ les oscillations périodiques si ictéristiques de la pression sanguine considérablement augmentée ;
diminution de Texcitabilité ou la paralysie complète des dépresseure les pneumogastriques ; 8° l'augmentation de. l'excituhiJité des nerfs ilérateurs et, en général, des nerfs sympathiques. J'ajouterai que les ics des nerfs régulateurs commencent d'ordinaire par perdre leur tabilité directe, tandis qu*il sont encore susceptibles de transmettre excitations venant des centres nerveux. Chez le déprcsseur, l'action îxe sur les centres vaso-moteurs disparaissait souvent avant l'action ixc sur les pneumogastriques. On obtient encore, par l'excitation de
Ilonsulter les tableaux et les nombreux graphiques donnés au chapitre VI )on travail détaillé.
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son bout central y un ralentissement des battemenis» ntiais point de i»al<i^ de la pression sanguine. p^
Ainsi donc, f ablation des glande^ thyroïdes prodaii^sur les oerù eœur e(t des vaisseaux^Jes jfàémes effets que la plupart ifes (foitres,i à m degré bien supérieur , et ces effets som de tous points aoalo(}3»M\^^ ceux que détermine F injection intraveineuse dioduro. de sodiam^cmmÊk aussi ils sont de tous points opposés à ceux que nous avons obsftnÊk^^ pendant les injections diodothyrine. Rappelons encore qQ« rio^hii thyrine exerce son action réparatrice sur les . nerfs régulateurs àl]^. cœur après Tablation des thyi*oïdes comme. après leur atrqp|iieoQdé^|ft!;j néreseence.
L*action de Tiode sur le système des nerfs du. oqaur et des vaissenij présente, avec les phénomènes provoqués par Textirpation des glaB^j thyroïdes, une similitude ou plutôt une identité qui 9aute aux y^i^ même diminution de l'excitabilité allant jusqu'à la paralysie qhez ^\ nerfs dépresseurs et pneumogastriques ; même i^ccroissement de \^^ tabilité des nerfs vaso-moteurs et accélérateurs. I^ similitude appareil jusque dans le caractère des oscillations périodiques de la pression sanguine, comme on peut aisément s*en convaincre en examinant les ooffi-| braux graphiques reproduits dans mon ouvrage ^
§ 5. — lodothyrinCy atropine^ musearine et nicotine.
Avant de formuler les conclusions qu'imposent les résultats de ^ recherches, il est utile de résumer encore quelques expériences exécut«» ultérieurement dans le but d'établir le degré d'activité de riodolhynn*- A cette Qn, il suffisait d'en éprouver TefTet sur des animaux eheiqui ^ terminaisons périphériques des pneumogastriques avaient pei'da leur faculté de réaction sous l'influence d'un poison aussi puissant que l'atropine ou la nicotine. Le résultat de cette épreuve a été tout en faveur <fe riodothyrine : elle s'est trouvée à même de rétablir instanlanéœfO' l'excitabilité des terminaisons cardiaques des pneumoga^itriques, et ce» aussi bien chez les animaux en possession de thyroïdes normales q«^ chez les sujets thyroïdectomisés. L'action de Tiodolbyrineesl doDclr?» énergique, puisqu'elle triomphe d'une paralysie complète des pneumogastriques amenée par un poison absolu comme l'atropine. On sait q* la musearine elle-même, l'antidote le plus puissant de TatropiDe, *^ incapable de rétablir l'excitabilité des pneumogastriques, une fois ^ cette substance l'a abolie.
Le professeur Kronecker a depuis longtemps observé que l'adioa fl^ l'atropine est de beaucoup plus durable chez les lapins de Berne que ^^^ leurs congénères étrangers. Chez ces derniera, cette action dimn"*^ d'ordinaire après vingt, trente minutes pour disparaître bientôt cnliei*' ment. Chez les lapins bernois, presque toujoure goitreux, la paraly?'* (les pneumogastriques produite par l'atropine dure des heures entien^
• Chap. V et X.
iivent judqi»*à k mort* des animaux. Mes éxpérieaceâ aveé Hodoae expliquent aisément cette difTérence.
nicotine est, elle abssi,' un tonique produisant la paralysie des te risoûs «Cardiaques des pneumogastriques, quoique -son action no rce pias tout à fait dans les marnes conditions' que celte de ratropino; 6 qtieeette dernière paralyse immédiatement ces terminaisons sànô Kciter au préalable^ la niciotincà petites doses î^rèvoque une excita- Irès violente des pnieûitt0gastrîqu6s. Les battements du cœur so itîssènt et croissent en intensité kpeix près comme sôus rinfluencë i musetirinel-G^érst seuiëmeiit raugmeUtalioti des doses dé nicotiiie après une excitation plus ou moins prolongée, paralyse eniln lès lintfisons gangNbniiatt<es des pneumogastriques, comme si le phénoe était dû àtm^épuiseaieiit complet de leui' exbitabilité. 3hs cette' phase dé la pa<%lysié des pneumogastriques, riôdothyrine 1 même de f érUeiller iiitm'édîatement leur activité, et èelà dans lés aes cbiiditioâs qu*après rempôisonnement par Talropine. Comme p cette dérùière substance, riôdothyrine ne rétablit pas i/i^e^ra/e- X rekéitàbilité des Cellules gàilglionhairés; Texcilation des pneumô- Tiques peut dlB' nouveau provoqiier Un ralentissement des battements '<Burj ainsi qu'une au^nientàtiàti de leiir aûiplitude; mais même après roduction de très fortes doses d'iodothyrine, elle est incapable d*ameun arrêt complet du^cœur^
:ant donnée Topposition existant, d'une part, entre Faction de Tiode et iodotfayrine, et/d'dlitre part, entre celle de TatrôpiVie et de la muscarine. Bit intéressant de' rechercher si le même antagonisme âe manifestéentre celte dernière substance et Tiode qU*eritre ^at1^opi^e' et Tiodoîne. lA encore, Texpérience a entièrement confirmé mes déductions Tiques; Flnjection liitiliveineuse de doses relativement minimes d*ioï de sodium peut irihibet* instantanément ràctlon ' même la plus puise de la muscarine ; lesbatteménts du cœur s'accélèrent immédiatement ï6 cette injection. Lors même que là 'muscarine' a déjà provoqué un r arrêt diastolique du cœUr, Fiodure de sodium est encore à même "établir immédiatement le fonctioiinement normal de cet organe. Toiiis cette action n'est pas durable : quelque temps après rinjeclion de kire, reflet de la muscarine reprend le dessus et les pulsations se ntissent de nouveau.
'iodothyrine et la muscarine agissent donc dans un sens identique, tne antagonistes de l'atropine et de Tiodure^ de sodium. Les actions deux premières substanct- s s'additionnent, sans pouvoir néanmoins blir intégralement l'excitabilité des pneumogastriques et amener un t complet du cœur atropinisé. Sur le dépresseur, l'atropîne exerce action analogue à celle de Fiode, tandis que la muscarine augmente ^itabitité de ce nerf presqu'au même degré que l'iodothyrine, 1 somme, ces nouvelles expériences, outre qu'elles ont mis en reliet Uissance de Faction de l'iodothyrine sur les nerfs régulateui'S du >*, ont fourni des preuves éclatantes de l'antagonisme absolu entre ' substance et l'iode dans leur action sur ces nerfs.
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§ 6. -— Les fonctions des corps thyroïdes.
De toutes ces recherches découlaient lés conclusions suivantes :
1^ Les corps thyroïdes produisent une substance, riodothyriDe,destii»i à faciliter et à soutenir le fonctionnement physiologique du système nerveux régulateur de Taction du cœur, aussi bien l'action due au dé* presseur que celle du pneumogastrique qui règle la fréquence et la fom des pulsations cardiaques. En modérant en même temps Texcitabilité tiei centres vaso-moteurs, ainsi que celle des nerfs accélérateurs, riodoth;line atteint, par une autre voie, le même but-, celui de faciliter l'action •!? dépresseur et du pneumogastrique ;
2^ En transformant en une combinaison organique Fiode introduit i^r des voies diverses dans Porganisme, les corps thyroïdes débarrassent et m^me temps ce dernier d*une substance qui paralyse Tactiou du dépre»seur et du pneumogastrique et exogère celle des nerfs accélérateurs el vBso-constri>Heurs ;
S° I/ablation des deux glandes thyroïdes, en supprimant la productioa de Tiodothyrine, et causant probablement une accumulation de ïio^^ amène une perturbation complète dons le fonctionnement des nerfs cardiaques et vaso-moteurs. IjCS faits [uvrlominanls de l'anarrhie nervea>e provoquée par cette extirpation sont : une diminution de la paissiact physiologique des nerfs dépresseurs et pneumogastriques et une exi^tition de celle des accélérateurs et vaso-constricteurs. Ces phénomèDes correspondent pleinement aux effets que produit une intoxication par Fiode.
Toutefois, il serait prématuré de conclure de cette concordance qvf riode accumulé dans Torganisme soit Vnnique toxique qui provoque ce» perturbations cardiaques. 11 y a Ifeu de supposer, au contraire, que la glande thyroïde débarrasse aussi Porganisme de quelque autre substasoe toxique, produit probable des processus de désassi mi lation organique, es utilisant cette substance, de même que l'iode^ pour la pi*oduction de IV dothvrine. Sur la nature de ces éléments dont la toxicité doit se nuDifester de la même manière que celle de l'iode, il ne sera possible d'rtrf fixé que quand on connaîtra mieux la composition chimique de Tiodothyrine.
Je noterai encore que, dans mes ablations des corps thyi-oïdcs che2 le> lapins, j*ui plusieurs fois enlevé aussi les glandules de Gley, sans toutefois étudier spécialement les effets de cette extirpation. Je manque doD** de données personnelles pour me prononcer sur la destination decescurieux organes. D'après les remarquables recherches de M. Gley sur riode contenu dans ces glandules *, il faut supposer, ou qu*elles aus^i produisent de Tiodothyrin^, ou qu'elles emmagasinent Tiode dont les glandes thyroïdes ont besoin pour la produii'e. Les deux conjectures pourraient parfaitement expliquer comment la conservation des glandule> parvient à atténuer les effets de Tablation des thyroïdes, puisque, ne servissent-elles que comme réceptaclos de l'iode, elles débarrasseraient loi-
• Comptes rcûduSy 1897.
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ime de cette substance toxique pour les nerfs régulateui*s du cœur. ns sa dernière publication sur cette question : « Glandes thyroïdes indules parathyroïdes » *, M. Gley propose une interprétation qui [ue sa préférence pour la seconde conjecture ; « il y aurait entre les
parties de cet appareil association fonctionnelle, les glandules pré* nt, par exemple, le produit de sécrétion qui se déposerait ensuite
la glande pour être utilisé selon le besoin de Torganisme». L*expl> m de M. Gley me paraît, à moi aussi, la plus probable, lel que soit le rôle des parathyroïdes dans Télaboration de Tiodothy- , il est incontestable, d'après mes recherches, qu'en formant cette »t&nce les corps thyroïdes débarrassent, d^une part, Forganismo îments toxiques directement funestes au Jeu régulier des appareils irculation et, d^autre part, fournissent une substance qui entretient ivorise à un très haut degré le fonctionnement normal de ces or-
itre les deux opinions émises jusqu'à présent sur les causes des acnts multiples que provoque l'ablation ou Tatrophie des thyroïdes, umulation de substances toxiques ou Tabsence de substances indisbibles u l'organisme, il n'existait donc qu'une contradiction apparente, réalité, comme nous l'avons vu, chacune de ces deux hypothèses l sa raison d'être.
I laissant de côté, comme étrangère îi l'objet direct de mes recher- , la question de savoir si l'iodothyrine est la seule substonce active tes thyroïdes produisent, il me restait un autre point à élucider : In lion purement chimique de former Tiodothyrine esl-elle l'unique nation de l'appareil thyroïde? A cette dernière question, la réponse être négative : la fonction chimique n'est ni r unique ni n.ême la oipale fonction des thyroïdes. En dehors des considérations d'ordie l'ai, il existe une série de faits anatomiques, physiologiques et 3logiques qui militent en faveur de cette réponse. puis quelques années se manifeste chez plusieurs physiologistes, cl 3armi les moins éminents, la tendance à considérer les organes du 3 comme ayant pour objet propre de fabriquer les produits chimiques lus divers. Les fonctions physiologiques de ces organes sont relés au second plan et Ton ne semble guère les envisager autrement 3omme de simples incidents provoqués dans le courant de cette proon chimique. Je doute qu'une telle direction d'idées soit de nature oriser beaucoup l'avancement ulférieur de notre science. Au con- B, certaine stérilité, au point de vue purement physiologique, devait re la conséquence fatale. La conception contraire, que les organes vant tout une destination purement fonctionnelle, contribuant ou à nservation de l'individu ou à la propagation de l'espèce, et que les sssus chimiques, tout en étant la condition essentielle de la producles forces mécaniques nécessitées par ce fonctionnement, ne jouent i rôle auxiliaire, — cette conception a été autrement féconde eu
rtsse médicale^ 12 janvier 1898.
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grandes découvertes physiologiques. C*est elle qui in*a guidé dans aaj recherches sur les thyroïdes, quand j*ai constaté rinfluence constdà qu'un produit chimique de cette glande -» Tiodothyrine — exerce sari fonctionnement régulier du système nerveux cardiaque. Pour aToiri] intervenir par la sécrétion interne d*une manière si efiicac« dans le ja] normal de certaines parties du mécanisme circulatoire, la glande îtj-\ rot de doit certainement être elle-même un des rouages de cemécam&À Sa position anatomique a rentrée des carotides dans le crâne, cerUisaj particularités de sa structure intime, notamment son extrême riche^ss en vaisseaux sanguins i, tout à fait hors de proportion avec ses dimessions, étaient déjà d^importants indices. Mes expériences sur la puisssi^ des nerfs vaso-dilatateurs des corps thyroïdes et sur la faculté que poi*] sède le cœur de faire passer, à Taide de ses nei'fs régulateurs, degrao'ie»] quantités de sang à travers ses vaisseaux, m'ont bientôt éclairé sur la] fonction mécanique de ces organes, notamment sur leur rôle d'appêieè destinés à protéger le cerveau contre le danger de subits afOux rft'sâaj, que ces afllux soient provoqués par t exagération du travail du cœur&^^ par un rétrécissement notable des voies do circulation.
Déjà, au siècle dernier, plusieurs médecins attribuaient aux corps tliy-j roïdes une destination analogue. Et ce n'étaient pas des liaisons exelosivement auatomiques qui les avaient conduits à cette hypothèse. Ilsavaieat été très frappés aussi de plusieura faits pathologiques, surtout des reit-j tions existant entre les thyroïdes et certains i>liénomènes de la ^] sexuelle des femmes (gonflement thyroïdien pendant la menstruation et li grossesse, apparition des goitres pendant Taménorrhée et leur disparitioi ' avec le retour des règles). Le corps thyroïde joue dans ce cas le rôle de véritable appareil préservateur du cerveau. La grande vascularilé des^i thyroïdes, loin de pouvoir à elle seule fournir une protection suffisante au cerveau, serait plutôt dans le cas d*y produire une anémie codtinuelle. Pour que ces vaisseaux puissent le protéger eflicacement, iH^vt la présence d'appareils nerveux qui leur permettent d'intervenir d'usé façon automatique au moment du danger. L'existence de ces dispositioB» particulières a été démontrée par mes expériences résumées brièvemeot dans le paragraphe 2.
§ 7. — Les fonctions de l'hypophyse cérébrale.
Les corps thyroïdes ont donc de\ix fonctions distinctes, mais tendant au même but : l'une mécanique, celle en quelque sorte d'écluses établies à l'entrée du courant circulatoire dans le crâne ; l'autre chimique^ qui consiste à produire une substance, l'iodothyrine, destinée à entretenir en bon état de fonctionnement tous les rouages de ce mécanisme. Pour que cet ingénieux outillage automatique puisse agir efficacement comme protecteur du cerveau, un autre rouage est encore indispensable. Il f<&Dt que le cerveau possède un appareil spécial qui lui permette d'invoquer
* Sœmmcring calculait que le diamètre des vaisseaux des thyroïdes représeole huit fois celui des artères cérébrales.
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B>rotectioa de ces^corps chaque fois qu'une congestion le menace. La ^•essité d'un pareil roiiage découle logiquement de la théorie des foncs^dcs thyroïdes, telle queje Tai fondée sur Iqs recherches précédentes, montrer expérinientaleipent Ja justesse de celte déduction, c'était ^oir ma théorie sur, (les bases inébranlables, les preuves déductives &tesr à celles qu'on a obtenues pai* la méthode d'induction donnant i ours le plus haut degi*é de certitude qu'on puisse atteindre dans les i iices naturelles. C'est à l'hypophyse que j'ai songé en premier lieu L me pouvant parfaitement remplir ce rôle d'appareil avertisseur qui Crait en jeu le mécanivsn^e préservateur des corps thyroïdes. Je crois 3 de citer les termes mêmes daps lesquels, à la fin du chapitre Yll >'nlhèse et fonctions des thyroïdes »>, j'ai exprimé à ce sujet ma I ière d'envisager le rôle df l'hypophyse :
J^arn^i les appareils, qui permettent au cerveau d'invoquer en càô de g-er le secours des thyroïdes, l'hypophyse se trouve au premier 5-. ■ Après avoir cité les travaux de Virchow, Rogowitsch, Stieda, f^ Vassale et Sacchi, je continue : « La manière la plus simple d'exlaer les rapports qui existent entre les thyroïdes et l'hypophyse sérail laivante: toute pression sur l'hypophyse provoqueraitpar voie réflexe
dilatations des vaisseaux et des accélérations de la circulation dans ibyroïdes et empocherait aiosi toute congestion ultérieure du cer- .u... Une certaine analogie entre la structure de la thyroïde et celle rhypophyse indique que cette dernière élabore, elle aussi, une subs^ .ce qui a sur le système nerveux du cœur et des vaisseaux une action alogue à celle de l'iodothyrine. Peut-être s'agit-il d'une combinaison phosphore, possédant les facultés excitatrices du phosphate de Ude^.. L'extirpation de l'hypophyse ne supprimerait donc qu'un rouage
mécanisme automatique à l'aide duquel les thyroïdes sont à même de galariser la circulation dans le cerveau... L'hypophyse ne serait dans
cas qu'un appareil auxiliaire des thyroïdes et nullement Jour rempla-
I3e que j'avais prévu a été plus que confirmé par mes expériences sur
apophyse. Elles consistaient à injecter dans les veines des extraits aeux de l'hypophyse, préalablement séchée et pulvérisée, à provoquer S excitations électriques et mécaniques de cet organe, enfin à l'extirper, s opérations^ jointes à l'observation de la pression sanguine et du etionnement des nerfs cardiaques, ont donné des résultats parfaiteut concordants ; en voici le résumé :
* Toute pression, mcMne légère, exercée sur l'hypophyse, se manifeste nédiatement par une brusque variation de la pression sanguine et par
j*aî pensé à une combinaison de phosphore parce que, au cours de ses lerches sur l'action de l'iode, le D*^ Barbera a, sur mon conseil, expérimenté lion du phosphate de soude comme contre-poison possible de l'iode. L*e.vpéce a démontré que c'est réellement le cas : le phosphate de soude est à même ■établir, jusqu'à un certain point, l'excilabilitc des déprosscurs et des pnculastriques abolie par l'iode, et il diminue à son tour l'excitabilito du système patbique.
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un notable ralentissement des })attements du cœur, dont la force eii môme temps considérablement augmentée ;
2^ L*cxcitation électrique de l'hypophyse, même par des m!\ extrêmement faibles, produit exactement les mêmes phénomènes pression mécanique, mais d*une manière bien plus intense;
3<* Les extraits de Thypophyse, injectés dans les veines d'ao n produisent sur le cœur et sur la pression sanguine des effets anal%^ îi ceux que provoquent les excitations électriques et mécaniques d? organe .
Nous rencontrons donc ici deux fonctions bien distinctes : uneaf mécanique et une action chimique qui, toutes deux, concourent sq but. En effet, enfermée dans une cavité à parois rigides, située ellf dans l'endroit le plus abrité de la boîte crânienne, se trouvant eo munication avec le troisième ventricule du cerveau, abondamment f>our de vaisseaux sanguins avec une disposition toute particulière des v{ eu outre, entourée de puissants sinus veineux, Thypophyse est émis ment sensible aux fluctuations de la pression soit du liquide eéi spinal, soit du sang.
Elle y répond Je plus souvent par une élévation de la pression sang et par un ralentissement des battements du cœur dont retendue notablement augmentée. Ce ralentissement est dû à une forte exeitâiii des pneumogastriques. Or, il a été démontré par mes expériences ià rieures (voir plus haut § 3) que Texcitation des pneumogastrique aofl une accélération considérable de Técoulement du sang à travers 1 vaisseaux des thyroïdes : la pression exercée sur T hypophyse acti(f& donc le mécanisme de ces organes qui doit détourner Je sang du eer^^ etj par conséquent^ préserver ce dernier des dangers d'une co/^je<«rf L'élévation de la pression sanguine indique en outre que la pressi sur l'hypophyse provoque un rétrécissement des petites artères : fU données les dispositions spéciales du système vasculaire, cela aussi à provoquer un écoulement plus sif du sang des sinus et an allègemcBi la pression cérébrale.
Les extraits de l'hypophyse produisent les mêmes effets surleetf et sur le système des vaso-constricteurs ; nous avons donc ici enii affaire à une fonction chimique qui tend au même but que la foih^^i mécanique de Thypophyso, tout comme dans les corps thyroïdes, substance active de l'hypophyse ou, pour parler plus exactement, uQ^ ses substances actives est bien, comme je l'avais prévu, une combinaiîi de phosphore. J'ai proposé de la désigner sous le nom d'hypophy^^ Elle agit sur les nerfs du cœur dans le même sens que l'iodothyrii quoique d'une monièrc bien plus prononcée. L'iodothyrine auçmâ l'excitabilité des terminaisons des pneumogastriques, tandis que l'h}! physine les excite directement. Et comme cette excitation coïncide *^ une augmentation de la tonicité des vaisseaux artériels, c'est-à-dire « une élévation de la pression, la force des battements du cœur ea considérablement augmentée. Sur les nerfs vasculaires, Taclion de T pophysine diffère de celle de cette substance, comme l'exige, d'aillé'
l iflërence entre la position anatomique de Thypophyse à Tintérieur de ^ oîte crânienne et celle des thyroïdes à l'entrée et en dehors du crâne. ► ans certains cas de pression mécanique, comme avec certains extraits . ''hypophyse ', on obtient une baisse de la pression sanguine accom- Mïée souvent d'une légère accélération des battements du cœur. Cette »se de pression est causée par une excitation des nerfs dépresseurs et 4)urs centres. On dirait que la pression produit dos eflets opposés, sui- M, qu'elle s'exerce sur l'une ou l'autre partie de l'hypophyse, ou peut- ? scion qu'elle vient de l'extérieur pu de l'intérieur de cet organe. Je Londrai plus tard sur ces faits. Ici jo veux me borner aux (M)U-<lal!itions Usées et citer encore une démonstration éclair nto H(» l'importance ï^iionnelle du mécanisme que je viens de dérriro. On sait que toute Tncntatioi} des résistances dans les voies rirri:latoires comme, par mple, l'occlusion de l'aorte abdominale, provoque un grand ralentissent des battements du cœur en même U mps qu'une élévation de la ssion artérielle au-dessus do cette occlusion. Ce ralentissement est 'ibué à une excitation directe du cenire des nerfs pneumogastriques is la moelle allongée par l'accroissement de la pression dans la cavité Lnienne. On explique le tvws «les pneumogastriques par une semblable citation directe. Or, aussiUM aj rès avoir constaté, à la suite de l'exciion de l'hypophyse, les phrnomènes décrits ci-dessus, j'ai soupçonné 'il s'agissait ici, en réalité, d'une excitation non directe, mais réflexe, ant son origine dans cet organe. Il m'a suffi, en effet, d'extirper Ffiyphyse pour que Tofclusion de l'aorte cesse de provoquer le ralentisse- ?nt dos pulsnfion^. L'élévation de la pression cérébrale agit donc sur 9 centres dos pneumogastriques par l'intermédiaire de l'hypophyse, et is/ dans cette dernière qu'il faut chercher, au moins en partie, la *ase do f excitation tonique de ces centres.
J'ajouterai encore que le principe actif de l'hypophyse est, comme l'io- Uhyrine, un puissant antagoniste de l'atropine. Mes premières recherches 'avaient indiqué une certaine différence entre l'action des extraits de typophyse et celle de l'iodothyrine, la première paraissant surtout apte prévenir l'influence paralysante de l'atropine sur les pneumogastriques, lis incapable de combattre cette paralysie une fois provoquée. Depuis publication de mon premier travail, j'ai pu cependant observer que rtains extraits de l'hypophyse sont à même de faire cesser instantané- 3nt la paralysie des terminaisons cardiaques produite par l'atropine, et la identiquement dans les mômes conditions que l'iodothyrine. Ainsi ; rétablissent également l'excitabilité des pneumogastriques, sans loubis que les courants les plus puissants soient en mesure d'amener un rOt du cœur. Comme pour l'iodothyrine, l'augmentation de la force
Les extraits se comporlcnl dîffércnimeiil dans leur action, suivant la tempéirc à laquelle ils ont été préparés et aussi suivant la manière dont sont traités •s éléments albuminoïdes. Les recherches que je suis en train de poursuivre (T un chimiste expérimenté, le D"" Rossbach, ancien préparateur du proicur Drechscl, ont pour but do préciser davantage les conditions de ces imitos d'action.
d^excitation est même sans effet sur Timportance de ce ralentisseï Par contre, une nouvelle introduction d'hypophysine peut rendre le lentissement des pulsations plus considérable.
Ce sont les extraits obtenus à des températures élevées qui se i trent les plus actifs pour le rétablissement de Texaitabilité des pne gastriques abolie par Tatropine.
Il est inutile de souligner davantage Téclatante confirmation qo théorie sur les fonctions des thyroïdes trouve dans les faits qui vie d^ètre signalés. Je dirai seulement quelques mots sur la manière rhypophyse peut remplacer les corps thyroïdes extirpés ou mis d*état de fonctionner régulièrement. M. Rogowitsch a, le premier, ^ Tattentiou sur l'hypertrophie de Thypophyse chez les lapins thjTt tomisés. Il m'a été donné à moi-même d'observer un cas éclatant genre chez un lapin auquel, le 8 juillet, j'ai sectionné les deux d seurs et, le 23 du même mois, extirpé les corps thyroïdes. L'ani très bien supporté ces opérations ^ ; il a considérablement augmei poids : de 1,800 grammes au moment de l'opération, il est arrivé i de 3 kilogrammes au mois de janvier dernier. En septembre il a m sept petits qui m'ont servi pour des recherches ultérieures. Le à vier, je me suis livré sur ce lapin à des expériences diverses constaté, entre autres choses à cette occasion, que le bout central (lépresseur avait encore gardé toute son excitabilité. L'hypophyse lapin avait une grandeur plus que double de l'hypophyse normale, permis de supposer que l'hypophysine doit, dans ces circonstances, placer l'iodothyrine et maintenir les nerfs régulateurs en parfait é fonctionnement. En outre, l'intervention directe de l'hypophyse da fonctionnement des pneumogastriques et du système sympathique môme de produire encore, en l'absence des glandes thyroïdes, desi fications assez notables dans la circulation sanguine pour pouvoir téger le cerveau contre les dangers des subits afQux du sang.
L'hypertrophie de Thypophyse, consécutive à l'ablation des Hiji chez les animaux qui survivent à celte opération, s'explique ains le surcroît de travail qu'elle lui impose. D'autre part, il est tout ni que des troubles de la circulation cérébrale s'observent chex les maux pendant le court laps de temps qu'ils survivent à l'extirp do l'hypophyse, et ces perturbations peuvent amener plusieurs s tomes de myxœdème, comme ceux signalés par Gley, Vassale et Si
Quelques observations sur l'action des extraits de l'hypophyse a^ été publiées par MM. Szymonovitsch, Oliver et A. Schâfer et tout n ment par M. HowelP. Parues en même temps que les miennes, les i riences de ce dernier concernant l'action des extraits sur les ballei du cœur et la pression sanguine sont entièrement d'accoini avt faits exposés plus haut. M. Howell assure n'avoir obtenu des es actifs que de la partie nerveuse — infundibulaire, comme il l'apïx de rhypophyse. Ceux de la partie glandulaire seraient, d'après lui
* BeitragCy ctc.^ chap. V, p. 57.
* Journal of expérimental Medicine, New- York, March, 1898.
t. N*ayant jusqu*à présent opéré qu'avec des extraits de Thypophyse ère, je ne saurais me prononcer d'une manière précise sur cette affirion qui concorde avec une observation analogue faite par MM. Oliver »ohâfer sur Textrait des capsules surrénales.
les recherches sur les rapports entre les glandes thyroïdes et le kir m'avaient décidé à reprendre Tétude de plusieurs questions fondantales concernant le fonctionnement des nerfs cardiaques et vasoteurs. Ainsi, en môme temps que j*ai établi l'existence d'une troisième 'ine du nerf dépresseur, j*ai dû aborder le problème du mode d'action ces nerfs sur la pression sanguine, rechercher s*ils agissent par une kninution et, le cas échéant, par une abolition de l'excitation tonique des ^tres vaso-constricteurs ou par une excitation d*un prétendu centre so-dilatateur qui existerait dans le cerveau. C'est en faveur de la prêtre opinion que, par voie expérimentale, Ludivig et moi, nous avons nclu en 1866 dans le premier travail où la découverte du dépresseur 3té exposée. C'est encore cette manière d'envisager l'action du dépresur qui s'impose à moi après un examen approfondi des nouveaux .ts établis par mes récontes recherches.
DIais ce qui m^a surtout préoccupé dans cette nouvelle étude, dont acposé remplit une notable partie de mon dernier ouvrage, c'est le rôle ^siologique des nerfs accélérateurs et modérateurs (pneumogastriques), s questions n'ayant pas de rapports directs avec le fonctionnement des ftndes thyroïdes et de l'hypophyse, je crois inutile de résumer ici l«s sultats de cette partie de mes recherches. Disons seulement que mes «velles études sur ce rôle m'ont permis de prendre très résolument sâition, aussi bien contre la théorie chimique de l'action des nerfs du » ur (Gaskell) que contre l'origine myogène des contractions cardiaques sskell, Engelmann et autres). En somme, les dernières recherches r l'action des nerfs accélérateura et modérateurs n'ont fait que conmer la justesse de l'opinion exprimée, il y a plus de trente ans, dans & travaux où j'avais exposé la découverte des premiers de ces nerfs ^. »s nerfs accélérateurs et modérateurs aboutissent à des cellules ganlonnaires; leur action consiste dans une division différente du travail tMiaque dans le temps. Les pneumogastriques ralentissent les puisa- »xis et augmentent leur force, tandis que les accélérateurs augmentent ixr fréquence et diminuent leur étendue ^. Les pulsations cardiaques ^rmales représentent la résultante de l'excitation tonique de ces deux ttagonistes. Pour les détails des recherches à ce sujet, je dois renvoyer ^x chapitres IX et X de mon livre.
X>ans le chapitre VIII on trouvera aussi les considérations patholoques et thérapeutiques inspirées par ces nouvelles données sur les Qctions des corps thyroïdes.
• Voir le Hecneil de mes travaux pbyshlojiqttcsy p. 55-79.
The american Journal of Physiology, Boston, 1898.
Leçons de physiologie générale et comparée; par Raphaël Dcbob. Paris, 1898, grand in-8® de ix-532 pages.
Cet ouvrage comprend deux parties distinctes, Tune dans h^l'auteur, reprenant à son compte une célèbre expression de Claude Be^ nard, expose en onze leçons des généralités sur les phénomènes de» vie communs aux animaux et aux végétaux, sur les ferments, sur Forga* nisation de la matière vivante, sur la reproduction dans les divers orgtnismes, sur Tirritabilité et la sensibilité, sur le rôle de Tenu chez iç^ êtres vivants, etc. ; et l'autre dans laquelle il étudie d'une façon détailla en douze leçons la production de la lumière et des radiations chimiflQ^ par les êtres vivants.
On sait tout ce que doit celte dernière question aux importantes recherches que M. R. Dubois a poursuivies durant plusieurs années avef un soin et une patience rares sur différents animaux lumineux. Les nombreux résultats de ces recherches forment naturellement la œatie essentielle des leçons dont il s'agit ici. C'est dire tout l'intérêt que pi«sente cet exposé général.
Il y a deux ans, les Archives (octobre 1896, p. 981) annonçaient ii^ publication d'un important recueil américain, consacré à la physiokj^| |^ à la médecine expérimentale et à la phaimacologie, The Journaî ofnf^ rimental Medicine. Voici maintenant dans le môme pays un noQTeii recueil, non moins important, exclusivement destiné à la physiold^ Les noms des éditeurs suffisent à le recommander à l'attention de tse les biologistes, ce journal étant en effet publié par Bowditch, Chitteiiiiei. Howell, Frédéric S. Lee, J. Loeb, W. P. Lombard et W. T. Porter.I/s deux premiers fascicules ont déjà paru. Le deuxième contient d'iDtéfe-|^^ santés recherches de chimie physiologique, dues à Chittenden et à quelques-uns de ses élèves, deux excellents travaux de Porter et de miss là H. Hyde sur le cœur, un mémoire de R. H. Cunningham sur la restaon- |jj, tion du mouvement volontaire après suture nerveuse, etc.
Nul doute que ce recueil n'active encore le développement, déjà a |ji considérable et si remarquable, des études physiologiques aux EUi^ Unis. E. G.
\ rintroduction et, çà et là, dans quelques-unes de ces leçons, on 7era émises, sur la physiologie dans ses rapports avec les autres $s, sur renseignement de la physiologie, sur la nature et le mécades sensations, etc., des idées que Fauteur avait d^â eu Toccaindiquer dans ses publications antérieures et qui lui sont chères.
'beit der Verdanungsdrûsen; von J.-P. Pavloff, trad. du russe le D' A. Walther, Wiesbaden, J.-F. Bergmann, 1898, grand * de xii-199 pages.
née dernière, le professeur Pavlofî a exposé en huit leçons devant ilic de médecins, à Tlnstitut de médecine expérimentale de Saintbourg, les résultats des longues recherches faites dans son labora- >ar lui-même et par ses élèves sur les glandes digestives et lesorties de ces recherches. Ce sont ces leçons que Tun des travaille ce laboratoire a eu la bonne idée de traduire en allemand, ce ; rend plus accessibles à la généralité des physiologistes et desns.
portance est considérable des travaux de Pavloff et de son école fonctionnement des glandes stomacales et du pancréas ; la déter- 3n exacte des conditions et des causes des sécrétions gastrique iréatique en est résultée ; c'est tout un chapitré, presque entièrenouveau, de la physiologie qui a été rempli ; depuis Blondlot, que r d'ailleurs réhabilite et dont il remet en honneur les idées, et
Heidenhain, rien d'aussi important n'avait été publié sur cette de la physiologie. D'autre part, ces études ont été possibles grâce à ithodes imaginées par l'auteur : procédé pour recueillir d'une façon lente le suc gastrique pur, procédé pour l'établissement de fistules lentes du canal pancréatique, méthode pour mesurer avec préciactivité d'un suc digestif, etc. Enfin, les résultats de toutes ces ches patientes et délicates, à l'exception de ceux qui ont paru *Archiv f. PhysioL ou, durant ces dernières années, dans les res des se. bioL de Saint^Pétersbouvgy étaient difficiles à bien tre, épars qu'ils se trouvaient dans quelques journaux russes ou es dissertations inaugurales également en russe. Grâce à Touvrage est question, il sera facile maintenant de se rendre compte et de able et des détails de ces belles recherches, des méthodes expédies qui ont été employées pour les conduire à bien, des conis générales auxquelles elles ont abouti.
t bon de remarquer aussi que, outre les faits acquis et qui renou- ; ou augmentent singulièrement nos connaissances sur le fonctiont des organes digestifs, ces travaux de Pavloff apportent encore ntribution d'un haut intérêt à l'étude de la physiologie des or-
II y a quelques années, on aurait pu croire que celle-ci était 9 à disparaître rapidement devant la physiologie cellulaire. Les
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prédictions en matière scientifique sont souvent fallacieuses. \m ^ les expériences, poursuivies un peu partout sur les glandes, sur iae fonctions, sur leurs rapports réciproques, soit qu'elles fassent ptftK <run môme système organique, soit qu'elles appartiennent àdes.fr lèmes différents, prouvent d*une façon éclatante combien cette pbyâ^ iogie des organes est encore féconde. Au premier rang de ces pà résultats expérimentaux se placent sans contredit ceux que Pavioff^ «on école ont obtenus sur les glandes digestives. E. G
La fatigue intoUocUwUe ; par A. Binet et V. Henri. Paris, in-8^ de 338 pages, avec 90 figures et 3 planches.
A en juger par la préface et par le premier chapitre (qui coatie&taiê «ritique avisée, juste et quelquefois mordante d'une discussion iuDâOàt sur le surmenage intellectuel, soulevée il y a une dizaine d'année ^ l'Académie de médecine), ce livre serait surtout une étude exacte de ^ fatigue intellectuelle, et par suite une œuvre de pédagogie scieotifiqB^ Kn réalité, c'est encore autre chose, et c'est quelque chose de plos ^ <{ui offre un grand intérêt pour les physiologistes ; c*est d'abord F^' jnen méthodique et très complet des divers effets physiologiques du tr^ vail intellectuel sur le cœur et sur la circulation, sur la température, sar la respiration, sur la force musculaire, sur les échanges nutritifs ; ooti^ cette excellente revue critique des documents connus jusqu'ici, oq trouvera encore réunis là, les résultats des recheixïhes pei*soanelb <^ auteurs sur ces différentes questions. Une autre partie de l'ouvrage oob* siste dans l'étude, non moins soignée, des effets psychiques du travail intellectuel, effets sur l'attention et influence sur diverses foactio»^ mentales ; beaucoup des recherches analysées ici ont été réalisées ^ des enfants des écoles au moyen de méthodes très ingénieuses qu^ ''^ auteurs exposent eu détail.
Ou comprend que d'un travail ainsi conçu et mené il soit possible ^ tirer quelques conclusions précises sur la fatigue intellectuelle. A <I^^ i-econnaît-on celle-ci ? Telle devrait être la première question à se poscf» pour les pédagogues comme pour les psychologues. Les auteui's mootrî^ bien que le caractère distinctif du surmenage est dans le mode derép^ tion de la fatigue, la fatigue normale, conséquence nécessaire de tout travail sérieux, se réparant pour ainsi dire d'elle-même, et la fatigua"' surmenage ne se réparant qu'après un repos plus ou moins proloagé.l^^ points de vue intéressants, comme celui-ci, et suggestifs, nesoat[** rares dans ce livre. E. G.
Pathologisoho Physiologie; von Ludolf Krehl. Leipzig, F. C. W.Vop
1898, un vol. in-8* de viii-572 pages.
si ai' Siri
Ce livre est, à certains égards seulement, la deuxième édition de que le professeur Krehl avait publié, il y a quelques années, sous leùti«
: Grundriss der allgemeinen klinischen Pathologie^ \ c'est surtout une oeuvre nouvelle, beaucoup plus étendue, plus approfondie et dominée I>aT' la tendance à expliquer physiologiquement, c*est-à-dire scientifique- *3aent, les processus morbides.
Vi'intérêt que présentent pour le médecin les questions traitées de ce ^oîQtde vue élevé, ressortira suffisamment de l'indication des sujets prin- <^ipaux développés dans cet ouvrage.
La pathologie du cœur se trouve étudiée à fond, depuis les ^li verses
-^^'^auffisances valvulaires jusqu'aux troubles du rythme cardiaque en pas-
fit par les phénomènes d'hypertrophie et de compensation ; celle 4.es
ï^tères et des veines est plus brièvement exposée ; le chapitre consacré
^x lymphatique set à. la production de Tœdème, manque un peu des ren-
oignements que Fauteur aurait aisément puisés dans les travaux d«s
périmentateurs russes et dans ceux de Hamburger, de Boddaërt, de
«rling, etc., sans parler des recherches déjà anciennes, mais ençoi;'e
unes à utiliser, de Ranvier; mais ici, comme dans les autres parties
^e ce livre, les informations sont surtout de source allemande; et s'il est
***ès naturel qu'il en soit ainsi pour beaucoup de questions, pour toutes
belles, par exemple, qui concernent les échanges nutritifs, dans le sens
*© plus étendu de ce mot, on peut s'étonner parfois que sur d'autres
(>oînts aussi, et à moins juste titre, l'auteur s'en soit tenu un peu trop
exclusivement à cette bibliographie nationale. — L'étude du sang, des
anémies, de l'hémoglobinurie, de la leucocytose; celle des troubles de la
^Onction respiratoire ; celle des troubles des sécrétions digestives, et,
^*autre part, des mouvements des organes digestifs; celle des échanges
Nutritifs, avec les importantes questions connexes de pathogénie, goutte,
**achitisme, ostéomalacie, glycosuries, diabète ; celles de la fièvre et enfin
*ie la sécrétion urinaire ne sont pas moins soignées. Vient en dernier
^îeu un chapitre consacré au système nerveux, altérations de la motilité.
^t de la sensibilité et troubles trophiques d'origine nerveuse.
Telle est, sommairement, cette <> Physiologie pathologique •, conception lieuve, habilement réalisée par la réunion méthodique et la répartition logique de nombreux faits expérimentaux et d'observations, et menée ^ bien grâce à une critique intelligente. L'auteur a donc montré qu'il est <iès aujourd'hui possible de présenter une explication rationnelle, fondée sur nos connaissances physiologiques, de l'origine et du développement ^e la plupart des processus pathologiques. Ce n'est pas que de telles explications n'aient été déjà mises au jour ; les données physiologiques ^nt toujours servi à rendre compte, par exemple, des troubles de la circulation qui seraient sans elles inintelligibles; et il s'est fait, sur d'autres points de la pathologie, beaucoup d'autres tentatives semblables ; mais ces tentatives restaient partielles. L. Krehl vient de généraliser et de systématiser heureusement cette méthode. E. G.
* Une traduclion française on a été donnéo par S. Bernueim, 80US le titre de Précis clinique de pûtbologie générale^ Paris, 1895.
A Manua! of gênerai pathology; by W.-S. Lazarus-Barlow, Londres, J. et A. Churchill, 1898, in-8« de xi-795 pages.
Voici un livre original tant par le plan que par la distribution dis matières et qui, écrit pour les médecins, peut être, pour cesraisonsel pour d'autres encore, utilement consulté par les physiologisles. L'aaleQf considèi* la pathologie générale, non du point de vue de Ta natomie pathologique, comme on Ta fait trop exclusivement jusqu'ici, selon sa juste remarque, mais du point de vue expérimental. Par cela seul, beaucijs? de questions se trouvent agrandies ou renouvelées ; et, comme la path(H logie expérimentale n'est pas de vieille date, presque toutes sont Dilurellement traitées à l'aide de documents récents. Le choix de ces d'XGments est d'ordinaire très judicieux ; les informations, abondantes, sot mises en valeur par une critique en général sûre. 11 est cepeoàDtâ regretter que sur quelques points on rencontre des indications bibliognphiques en partie inexactes ou incomplètes. A la vérité, dans un ouvri?? qui met en œuvre tant de renseignements de provenances si variées, ce défaut est bien difficile à éviter complètement.
La répartition des questions est la suivante: étude d'ensemble des bai' téries, de leurs propriétés vitales, de leur pouvoir pathogène; patholo^e du cœur et de la circulation ; pathologie du sang (l'auteur insiste part'* culièrement sur la coagulabilité du sang, sur les globules rouges et ar les anémies), à laquelle sont rattachées des considérations sur la fil'r*" tion et l'osmose dans les problèmes pathologiques, et par suite l'éludede la formation de la lymphe et celle, très détaillée, des œdèmes. Ce chapitre constitue une des meilleures parties de l'ouvrage; on sait d'aillefii^ que Lazarus-Barlow a publié sur ces sujets de fort intéressantes rfcherches. L'exposé des faits et des théories relatifs à l'inflammation vieat ensuite; puis l'infection est traitée avec les questions connexes de l'inimunilé, des antitoxines, de la phagocytose, etc. ; puis les troubles de « régulation thermique, hyperthermie, hypothermie, fièvre; on ne voit p»!' trop pourquoi à ce chapitre succède un court chapitre consacré au choc, au collapsus et à la transfusion; la pathologie delà nutrition (mort locale, dégénérations et infiltrations, atrophie et hypertrophie, néoplasmes) ^^ bien étudiée ; y fait suite un excellent chapitre, en apparence compIi>î"^' mais où sont logiquement réunies et groupées des séries de faits relatii* aux anomalies des sécrétions et excrétions, depuis la sécrétion uriua'ff juscju'aux sécrétions internes en passant par les sét rjlious hépatique»' la pathologie de la respiration n'est pas exposée avec moins desoindans toutes SCS parties (toux, éternuement, asthme, emphysème, pneumothorax, modifications des mouvements respiratoires, manque d'oxygène» augmentation d'acide carbonique, asphyxie, dyspnée, etc.); un cour» appendice comprend l'empoisonnement par les ptomaines, la fragm^"^' tion du cœur, et la détermination de quelques causes de mort, par or"' lures étendues, par submersion, par la soif, par la foudre ou le c électrique.
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Une liste des auteurs cités et une table analytique très détaillée des matières complètent utilement Touvrage.
Oq le voit, ce livre n'est pas seulement une « Pathologie générale » ; c'est aussi à beaucoup d'égards un traité de physiologie pathologique; et a ce titre il peut rendre des services a bien d'autres qu'aux étudiants pour lesquels il est d'abord écrit. E. G.
Etude oxpérimontaîc de pharmacodynamie comparée sur la morphine et ïapomorphine; par L. Guinard. Thèse de doctorat en médecine, Lyon, 1898, in-S» de xv-728 pages.
La seule indication du nombre des pages de cet ouvrage en montre l'importance; c'est une monographie très complète, où sont successivement passés en revue tous les efTets physiologiques de la morphine et de Papomorphine chez des animaux d'espèces très diverses.
De cette étude comparative ressort d'abord le fait que l'action principale de la morphine n'est pas la même chez tous les animaux; il y en a pour lesquels elle est le narcotique que l'on connaît et, chez d'autres, elle détermine des phénomènes d'excitation sans narcose. Dans le premier groupe se placent, par rang de susceptibilité décroissante, le chien, le lapin, le cobaye, le rat blanc, la souris; dans le second, et toujours dans le même ordre, le cheval, l'âne, le bœuf, le chat, le mouton, le porc, la chèvre. L'auteur s'est livré à des recherches très détaillées sur cette action excitante de la morphine chez des animaux de ces différentes espèces, et a enrichi ainsi la pharmacodynamie de documents précieux.
Une distinction non moins utile est celle de l'apomorphine non cris* tallisce et de l'apomorphine amorphe et de leur différence d'action ; là aussi se trouvent beaucoup de renseignements nouveaux.
Parmi les autres questions longuement traitées, il convient de citer particulièrement une analyse minutieuse du mécanisme du vomissement produit par ces substances, une étude approfondie de leur action cardiovasculaire, la détermination de leur influence sur les sécrétions, sur les échanges gazeux, sur la thermogenèse, etc.
De très nombreux protocoles d'expériences et des graphiques non moins nombreux justifient tontes les propositions de l'auteur. Enfin une table des matières, rédigée avec un grand soin et d'une façon détaillée, facilite singulièrement la lecture de ce livre qui fait honneur à son auteur et à la fois à l'Ecole où il a été élaboré. E. G.
Les cancers èpithéliaux; par Fadre-Domergue. Paris, 1898, un vol. grand in-8° de xviii-4i3 pages.
Abstraction faite de son grand intérêt au point de vue de la pathogénie et de l'anatomie pathologique, ce livre doit attirer l'attention des biolo-
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gl^cs ; l*6uteur montre que toute la question, si importante, dont il s» cupe, relève de nos connaissances sur la cellule et sur son développa ment; il s'efTorce d'établir que la formation des masses oéopla$i^ épithéliales est due à un trouble de ce développement, à la dêsorienution de ta division des cellules qui constituent ces masses; du reste, li gravité clinique des tumeurs paraît être en rapport avec l'inlensité if cette désorientation. De là, la raison profonde de la critique pénélranki laquelle Fauteur soumet toutes les théories parasitaires du cancer ses remarquables travaux antérieurs sur cette question sont d'ailleurs hm connus); et de là aussi la tendance à substituer à ces théories une codception étiologique fondée sur la tératologie cellulaire. Cette concepli'ja peut même conduire à des essais de traitement rationnel des tucteors cancéreuses.
Cet important ouvrage contient un très grand nombre de figures eUii belles planches en couleur hoi*s texte. E. G.
Anntïal and analytical Cyclopœdia nf practical Modicino ; by Charik E. Sajous. Philadelphie, 1898, vol. 1, grand in-8« de x-GOl pages.
C'est, sous une nouvelle forme, le recueil antérieurement publié pr M. Sajous sous le titre de Annualof theuniversàl médical sciences e\^^^ n'avait pas paru depuis Tannée 1895.
Cette encyclopédie est typogi*aphiqnement bien supérieure à la précédente, plus facile aussi à consulter. Tordre suivi étant simplement alphabétique. Le premier volume a trait aux lettres A et B. Les principaw articles sont les suivants : blessures de Tabdomen, avortement, acof, acromégalie, aclinomycose, maladie d'Addison, albuminurie, alcool ei alcoolisme, anémie, anévrisme, antipyrine, appendicite, arsenic, asthme, béribéri, maladie de Bright, etc. J'en citerai encore quelques nutrrt, particulièrement intéressants au point de vue physiologique, tels qu'»»* tonurie, extraits animaux, aphasie, astigmatisme, atropine, etc. Chacpf article comprend un résumé plus ou moins court de la question, poi* Tanalyse des principaux travaux publiés en 1896 et 1891; plusieurs sont illustrés par de belles planches.
L'Encyclopédie de Sajous constitue donc un excellent recueil bibliographique . E. G.
Paris. — Imp. PAUL DUPONT, 4, me du Boilldi (CI.) ^.6.«. Le Qirtni : G. MassdS.
TRAVAUX ORIGINAUX
DÉVELOPPEMENT DU COBAYE
Par ON. LIVON et H. ALEZAI8
(Travail du laboratoire de physiologie do Marseille.)
>rnnie le dit Hénocque [Arch. de physioLy 1891, p. 108), on ne
calculer l'âge des cobayes par leur poids, car, dès la naissance,
i-ci varie considéjrablement. Hénocque parle d'un écart de 50 à
Tarnmes, nous avons trouvé que l'écart pouvait être beaucoup
grand encore. Nous avons eu, en eflet, Toccasion, dans le cours
tos recherches, de peser une grande quantité d'animaux au mo-
^i de leur naissance, et nous avons trouvé des sujets ne pesant
38 grammes et d'autres, au contraire, ayant un poids de
grammes, écart qui, comme on le voit, est presque dans le rap-
t de 1 à S.
^n peut dire que, d'une façon générale, le poids du cobaye à la âsance dépend de Tàge de la mère et surtout du nombre de la lée. Les femelles jeunes ont des petits qui n'ont pas un développent bien grand, de même qu'une portée de quatre à six cobayes ne des individus plus petits qu'une portée de deux par exemple. is un cas, la mère pesant immédiatement après la mise bas grammes, nous avons vu une portée de deux, composée d'un e pesant 89 grammes et d'une femelle pesant 110 grammes. Dans portée de cinq, la mère pesant 520 grammes, le poids des peétail : 59, 54, 49, 48 et 16 grammes. Dans une autre portée de tre, nous avons trouvé dans les mêmes conditions : poids de la € : 688 grammes, poids des petits : 62, 52, 47 et 44 grammes.
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Peut-on établir un rapport entre le poids de la mère et le poièè] la portée? Non. Nous voyons, en elTet, dans les exemples que avons donnés, que c'est la femelle qui pesait le moins après la m» bas, qui a eu la portée la plus nombreuse et la plus pesante, polè de la mère : 520 grammes ; poids de la portée de cinq : 256 gramin»; tandis que la femelle la plus lourde, 688 grammes, n'a eu qu' portée de 205 grammes.
Cette grande inégalité de poids à la naissance, disparait-€l bientôt pour fournir à peu près un poids égal pour chaque iudivHJt] du même âge? Non encore, car si, comme nous allons le voir, l'afcroissement est à peu près journellement régulier, on ne peutpiî dire que les animaux les plus petits à la naissance soient ceuiqi grossissent le plus rapidement pour regagner, pour ainsi dire, ie poids qui leur mancjuait. Ainsi au bout d'un mois, par exemple, les animaux qui pesaient, à la naissance, de 85 à 105 granmies ont ni poids de 260 à 270 grammes, tandis que ceux qui ne pesaient qa» 4i a 60 grammes n'arrivent qu'à 187 à 200 grammes. La différeo* reste donc encore très nette au bout d'un mois, malgré les meilleurâs conditions d'alimentation, les mêmes pour tous.
L'étude journalière du développement du cobaye pendant la première période démontre que l'accroissement est régulier et conr tant. Pourtant, une observation que nous avons faite, sans pouvoir bien en établir la cause, c'est que beaucoup de nos animaux qui s«i- *vaieiit im développement régulier, arrivés à une période compri?* environ entre le vingt-deuxième et le vingtrsixième jour, préjefl* taient un jour de décroissance passagère pour reprendre le \enàt main leur développement régulier. Est-ce une coïncidence bizarre ou bien cela tient-il à un phénomène particulier de nutrition qui ?* passerait dans Torganisine de l'animal à celte période ? Nous po^ons le problème, n'ayant pu, jusqu'à présent, en trouver la solution.
Nous avons suivi jour par jour le développement de nombreux animaux soit au point de vue du poids, soit au point de vue île la taille ; nous avons pu nous rendre compte alors du développement dans les conditions normales ordinaires d'alimentation, c'està-din? les animaux étant laissés avec leur mère au moins quinze jours, et ayant h leur disposition une alimentation abondante, composée de chou, de son et de blé.
Dans le tableau suivant, nous avons mdtqué jour par jour pemiaulle premier mois, puis de cinq en cinq jours pendant le second, et, enfin, d^ mois en mois jusqu*au sixième, raccroissemenl de cinq cobayes bien différents de poitls à leur naissance, et pris parmi les nombreuses obs^ei^ vations que nous avons faites. Ces cinq observations nous ont servi » établir une moyenne que nous avons inscrite en regai^, ot qui n'«y>Bl.
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endu, comme toutes les moyennes, qu'une valeur relative, n'en moins à indiquer la mai*che quotidienne de l'augmentation en 19 animaux.
'Développement du cobaye.
IATB8.
nr
{!•' mois).
(2* mois}..
(3* mois)..
(4* mois;..
(6* mois)..
il»'
li4 16i
l:iO 25:3 2;^^
MOTBRlIBa.
10) :iS8 58-4
examen de ce tableau, il ressort que, sauf pour le premier i se fait remarquer par une légère diminution de poids après ance, pendant les dix-sept premiers jours, Taccroissement en âl un phénomène qui marche régulièrement avec une auglon moyenne d'un peu plus de 6 grammes par jour. A partir loraent quelques irrégularités se produisent et correspondent
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à la période que nous avons signalée, pendant laquelle on re: un temps d'arrêt et même une diminution de poids. C'est ici qoi moyenne perd de sa signiRcation, car cette perte de poids ne seft^\ duisant pas le même jour chez tous les animaux, il y a compensi-, tion dans la moyenne ; cependant elle n'en paraît pas moins évidi entre le dix-huitième et le vingt-huitième jour et TaugmeQU quotidienne tombe au-dessous de 5 grammes. Si maintenant on éfr| die Taugmentation du poids total pendant le premier mois, on trooni 174 grammes, ce qui donne par jour b^fi; pendant le second m« Taugmentation n'est que de 140 grammes, soit 4^,6 par jour;])»dant le troisième mois elle est de 97 grammes, soit 3»',23 parjoar; pendant le quatrième elle est à peu près la même, 99 gramoifé» S^^S par jour ; pendant le cinquième et le sixième, elle n'est que de 116 grammes pour les deux mois, soit 1»'",9 par jour.
A partir de ce moment, l'animal peut être considéré comme ajiit atteint son complet développement, car les variations qu'il préseoie ne sont que le résultat de l'engraissement. Nous avons pesé piD* sieurs cobayes ayant dix mois et plus, et nous avons trouvé leff poids variant de 650 à 800 grammes. 't
Nous avons déjà dit qu'il était assez difficile d'établir l'âge d'iai cobaye d'après son poids; pourtant de l'ensemble du tableau etdessus et surtout d'après le résumé d'un grand nombre de pesées elTectuées successivement sur les animaux que nous avons observés et suivis on peut arriver, croyons-nous, à établir une moyenne qm est la suivante :
A 1 mois le poids moyen est de — 240 à 250 gr.
Les chifîres que nous avons donnés sont établis sans tenir compta du sexe ; mais il était intéressant, en faisant cette étude, desa>'oir si le sexe pouvait avoir une influence quelconque sur l'accroissement; nous avons suivi séparément le développement des mâles rf des femelles et des chiffres que nous avons obtenus il nenouse?! pas possible de tirer une conclusion, car, tantôt, la moyenne tHaiUfl faveur des mâles, tantôt en faveur des femelles. On peut doncdir? que le sexe est sans influence sur la marche de l'augmentation iiû poids chez le cobaye.
Taille, — Nous venons de voir quelle était la marche de l'accrois sèment du cobaye en poids, nous devons maintenant étudier son
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oissement en longueur afin de connaître si Ton peut établir une lion entre ces deux facteurs.
lur mesurer la longueur du cobaye vivant, le procédé qui nous a le plus simple et en même temps le plus exact, consiste à suspendre mal, en prenant entre le pouce et Tindex gauclies sa tête placée en Qsion dans la direction de l'axe du corps. Si on a soin de ne pas lyer sur les oreilles, Tanimal cesse bientôt de s'agiter et il est facile, un compas-glissière tenu de la main droite, de mesurer sa longueur mseau au coccyx.
lez le nouveau-né la longueur du corps est en moyenne, comme le s, à peu près égale dans les deux sexes; mais les écarts individuels considérables et peuvent aller du simple au double chez des sujets e même portée.
Poids et longueur du corps chez le nouveau-né,
12 sujets maies.
oids moyen 16 gr. Longueur moyenne. . 0^133
— maximum 88 — maximum. 0,144
— minimum 46 — minimum. 0,120
9 sujets femelles.
oids moyen 13 gr. Longueur moyenne. . 0"133
— maximum 107 — maximum. 0,148
— minimum 45 — minimum. 0,122
illongement du corps se continue tant que Tanimal augmente de } ; il est plus rapide pendant les premiers jours qui suivent la nais- &, sauf pendant la période de diminution passagère qu'il présente ralement au début. Il se ralentit ensuite, mais il est encore sensible e cobaye de 100 à 800 grammes. Pendant les trois premiers mois, le i s'allonge en moyenne de 0",001 à 0",0015 par jour ; mais la marie Taccroissement en longueur est irrégulière, sujette à de grandes rences individuelles et indépendante du sexe. Entre deux sujets de e portée et de sexe différent, la femelle n*est pas toujours, au bout même laps de temps, la moins développée ; le mâle finit cependant 'emporter un peu sur la femelle.
rmi les observations que nous avons recueillies, nous donnerons ne exemple la suivante prise sur quatre animaux, deux mâles et femelles de la même portée, qui ont été suivis pendant quatret-quatre jours.
Tableau
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~~pe Fensemble de nos mensurations nous croyons pouvoir établir ^longueur moyenne du corps chez le cobaye par rapport au poids, — la façon suivante :
Poids. Longueur.
« 50 à 100 gr 0"»140
Poids.
De 351
Longueur.
Modifications dues au genre d'alimentation, — Nous venons d'épier l'augmentation de poids de cobayes placés dans des coudions normales, c'est-à-dire laissés avec leur mère au moins durant ■inze jours et ayant à leur disposition une nourriture abondante
► mposée de chou, carottes, son et blé.
Il était intéressant de connaître comment se ferait le développe- «nt d'animaux nourris simplement par le lait de la mère, ou bien 'ivés complètement de lait et nourris dès leur naissance comme les
► bayes adultes, avec du chou, des carottes et du son. On sait, en let, que ces animaux ont dès leur naissance une dentition assez ftveloppée pour pourvoir k leur alimentation.
Nos expériences nous ont démontré que les cobayes qui n'ont »Tnme nourriture que le lait de leur mère ne tardent pas à succomfcr, surtout s'ils ne présentent pas à leur naissance un certain déveppement. Leur poids va continuellement en diminuant jusqu'à la orl qui arrive généralement dans la huitaine. Quelquefois l'animal prend un peu, mais ce n'est qu*une amélioration passagère qui ne •re pas longtemps.
TjO tableau suivant indique les variations de poids de cinq cobayes fTérenls, nourris seulement avec le lait.
Poids des' Cuba vos.
BATIS
l ♦' jotir
aif
37 mon
35 mort
.39 mon
38 mort
57 mon
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Il faut donc que dès leur naissance les jeunes cobayes aient àk nourriture à leur disposition.
Contrairement à ce qui se passe lorsque les jeunes cobayes n<Ml que le lait de la mère, ceux que Ton sépare dès la naissance et à qa on donne Talimentation ordinaire, chou, carotte, son, se développe^ presque normalement.
Comme exemple, voici le développement journalier de deuxcobc)it qui ont été séparés de leur mère dès leur naissance et qui, par cooséquenl, n'ont pas tété.
Tableau du dcveloppemoDt journalier.
OATBS.
Naissance
!•' jour .
îi» - .
ifr - .
lU
ai
DATSa.
:io»
jour
lasi'
«6 fii «8
m tts
ss
Comme on le voit par ce tableau, le troisième et le quatrième jour on constate une diminution de poids, mais bientôt raccroissemeol se dessine, présentant cependant un peu moins d'activité ; c'est aiûsi que les deux cobayes que nous avons choisis comme exemple, ne pesaient, à la fin du premier mois, que 202-204 grammes, c'est-àdire 50 grammes de moins environ que le poids que nous avott
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eibli plus haut comme moyenne pour les cobayes d'un mois. Mais à t Ttir de ce moment le développement se fait normalement, et à six ois ils atteignent un poids moyen de 700 grammes. Jja suppression du lait n'est donc pas un empêchement au déveppement de Tanimal, elle ne fait qu'en retarder un peu la marche Kidant le premier mois.
De Sinéty cependant (C. J?., Accad. des Scienc.^ LXXVIII, 1874, 443) avait constaté que les cobayes privés du lait maternel mouîcnt au bout de peu de jours.
Cestalion. — Tout ce qui précède se rapporte à des cobayes mâles à des femelles en dehors de la gestation bien entendu, mais pen- K3t cette période qui dure de trente à trente-cinq jours, certaines ïielles prennent un développement considérable. On en voit qui, rivent à peser jusqu'à 1,200 et 1,300 grammes, ce qui constitue ^ augmentation totale de 5 à 600 grammes, soit un accroissement :trnalier de 16 à 20 grammes.
DANS LA PERIODE D ETAT VARIABLE DU COURANT GALVANIQUE
Par le D*- DUBOIS (de Bernel.
Dans mon travail sur Faction physiologique du courant galvanique dans sa période d'état variable de fermeture (Arch. dephysioL n° 4, octobre 1897), j'ai établi les faits suivants :
1° La contraction musculaire se montre àpeuprds au même Yoltê§e et non à la même intensité.
2° La résistance du corps dont dépend nécessairement FinteDsitè n'a pas grande influence sur l'action physiologique d^une fermelnrt du courant.
3" Les résistances rliéostatiquesy intercalées dans le circuit principal^ abolissent complètement F effet physiologique d*une ferweturt du courant, alors même que ces résistances sont, par leur rsîeur ohmiquCf absolument négligeables vis-à^vis de la résistance à corps.
J'ai attribué cette suppression de la contraction musculaire miniffiJ par l'intercalation d'un rhéostat à la prolongation de la durée de b période d'état variable et, comme la résistance du corps n'a pas cet effet inhibitoire sur l'action physiologique, j'ai supposé que le corps est le seul conducteur vraiment exempt de self-induction, que le» rhéostats divers ont encore un coefficient appréciable de self-induction, enfin que la self-induction est au maximum dans les solénoîde^.
J'avoue que cette solution no me satisfaisait pas entièrement. Je pouvais encore admettre une certaine self-induction dans les vhéo^ tats métalliques, mais j'avais constaté les mêmes faits en fai^' usage de rhéostats liquides, de résistances de graphite et il ileveM''
lie d'attribuer de la self-induction à un trait au crayon tracé sur )laque de verre dépoli.
i présence de cette difficulté, j'ai repris mes expériences, mais, 3u d'interroger le nerf moteur, j'ai voulu mesurer directement in procédé physique la durée de la période détat variable du snt.
^s résultats obtenus sont assez importants au point de vue physique pour m'engager à résumer ces expériences de physique
les Archives,
L méthode de mesure est basée sur les considérations suiîs : ,
tand un condensateur de capacité C est mis en communication une source électrique d'un potentiel V, il prend immédiatement charge QrzrCV. Il est facile de mesurer cette quantité Q en la int se décharger sur un galvanomètre balistique. Les quantités proportionnelles au sinus du demi -angle de déviation ou dans ines conditions, observées dans mes recherches, proportion- 3 à cette déviation.
charge du condensateur se fait avec une grande rapidité quand ^sistances sur le chemin de charge sont petites ; elle peut, au aire, s'effectuer très lentement si de grandes résistances ou la nduction du circuit ralentissent le flux.
ur se renseigner sur la durée relative de la période d'état va- 3 dans différentes conditions du circuit, il suffit de fermer le mi pendant un temps très court et toujours le même.
flux électrique cesse alors avant que la charge soit complète ; pture se fait en pleine période d'état variable, ur établir cette brève fermeture du courant, j'ai eu recours au dune bille d'acier contre une masse (f acier. s recherches de Schneebeli à Ziirich ont montré que ce contact nvariablement de même durée. Faisant varier la masse de la bille a hauteur de chute, il a constaté que la durée du contact ne naence à changer qu'avec la septième puissance. es expériences, dans lesquelles la bille de môme masse tombe oui-s de la même hauteur, m'ont montré que ce contact est très et qu'il est toujours d'une durée plus courte que la période it variable.
serait infiniment précieux de pouvoir faire varier la durée de ce ic(, de lui donner des valeurs connues. On pourrait ainsi déterr chacune des ordonnées des courbes a A et « c et inscrire la )e à l'aide de ces données expérimentales. is ce n'est pas possible et c'est déjà un grand avantage de poufernmer le courant pendant un temps plus court que la période
d'état variable et de pouvoir déterminer la valeur d'une des ordosnées, par exemple x /, x étant pris sur l*abscisse toujours à la inêw.
distance de a. Il est évident
Fig. 1.
si la période d*état variable est pr> longée comme dans la courbe ir, la charge ne sera plus que x/u lieii de x y et nous permettra d'ipprécier dans quelle mesure le floi a été ralenti.
Le dispositif employé est ie suivant :
La batterie est reliée par un de ses pôles avec Tune des armatures du condensateur C. L'autre pôle aboutit à une bille d'acier suspendue qu'on peut écarter de sa position verticale. Abandonnée à elle-méine
• elle vient frapper le bloc d'acier, reboodil par son élasticité et produit ainsi une brèi;e fermeture du circuit. Entre a et A on peol interrompre le circuit et y intercaler les résistances divei-ses que l'on veut étudier au point de vue de l'obstacle qu'elles opposent au flux électrique pendant la période d'état variable. Le condensateur prend ainsi une charge partielle variaUe qui se transmet aussitôt au galvanomètre balistique G.
Les chiffres obtenus à l'aide de ce disr positif très simple sont très exacts, surtout quand la résistance entre aei b est assex grande pour rendre négligeables les minimes résistances du contact qui peaveot 0 résulter du mode de fermeture.
^■-■(y)--^ Exemple. — Une batterie de 10.2 volts
chargeant à refus le condensateur de deux microfarads donne à mon galvaDoniètre balistique une élongation de 106 divisions. ' Lorsque la charge se fait par le choc de la bille d'acier, Télongation n*est plus que 90, charge partielle qui représente 85 0/0 delà charge totale. Le circuit a donc été rompu avant que la période d'état variable fût terminée.
Mes expériences souvent répétées et toutes concordantes m'onl montré les faits suivants :
1® Toutes choses égales (Tailleurs, le condensateur prend ^peaJ^^
Fig. 2.
'ourt contact de la bille^ une charge partielle directement pro* lionnelle au voltage. Ainsi :
VolUge.
Charge partielle.
te résultat pouvait être annoncé a priori.
* Les résistances dont la self-induction et la capacité sont négliblés ralentissent le flux et diminuent la charge partielle, en on directe de leur valeur ohmique. Ainsi :
Résistance rbéostatiqoe.
Charge partielle
500 ohms
. la proportionnalité n'est pas absolue, c'est que j'ai négligé la >lance intérieure de la batterie.
& résultat pouvait être prévu aussi, mais il est intéressant au t de vue de mes expériences de Tan passé et montre que les >statsefnployés sont bien exempts de self-induction. Nous verrons, fTet, que des solénoïdes se comportent tout autrement et n'entra- • pas le flux en raison de leur résistance ohmique. Si donc, dans expériences physiologiques (voir mon travail de 1897), j'ai si à abolir la contraction par Tintercalation de 200, voire même ohms, c'est en tous cas que j'avais trouvé bien exactement le / de r excitation,
v^ant de comparer entre elles des résistances diverses, j'ai tenu à ercher quelle pouvait être l'influence de la capacité du condenur. Quand il est chargé à refus, il prend une charge qui augmente >ortionnellement avec la capacité. Mais la charge partielle qu'il id pendant le court contact de la bille d'acier ne croît que jusqu'à certain maximum qu'il n'est pas possible de dépasser, comme le Qtre le tableau suivant :
Capacité
Charge
Capacité
Charge
(lu condensateur.
partiel le.
du condensateur.
partielle
0,01 microfarad
microfarad
J'ai donc choisi deux microfarads comme capacité du condeosi leur de mesure.
Ces constatations préliminaires étant faites, j'ai intercalé eotreii by tantôt des rhéostats divers^ tantôt des solénoïdesy enfin le eo/j humairiy la façon dont se comporte ce conducteur m'intéressant \& particulièrement. Commençons par Tétude des conducteurs doués( self-induction, les solénoïdes.
Exp. I. — Sur le chemin de charge d'une batterie chargeant î micr farads, j'intercale un solénoïde de 2218 tours de fil de cuivre de 1 œil mètre de diamètre offrant une résistance ohmique de 18 ohms.
Le tableau suivant indique la valeur des charges partielles relativ prises par le condensateur, suivant que la résistance intercalée est solénoïde ou un i|>héostat à enroulement bifilaire de même valeur ohmjqo
Charge partielle
Potentiel
à travers soléaoîde
à travers rhéostat
de la batterie.
de 18 ohms.
de 18 oliJDS.
10,2 volts
no
Le rhéostat laisse donc passer une charge partielle beaucoup ph grande que le solénoïde et, pour avoir, sous le potentiel de 10,î 59 volts les déviations de la colonne du milieu, 1,5 à 12, il faulf je remplace le solénoïde par un rhéostat de 2,000 ohms.
Ce solénoïde qui, en période de régime permanent, a exaclemei 18 ohms de résistance, oppose, en vertu de la self-induction do il devient le siège, un tel obstacle à rétablissement du courant, qu équivaut à rinlercalation de 2,000 ohms, c'est-à-dire d'une résisUft cent fois plus grande que sa résistance ohmique.
Exp. II. — Dans les mêmes conditions de voltage et de ca|)acilé, fais la même expéi*ience avec un solénoïde de U) lln^ à tours peu nombre et présentant une résistance ohmique de 56. J'obtiens les chiffres s
vants :
Charge partielle
PoteDliel
à travers solénoïde
À travers rfaéostii
de la batterie.
de 56 ohms.
de 56 ohns.
10,2 volts
•e rhéostat laisse passer des charges environ sept fois plus grandes pour obtenir les élongations de 4,5 à 31, il faut donner au rhéostat ! valeur de 700 ohms.
► n voit que, quand il s'agit de solénoïdes, la valeur ohraique de la stance est sans importance. C'est avant tout du coetiicient de ^induction que dépend Teflet ralentissant sur la période d'état Lâble.
^ussi voyons-nous le solénoïde de 18 ohms constituer un obstacle
> grand que le solénoïde de 56 ohms, parce qu'il doit à ses nomux tours de fil une forte self-induction.
• ICI*. III. — Avec un solénoïde de 1000 ohms j'obtiens les chiffres
"a lits :
Charge partielle
Potentiel à travers solénoïde à travers rhéostat
de la batterie. de 1000 ohms. de iOOO ohms.
59 volts 1,0 19,6
M3ur réduire Télongation à 1,0 il faut intercaler une résistance de K> ohms.
Btte bobine, à 10,050 tours de fils de 0°"»,1, représente en période it variable une résistance de 22500 ohms, vingt-deux fois plus grande sa valeur ohmique.
•es trois expériences montrent que des solénoïdes entravent ucoup plus rétablissementdu courant que des rhéostats de même 3Ur ohmique. Ce n'est pas leur résistance vraie, en ohms, qui ►orte, mais le nombre de tours. Us représentent dans le circuit i*ésistances beaucoup plus grandes que ne le fait supposer leur car ohmique,
^'ai démontré dans mon premier travail qu'il y a un moyen très ^ple de supprimer l'obstacle qu'apporte l'intercalation d'une •islance additionnelle dans le circuit. C'est d'insérer un conden- ^ur aux bornes de la résistance. C'est ainsi que j'ai pu faire 'i>araître la contraction minima par l'intercalation de 200 ohms et faire reparaître en donnant au condensateur inséré aux bornes 200 ohms une valeur de 0,7 microfarads. Par la charge qu'il ^nd et qu'il rend aussitôt, le condensateur annule lelTet de la distance interposée et rend au courant l'action physiologique qu'il ^it perdue.
\ J'aide de mon dispositif, je puis démontrer le uiéme fait par les sures galvanométriques.
j^p^ I. — Dans le tableau suivant, 1,5 et 62 représentant les charges tielles que reçoit le condensateur, suivant qu'un solénoïde de 18 ohms
ou un rhéostat de même valeur se trouve sur le chemin de charge, chiffres au-dessous indiquent Taugmentation de charge qu'apporte) sertion de capacités croissantes aux bornes des résistaoces.
Charge partielle
à travers solénoïde
à travers rbéoi
Condensateur anugoniste.
de 18 ohms.
de 18 ohms.
microfarad
Ib
Si on supprime toute résistance on a 90.
Le solénoïde réduit la charge partielle à un niveau plus bas qi le rhéostat. Mais l'insertion d'un petit condensateur en dérivation) la résistance relève plus vite le courant affaibli par lesolénoîd 1 microfarad l'élève de 1,5 à 32, tandis que pour le rhéostat c«< même capacité produit Tinsigniflante augmentation de 62 à 64. Avi 10 et 11 microfarads, les élongations sont presque les mêmes. L*ell des deux résistances solénoïde et non-inductive est presque ai» pas tout à fait cependant, car sans résistance on arriverait à 90.1 capacité ramène le courant affaibli par une résistance au 88 0/0 « sa valeur normale.
Ëxp. II. — Sur un solénoïde de 56 ohms.
Charge partielle
à travers solénoïde
à trai-ers rbco
Capacité antagoniste.
de u6 ohms.
de 56 ohms.
microfarad
Dans ce solénoïde de ill plus lin que celui de rexpérience pré( dente, la self-induction ne prédomine pas autant sur la résistai ohmique.
Aussi l'effet antagoniste de petites capacités est-il moins tnarqi Tandis qu'avec 1 microfarad le courant remonte de 1,5 à 32p( la bobine de 18 ohms, c'est de 4 à 33 qu'il passe pour la bobi de 56.
Exp. III. — Sur un solénoïde de 1000 ohms.
Charge partielle
à travers solénoïde
à travers rhéostat
Capacité antagoniste.
de 1000 ohms.
de 1000 ohms.
0,0 microfarad
Aussitôt que la capacité a atteint une certaine valeur, dans ces 3UX expériences de 1 microfarad, l'eflet de la self-induction est =)nulé et à partir de là le solénoïde se comporte comme la résiajice non inductive qu'on lui compare.
Si alors on porte la capacité à 10 et 11 microfarads, on annule ^esqae complètement T effet de la résistance elle-même.
Il est facile de s*expliquer pourquoi, quand le solénoïde est interasé, des capacités minimes suffisent pour relever le courant. J*ai ouvé le même fait par l'expérience physiologique (p. 754). Ainsi, mns une expérience où j'avais réussi à faire ^sparaître la contraction par l'addition d'une Nsistance de 100 ohms, il fallait 0,9 microfarad ^ur la ramener, tandis que, si la résistance invcalée est 7200, il suffit d'une capacité de 0,0045. » l'ai dit alors, le condensateur inséré aux »>mes de la résistance se charge au potentiel ai règne à ces bornes et ce potentiel croît, ■Jites choses égales d'ailleurs, avec cette résis- ■ace.
X en est de même ici. Quant la résistance in-
K*calée sur le chemin de charge est un rhéostat
^ lOOO ohms, le potentiel à ses bornes est
==I X 1000 et charge le condensateur. pi^ 3
Or nous savons que le solénoïde, en vertu de
self-induction, représente une résistance de 22500 ; e = I X 22500. * potentiel est 22 fois plus élevé ; il suffira d'une plus petite capapour obtenir la charge antagoniste nécessaire. capacité dans un circuit est donc Tantagoniste de la résis- ^^e, que cette dernière soit douée ou non de self -induction. Il 'fit de capacités de 1 à 2 microfarads pour annuler le coefficient
Belf-induction, mais de grandes capacités de 10 microfarads fuient même l'effet ralentissant de résistances non inductives.
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C'est là un fait que je ne trouve pas signalé dans les traita physique.
Arrivons enfin à la question qui nous intéresse le plus ; coma se comporte la résistance du corps humain dans la période di variable ?
Exp. I. — Sur le chemin de charge de âO volts chargeant î mie farads j'intercale successivement trois rhéostats auxquels je doDU même résistance de 410 ohms, puis le corps humain en fixant à la pi» des deux pieds des électrodes de 64 centimètres carrés de surface.
J^obtiens les chiffres suivants :
Résistance de graphite (410 ohms) 16,5
— liquide (310 ohms) 11,0
— métallique (410 ohms) 16,5
Ck)rps humain (6500 ohms) 9,4
Si le corps se comportait simplement comme une résistance rbé<si tique, il agirait en raison inverse de sa résistance et nous deviioasl attribuer une résistance de 140 ohms, car 9,4 : 11 = 410 : 140.
Or il est peu probable que le corps, d'un pied à Tautre, offres résistance ohmique si minime et, en effet, une mensuration exacte pi tiquée sur le champ donne 6500 ohms.
Si on substitue au corps 6500 rhéostat, on a une déviation de 1 au ti de 9,4 ; tandis qu'avec un rhéostat de 740 ohms, on a bel et bien Ték gation de 9,4.
Le fait est clair.
En période de régime permanent le corps a 6500 ohms, maè période d'état variable il ne représente plus qu'une résistance d'i viron 740 ohms.
Ëxp. IL — Sur le chemin de charge de 59 volts chargeant 2 niic farads j'intercale successivement des résistances rhéosta tiques de 10 2000, 4000 ohms, puis le corps. Les électrodes sont de pins gm surface et couvrent toute l'étendue de la plante des deux pieds. I^ ^ tance du corps est de 3638 ohms.
Résistance. Charge paiii«U«>
Rhéostat de 1000 ohms 21,5
Corps humain de 3638 olins 26,1
Or, pour obtenir cette élongation balistique de 21 environ, il fa'»* rhéostat de 750 ohms; le même chiffre, remarquons-le, que dans l'es rience précédente où la résistance ohmique du corps était à pea ( double.
[II. — ^ Électrodes de 64 centimètres carrés appliquées, l'une au Tautre à Tavant-bras, comprenant entre elles un segment d*avantrnviron 15 centimètres de longueur.
Potentiel. Charge partielle.
10,2 volts 7,5
tient exactement les mômes charges partielles si on substitue au 1 rhéostat de 400 ohms.
IV. — Electrodes de même surface, mais plus éloignées Tune de
comprenant un segment de membre d'environ 25 centimètres de
Potentiel. Charge partielle.
10,2 volts 1
avoir ces charges partielles, il faut 450 ohms de rhéostat.
V. — Électrodes de môme surface. Tune à la nuque, Tautre au comprenant entre elles un segment du corps d'environ 70 centi-
Potentiel. Charge partielle.
10,2 volts 5
obtenir ces élongations, il faut un rhéostat de 600 ohms.
/I. — Électrodes, Tune au poignet gauche, Fautre au pied gauche. )btenir la charge que laisse passer le corps, il faut lui substituer }tat de MO ohms. Il en est de même si on place les électrodes K mains.
donc le corps qui, en période de régime permanent, a des ses de plusieurs milliers de ohms et qui, en période d*étai , ne représente plus que des résistancea minime» ne
variant que de 400 à 900 ohms suivant la longueur du segn corps intercalé.
Il est évident que le corps n*est pas une simple résistant une capacité et nous savons déjà que la capacité dans un peut annuler sa résistance en période détat variable.
Le corps est si bien une capacité qu'on peut s'en servir ( d'un condensateur, en le substituant au condensateur de chai dispositif figuré p. 5. C'est, si Ton veut, un mauvais conden à diélectrique électrolytique. Il donne :
. Pour 1 ,5 volts 5
La proportionnalité avec le voltage est évidente et onp presque se servir du corps comme condensateur pour compai forces électromotrices d'après la méthode de Law.
On peut aussi déterminer assez exactement la capacité en
farads que représente le corps. Nous savons que, quand on
par le court contact de la bille d'acier un condensateur quelc
il ne prend que 85 0/0 de la charge qu'il prendrait si on le ch
à refus. Ainsi un condensateur de 2 microfarads chargé
contact de la bille sous un potentiel de 10^ 2 volts donne un
gation de 90, ce qui à mon galvanomètre correspond à une q
de 17,3 microcoulombs. Cette charge partielle est à la chargt
comme 85 : 100 c'est-à-dire comme 90 : 106, soit 20,3 mk
lombs. Ce chiffre divisé par 10,2 volts = 2 microfarads.
• Le corps humain chargé par la bille donne pour 15 vo
élongation de 10,5, charge partielle représentant le 85 '
la charge totale. Cette dernière serait donc 12,9, soit
galvanomètre 2,48 microcoulombs. Donc, la capacité esl
_, Q 2,48 microcoulombs n j^c • i- j
C = ~ = — 77 — \ = 0,165 microfarad
Y 15 volts
Pour un condensateur à diélectrique liquide polarisable, h
cité ne pourrait pas être déterminée par la charge à refus
pour les condensateurs ordinaires. Le courant travei*se alors
lectrique en la décomposant et les phénomènes de pola
empêcheraient toute mesure exacte. Mon dispositif, grâce à 1
veté du contact de la bille, permet au contraire la mesui
cité du corps. Elle est donc de 0,165 microfarad dans mes expéces.
3 corps, constituant une capacité, réduit sa propre résistance tant la période' d'état variable et nous voyons qu'il oppose à b>lissement.du courant une résistance qui croît avec la longueur Bgment du corps interposé dans la limite de 400 à 900 ohms. >iir bien montrer combien la résistance qu'offre le corps au couen période d'état variable est différente de celle qu'il a en 3 de du régime permanent, j'ai institué l'expérience suivante : ppliquant deux électrodes, Tune à l'avant-bras, l'autre au poignet, is agir sur la peau des courants assez forts de 10 à 20 volts. Je lis ainsi à volonté la résistance et je la vois s'abaisser peu à peu, diminution de la résistance cutanée de 51500 à 3029. Eh bien, iant la période d'état variable, la charge partielle provoquée par tioc de la bille est restée constamment 7,5 à 8 pour 10,3 volts, t-à-dire que le corps, malgré l'énorme baisse de sa résistance QÎque, représentait une résistance invariable denviron-iOO ohms., qui prouve que le corps humain est une capacité plutôt qu'une istance, c'est que, si on interpose une seconde personne dans le 3uit, il n'est pas nécessaire d'élever le voltage en proportion delà dstance ohmique surajoutée pour obtenir la contraction minimale. \insi, dans une expérience où mon corps offrant une résistance 6500 est seul intercalé, j'obtiens la contraction minima diithénar potentiel de 11,2 volts. Donnant la main à une autre personne . plonge la main libre dans lecristallisoir qui ferme le circuit^ 3tiens la même contraction avec 12,6 volts. Il a suffi d'élever fai^ ment le voRage. Or, la mesure de la résistance montre que par [jonction d'une seconde personne la résistance totale ohmiqùe du 3uit s'est élevée de 6500 à 9300 ohms. Si le voltage devait Lever en proportion de R., il aurait fallu. prendre 16 volts et il2,6.
I faut donc soigneusement distinguer résistance d'un conduàteur période de régime permanent et résistance en période d'état *iable.
Dans la période de régime permanent, les diverses résistances se ent et n'influent sur l'intensité galvanométrique qu'en raison de r valeur ohmique.
*our la période d'état variable il n'en est plus de même et il faut tinguer trois genres de résistances :
• Les rhéostats divers, nwtàlliquesy liquide^, de graphite^ ré sis-* O0S dont le coefficient de seti-induction et la capacité, sotit négîi^ blés. Ils prolongent la période détat variable en raison directe ^eur résistance ohmique. • ^ > - - — - i'
â^ Les solénoldes dans lesquels prédomine la self-inântim opposent à rétablissement du courant un obstacle tel que k tance obmique ne compte plus.
S"" Les résistances sans self-induction appréciable, mais de capacité, faisant fofSce de condensateur et annulant im propre résistance.
Tandis que les solénoîdes représentent pour la période d'êtti variable une résistance beaucoup plus grande que leur résistxà obmique, les capacités représentent au contraire une résisl beaucoup plus petite que la résistance obmique. Cette résisUos peut varier quelque peu, pour la même surface d'électrodes, siàufii la longueur du segment du corps interposé. Nous ravons vue vais de 400 à 900 ohms.
Elle varie aussi avec la densité au point d'application, cesl-yire avec la surface des électrodes et avec des électrodes dont les airfaces étaient entre elles comme 4,36 et 64, nous avons vu les ^ gâtions varier comme 8,14 et 4â, ce qui indique des résistance 2,100, 700 et 400. Mais pour un même point d'application, pouruos môme surface d'électrodes, conditions ordinairement remplies ei électrothérapie et en physiologie, le corps représente uneréàtance ûxe pour la période détat variable du courant.
J'ai démontré ainsi mes trois propositions énoncées au début de ce travail et en particulier que feStet pbysiologique dépenO^ voilage.
En effet, du moment que R. dans la formule de Ohm i^ constant, Teflet ne dépend plus que des numérateurs, c'esU-dirt des volts. Avec ces données tout s'explique dans mes expérieoces physiologiques. Ainsi (p. 753) j'ai détermin<^. le seuil d*eicitatm^ nerf médian et j'ai obtenu la contraction minima avec 9,05 volts, 1> résistance ohmique étant 15,083 ohms. J'intercale une résisUo^ rhéostatique de 100 ohms et je vois cesser tout effet physiologie'* C'est absolument incompréhensible si on tient compte de la résistance considérable du corps, car vis-à-vis de 15000, lOOeslnégii* geable.
Mais nous savons maintenant que de l'avant-bras au poigne''' résistance en période d'état variable est fixe et mesure envias 400 ohms. En ajoutant le rhéostat de 100 nous la portons à 50Û,<* qui n'est plus négligeable et la contraction dispai*ait.
Je la fais reparaître en insérant aux bornes de la résistance rbeojtatique de 100 ohms un condensateur de 0,9 microfarad. PoiffV^' Parce que fai augmenté la capacité du circuit et la cup»cSé^ Tantagoniste dune résistance.
Tout est donc clair dans ce sujet.
travail basé sur des mesures physiques me dispense de kdre en détail aux quelques critiques bienveillantes que resse M. Hoorweg dans ces Archives (n" 2 de 1898, 1" avril), maintiens donc ce que j'ai dit :
excitation du nerf et du muscle a lieu pendant la période d'état ble et rintensité galvanométrique ne peut en aucune façon r de mesure.
qui importe, c'est que la période d'état variable ascendante aiussi courte que possible.
>U8 venons de voir de quelle manière les diverses résistances iées influent sur cette période, nous avons vu qu'elles repréent des résistances très différentes de leur valeur ohmique suileui* coefficient de self-induction ou leur capacité. ) corps est un conducteur d'une grande capacité et de résis- 0 à peu près itxe et minime.
en résulte que le voltmètre doit être substitué au galvanomètre toutes les recherches sur l'action physiologique d'une fermeture 3urant galvanique.
faut donc en électrothérapie se servir exclusivement du ûèire pour la détermination du seuil de l'excitation. D'autre nous avons besoin d'un galvanomètre pour l'application des mts constants. Ce double but est rempli par le voltmètre* momètre que Gaiffe, à Paris, a construit sur nos indica- • En un tour de main on en fait un voltmètre ou un galvano-
SUR L'EXISTENCE CHEZ LES MAMMIFÈRES D'UNE OXYDÂSB-GLÛBULN
SES CARACTÈRES ET SES PROPRIETES Par MM. J.-E. ABELOUS et G. BIARNÈS
f Sa
(Travail du laboratoire de pkysiologie de la Faculté de médecine de TouIoaseJ
Dan& ces dernières années, d'assez nombreux travaux ont élé publiés sur les ferments solubles oxydants. De ces recherches, il resuite en somme que chez les animaux, aussi bien que chez les végétaux, il existe des agents d'oxydation de la nature des diasUses^ auxquels on a donné le nom général à'oxydases. Les oxydase* sont multiples, et bien que se caractérisant toutes par la commaoe propriété qu'elles possèdent de transmettre l'oxygène, dans le se» où l'entendait Moritz Traube, elles se différencient cependant te unes des autres par plusieurs caractères particulière et importanis.
Si, laissant de côté les végétaux chez lesquels G. Bertrand nonsa révélé l'existence de deux oxydases, la laccase et la tyrosiQ»sty nous ne considérons que les animaux, nous trouvons, chez les animaux inférieurs, une oxydase possédant des propriétés assez sen»blables à celles do la laccase. On trouve un tel ferment chez le» mollusques, comme l'ont montré Piéri et Portier, et chez les crustacés, comme nous l'avons nous-mêmes fait voir. Encore faut-» ajouter que, non seulement ces oxydases ne sont pas absolumefll identiques à la laccase, mais même qu'elles présentent entre elles quelques différences notables au point de vue de leurs propriétés.
Enfin, chez les mammifères, outre le ferment qui oxyde Taldéhyii? salicylique et auquel on pourrait donner le nom de salicylêse, ferment dont l'existence a été démontrée par les recherches de Jaquet ] et les nôtres ; outre la imcléoprotéide oxydante de Spitzer, on pe"l admettre encore un autre agent d'oxydation qui présente des ca^a^ tères chimiques quelque peu différents de ceux des oxydases (pe nous venons de mentionner et qui, grâce à ces caractères mêmes, peut être considéré comme une globuline oxydante, une ox/dtfe
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>J}ulinef comme nous proposons de rappeler et dont nous voulons ^oser brièvement les propriétés.
Dn sait que la coloration bleue que prend la teinture de gaïac au &tact des oxydases (laccase, oxydase des crustacés et des molcjues) permet de déceler la présence de ces enzymes dans les lianes, les tissus et les liquides de Torganismè. Or, si on met un unal à mort (chien, lapin, etc.) et si on arrose de teinture de gaïac i fragments d'organes ou de tissus empruntés tels quels à Tani- 1, on ne constate aucune réaction nette. Mais si, au préalable, on oumis le cadavre à une hydrotomie prolongée, de façon à le décrasser de tout le sang qu'il contient, jusqu'à ce que les organes ent complètement exsangues, on peut alors constater que certains r^nes ou tissus ainsi lavés, mis au contact de la teinture de gaïacs :^nent la réaction caractéristique.
USette réaction ne s'obtient pas indifféremment avec tous les or- :ies. On obtient un résultat positif avec le poumon, là rate, la rine, négatif avec le foie, le cerveau, le muscle, le pancréas, le n. De plus, la réaction est plus ou moins nette, suivant les organes les animaux.
^ous n'insisterons pas davantage sur ces expériences très simples L nous montrent en somme que, dans certains organes ou tissus s mammifères, il existe, en quantité variable, une substance qui xi oxyder l'acide gaïaconique et qui se rapproche à ce point de
3 des oxydases. Elle s'en rapproche aussi par ce fait que la tem^ rature de 100* fait perdre aux organes la propriété de bleuir la citure de gaïac, tandis qu'une température de 50 à 60** n'abolit pas propriété oxydante.
4 priori^ il était permis de penser que cette substance devait être t peu soluble, sinon insoluble dans l'eau pure, et adhérer énergi- Bment aux éléments anatomiques, puisqu'un lavage prolongé ne t&it nullement disparaître.
On peut montrer directement cette insolubilité dans l'eau pure de feçon suivante :
On prend de la rate, du poumon ou de la fibrine bien lavés * et nnant nettement la couleur bleue au contact de la teinture de gaïac. I fait macérer la flbrine ou les organes finement broyés, dans de au distillée, additionnée d'un peu de chloroforme, pendant vingt- ^atre à quarante-huit heures, soit à la température ambiante, soit ieux encore, à 40**. Au bout de ce temps, on filtre ou on centrifuge macération de façon à obtenir un liquide parfaitement limpide,
* C'est surtout avec de la flbrine et de la rate de veau que nous avons expénenté.
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dépouillé de tout élément solide en suspension. (le liquide est ib-l Q lument inactif sur la teinture de gaïac. Par contre, le résidu m-n lubie, lavé à plusieurs reprises, la colore très énergiquemeai nË 1 bleu. Donc y cette substance oxydante est insoluble dans feêupm^r en quoi elle diffère des oxydases végétales et de celles des molle»' Ibi ques et des crustacés, ainsi que de la salicylase. m^'-
Mais si on ne peut l'extraire par l'eau pure des organes et des y»* F sus, on peut F ex traire au moyen de solutions de sels neutres î^WBà certain degré de concentration. I>-
Si nous faisons, en effet, macérer ce résidu, qui n'a rien cédéîlb Teau pure, dans des solutions de NCH^K (8 à 10 0/0), de NaFe (l îp 3 0/0), de NaCl (8 à 10 0/0), de SO*Na« (10 0/0), à la tempéntoK de 38 à 40''. pendant quarante-huit heures, nous pourrons oblâùr. par simple filtration, un liquide absolument limpide et qui oxydetrès énergiquement l'acide gaïaconique.
Le résidu resté sur le filtre bleuit encore le gaïac, mais sioDletraiie à plusieurs reprises par des solutions salines, on finit par rq)uiâer complètement. Il suffit de quatre ou cinq traitements.
Si nous chauffons à lOO"" un de ces extraits salins très actifs, nous obtenons un précipité, un coagulum. Ce coagulum et le liquide restant sont sans action sur l'acide gaïaconique. Cette température de 100** a supprimé l'activité de la substance oxydante.
Nous nous trouvons donc, en définitive, en présence d'une substance insoluble dans l'eau pure, soluble dans les solutions saiiBes neutres à un certain degré de concentration. C'est là un premier caractère qui rapproche cette substance des globulines. Ce rappro* chement peut encore être établi par d'autres réactions.
La dilution et un courant décide carbonique précipitent k soistance oxydante. Si nous diluons de 7 à 8 fois son volume d'eau distillée, une solution filtrée et très active de fibrine ou de rate daoâ du nitrate de potasse ou du chlorure de sodium à 10 0/0 et que nous fassions traverser en même temps la dilution par un couraDt de CO*, il se forme d'abord un* louche, puis un précipité. Ce précipité, recueilli, est insoluble dans l'eau pure, soluble dans le NO^K ou le NaCl à 10 0/0. Traité directement par de la teinture de gaïac, il donne une coloration bleue intense. Au contraire, le liquide dont on a séparé le précipité est absolument inactif.
La substance oxydante précipite par la dialyse. Si on soumet à U dialyse un extrait nitrate de rate ou de fibrine, il se forme un précipité dans le dialyseur. Ce précipité oxyde énergiquement Tacide gaïaconique.
Enfin, le sulfate de magnésie à saturation précipite entièrement la substance oxydante de ses solutions.
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Cles réactions nous permettent dédire que cette substance oxy-
est une globuline.
Mais nous savons que la chaleur permet de séparer deux subsdes dissolutions de fibrine dans le chlorure de sodium et les autres sels neutres : une substance qui précipite entre 56 et 58" et urne substance qui ne précipite qu'au-dessus de 70"*. Quel est de ces <ieux ordres de substances l'agent oxydant? Si nous maintenons pendant deux à quatre heures un extrait nitrate, fluoré ou chloruré <ie fibrine à une température de 56-58*, nous obtenons un coagulum ftoconneux que nous séparons par la filtration. Ce précipité, soi-- Q^tieusement lavéj est inactif sur le gaïac. Au contraire, le liquide <iont on a séparé le précipité oxyde manifestement T acide gaïacch ^iqae. Cette expérience nous montre que, dans les macérations Salines de fibrine, l'agent oxydant n'est pas la globuline précipitant ^ 58**, mais celle précipitant au-dessus de 70"*, Les extraits de fibrine Peuvent, au reste, être maintenus pendant vingt à vingt-quatre ï^ cures à 58** sans perdre leur propriété oxydante vis-à-vis de la teinture de gaïac.
Valcool précipite la globuline oxydante de ses solutions. Si on tr^aile un extrait nitrate de fibrine ou de rate par deux fois son volume d'alcool à 95**, on obtient uniabondant précipité blanc. Ce pré- <^îpité, lavé à plusieurs reprises avec de l'alcool au tiers, de façon à le débarrasser du nitrate de potasse qui aurait pu être entraîné, est essoré et desséché dans le vide à la température ambiante. On obtient ainsi un résidu sec se présentant sous l'aspect de squames Cornées, transparentes, légèrement jaunâtres. Ce résidu humecté d'eau bleuit énergiquement la teinture de gaïac. Il est absolument insoluble dans Teau pure, soluble dans les solutions salines d'où on peut le précipiter par la dilution et l'acide carbonique, ou par le sulfate de magnésie à saturation.
Mais en traitant ainsi par l'alcool des extraits nitrates de fibrine ou de rate, on obtient un précipité qui, à côté de l'oxydase globuline, contient d'autres substances inactives, entre autres cette globuline qui précipite à une température de 56-58®.
Pour arriver à obtenir des précipités ne contenant que très peu de substances étrangères, des précipités formés surtout d'oxydase globuline, nous avons soumis au préalable la fibrine ou les organes à la digestion artificielle en présence de la papaïne ou de la pancréatine.
I. Digestion avec la papaïne
On met à digérer une certaine quantité de fibrine de veau bien lavée (âOO gr, environ) dans i litre et demi d'eau distillée tenant en dissolution
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3 grammes de papaïne. Après vingt-qutre heures de séjour danâ TétoTe à 40^*, on filtre. Le ûîtrat limpide ne bleuit pas la teinture de gùK. Oi renouvelle le liquide digérant et on laisse encore vingt-quatre heures i rétuve. On filtre ; le filtrat est toujours inactif. I^ résidu de la digestion, lavé à plusieurs reprises à Teau distillée, bleuit, au contraire, tm énergiquement. On le met à macérer dans 300 grammes d'une solatidi de NO^K à 10 0/0, à Tétuve à 40" pendant vingt-quatre heures. Au boal de ce temps, on filtre. Le filtrat limpide bleuit d*unc façon intense li teinture de gaïac. On précipite ce filtrat par deux fois son volume d'aleool à 95^ On lave à plusieurs reprises le précipité avec de raloool à 1 S. Od essore et on dessèche dans le vide. On obtient un résidu en écaiOes jaunâtres, translucides, insoluble dans Teau, soluble dans les solutions salines et doué d'un pouvoir oxydant énergique sur Tacide gataconiqiK. Les solutions salines de ce résidu ne précipitent qu*au-dessus de "0*.
II. — Digestion pancréatique
Même série d'expériences avec de l'extrait de pancréas de pore on de pancrcatine Defresne. Même résultat. Le liquide de digestion est inadil sur le gaïac; le résidu est, au contraire, très actif et fournit, avec les solutions de nitrate de potasse, de chlorure ou de fluorure de sodium, des extraits doués d'un pouvoir oxydant énergique vis-à-vis delateinlon de gaïac.
III. — Digestion chlorhydro-peptique
On fait gonfler une certaine quantité de fibrine de veau dans de Tâcide chlorhydriquc à 0*'',50 0/00. Malgré un contact prolongé avec Tacide, cette fibrine lavée bleuit encore nettement quand on la traite par li teinture de gaïac. A la dose de 0,5 0/00, Tacide n*a donc pas détruit l'oxydnse. On ajoute à la macération 3 grammes de pepsine pour 1 litre <le véhicule et on met dans Tétuve à 40°. Le lendemain, au bout de douze heures, il ne reste qu'un faible résidu de matières réfractaires à la digestion. Ce résidu est recueilli et lavé à plusieurs reprises. Il est inactif, oo à peu près, sur le gaïac et fournit, avec le nitrate de potasse ou le chien rure de sodium, des extraits inactifs. La digestion chlorhydropeptique a donc supprimé le pouvoir oxydant.
De ces expériences, il résulte donc que F agent oxydant résiste^ Faction de la papaïne et de la pancréatine et qu'il est détruit /W /* pepsine en présence de F acide chlorhydriquc.
Ces digestions artificielles nous ont permis de faire une constatatiou intéressante. On sait que les extraits nitrates ou chlorurés de fibrine donnent, quand on les chauffe, deux précipités: un à 56-58*, l'autre au-dessus de 70<». Or, le résidu des digestions pancréatiques et i>apaïniques, mis à macérer avec le nitrate de potasse, le fluorure ou le chlorure de sodium fournit des extraits qui ne précipitent plus i une température de 66-58^ ou qui ne donnedt qu'un léger louche à
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» température quand la digestion a été très courte. Ainsi, la diion artificielle nous permet d'éliminer la globuline qui se coogule -68^ en laissant intacte la globuline oxydante qui ne précipite u-dessus de 70®.
joutons enfin que les solutions doxydase-globuline rf abandon- ' pas trace de ferment à la dialyse. Si on met à dialyser une tion d*oxydase-globuline dans -le nitrate de potasse à 10 0/0 résence d'une solution du môme sel, à un titre plus faible, 7 0/0 exemple, jamais le liquide extérieur ne colore en bleu la teinture aîac, le liquide intérieur garde seul cette propriété. >us avons étudié Faction de notre oxydase-globuline sur diverses tances oxydables, mais avec aucune nous n*avons obtenu une tion aussi nette qu'avec la teinture de gaïac. Avec le pyrogallol mdant, en solution à 2 0/0 dans du nitrate à 8 0/0, l'addition le certaine quantité d'oxydase détermine un changement de cou- '. Le mélange d'abord incolore, jaunit rapidement, puis brunit, changen^ents sont surtout démonstratifs quand on fait la com- Biison avec une solution de pyrogallol additionnée d'une solution cydase soumise au préalable à une ébullition un peu prolongée, ^n obtient aussi une réaction nette en ajoutant une solution d'oxy- 3 à une solution à 1 0/0 de paraphénylène-diamine; le mélange ait beaucoup plus rapidement et beaucoup plus fortement que le ange de la solution d*oxydase bouillie avec le même liquide, 'hydroquinone à 1 0/0 présente aussi, en s'oxydant sous l'inace de l'oxydase-globuline, un changement de teinte assez net. ar contre, on n'observe rien de manifeste avec le gaïacol, l'ani- , la toluidine, la tyrosine. Le glucose n'est pas oxydé non plus, ais ces réactions à elles seules ne suffisent pas, on le sait, pour nettre d'accorder à notre globuline le titre d'oxydase. Il faut que changements s'accompagnent d'une absorption d'oxygène, de fgène que l'oxydase emprunte au liquide qui la tient en solution l'air.
ce dernier point de vue, nos expériences nous permettent de
îlure que les réactions dont nous venons de parler s'accompa-
al bien d'une absorption d'oxygène. Mais pour que cette absorption
notable, il faut se placer dans certaines conditions que nous
is indiquer.
i on fait agir Poxydase-globuline sur une solution nitratée ou rée de pyrogallol et si on analyse l'atmosphère du flacon au bout temps variable, on constate qu'une certaine quantité d'oxygène spai*u, et que cette quantité d'oxygène consommé est plus consible que dans un mélange semblable, mais où l'oxydase a été sou- ) au préalable à l' ébullition. La difTérence n'est certes pas bien
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considérable, mais si on tient compte de ce fait qu'elle s'estUngoifi manifestée dans toutes nos expériences, qui ont été assez ik» breuses, on ne peut que conclure qu'il y a bienconsonunatlood'oif' gène sous l^inAuence du ferment. C'est ce que montrent les eipé*] riences ci-dessous.
Expérience. — • Deux flacons À et B contenant chacun 100 centimètni cubes d'une solution de fluorure de sodium à 2 0/0, 0^,20 d*oiydtse(l|* 0^^,50 de pyrogallol sont agités pendaat deux heures à la tempénture ds laboratoire (20®). La solution d*oxydase du flacon B a étésoomisetf préalable à rébullition.
L'analyse des gaz, faite au bout de deux heures, montre que II ooo sommation d*oxygène (pour 100 ce. d'air) a été de 2**,23 pour le liqi* normal et de i,31 pour le liquide bouilli, soit une dîlTérence de l*,tt en faveur du premier.
Les mêmes mélanges, après douze heures de séjour dans Tétuve à tt*, .nous donnent :
Mélange A. Consommation d'oxygène pour 100^ d*air . . . 4,87 Mélange B. Bouilli 1,98
Différence en faveur du premier 2,39
Ces différences ne sont évidemment pas très considérables, mais nous les avons constamment trouvées dans les nombreuses expériences que nous avons pu faire, soit avec le pyrogallol, soit avec rhydroquinone ou la pàraphénylène-diamine. Telles quelles, elles suffisent pour montrer que l'action oxydante de l'oxydase globulitf s'accompagne d'une consommation d'oxygène.
Au reste, il serait parfaitement possible que les conditions dans les* quelles se trouve placé le fennent soient très défectueuses. Dos l'organisme, en effet, l'oxygène lui est fourni, apporté par les hé* maties. Il est possible que cet oxygène en combinaison faible avae l'hémoglobine diffère quelque peu de l'oxygène de l'air ou de Toif gène simplement dissous dans nos liquides. Par suite, rien ne prouva que l'activité oxydante de notre ferment ne pourrait être beaucoof plus considérable dans l'économie, in vivo qu'iVï vitro^ grâce à d* conditions meilleures.
Des expériences que nous avons faites semblent bien indiqua qu'il doit en être ainsi et que notre hypothèse n'a rien que de très vraisemblable. Si, en effet, nous faisons agir l'oxydase-globuliM sur une substance oxydable, le pyrogallol par exemple, comme ci dessus, mais en présence d'une toute petite quantité de sang, noa observons une consommation d'oxygène plus grande. Voici Texpl rience :
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Dn fait les mélanges suivants :
100** d'une solution de 0«',20 d'oxydase-globuline dans le nitrate de notasse à 10 0/0; 50** d'une solution de pyrogallol à 2 0/0; 10** de sang I e lapin déÛbriné.
Même mélange, mais la solution d'oxydase a été au préalable bouillie.
>n abandonne les deux flacons bien bouchés à la température du labo-
oire (20*) pendant quatre heures, en agitant de temps à autre.
>n constate au bout de quatre heures que le mélange A est devenu
X* et ne redevient pas rouge par l'agitation. Le mélange B a foncé,
i s rougit nettement quand on agite le flacon.
Vanalyse des gaz nous montre que la consommation d'oxygène pour
» centimètres cubes d'air a été :
ce
Dans le flacon B 4,48
Dans le flacon Â 8,5*]
t une diflerence de 4,09 0/0 en faveur du mélange A.
Dans cette expérience, la différence est plus considérable que ^s les expériences antérieures, ce qui semble indiquer que nous Lis sommes rapprochés davantage des conditions ou doit se trouver agir Toxydase-globuline dans l'organisme.
[^uoi qu'il en soit, il s'agit bien, en réalité, d'un ferment oxydant :*ticulier présentant des caractères et des propriétés chimiques i le différencient des autres oxydases connues. Cette oxydase- ^buline est absolument inactive vis-à-vis de F aldéhyde salicylique; ne saurait donc la confondre avec le ferment qui oxyde cette aldéde, ferment qu'on pourrait appeler salicylase et que nous avons térieurement étudié.
Nous reviendrons sur ce dernier dans un prochain mémoire où us montrerons les caractères et les propriétés qui le séparent de xydase-globuline qui a fait l'objet de ce mémoire.
ÎT
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DE L'ACTION DE QUELQUES SUBSTANCES ANTISEPTIQUE l^
SUR LES FERMENTS SOLUBLBS
Par M. A. TREYER
(Travail de l'Institut de physiologie de l'Université de Fribourg, Suisse.)
iT:
Les physiologistes admettent en général que les substances toxiques, et notamment les substances dites* antiseptiques, permeltefll| de distinguer les phénomènes vitaux des phénomènes diastasiqaei Une transformation chimique s'accomplit-elle en présence d'un»] substance antiseptique, employée à dose antiseptique, on en coQclak| que le phénomène ne saurait être un phénomène vital, et oq te rapporte à une enzyme. Inversement, est considéré comme phénomène vital tout phénomène qui cesse de se produire en préseoce des substances antiseptiques qui n'exercent aucune action inhibitric» sur les enzymes. Est-ce à dire que ces substances antiseptiques n'agissent point sur les phénomènes diastasiques pour en modifier l'activité ? Beaucoup d'auteurs semblent le croire. Nous allons démontrer que cette conception n'est pas exacte et que les fenn^otations par enzymes sont en général retardées, affaiblies par \^\ substances antiseptiques, sans être toutefois absolument suspendues.
Zapolsky [Verhalten von Carbolsaure gegen Fermente (Hopp^ Seyler^s med, chem. Unters.y 4* fasc.)] a constaté que l'acide phonique n'a aucune action retardatrice ou suspensive sur la t^ansfo^ mation de l'amygdaline par l'émulsine, ou sur la saccharificatioD de l'amidon par la salive. Par contre, l'acide phénique retarde la irai* formation des flocons de fibrine par le suc gastrique, d'autant piu^ que la proportion d'acide phénique est plus grande.
Schâfer et Bôhm [Ueber den Ëinfluss des Arsensaufdie Wirfco^
ingeformten Fermente {Verbandl. cl. pbys. med. GeselL in Ebupff, N. F. III)J ont constaté que le suc gastrique agit sur mine aussi énergiquement en présence d'acide arsénieux qu'en bsence. L'acide arsénieux n'agit pas davantage sur les transitions produites par les ferments du pancréas, qu'il s'agisse de ;nsformation de l'albumine ou de celle de l'amidon, fner [Ueber ungeformte Fermente und ihre Wirkungen {Journ, 9kt. Cbeiûie, t. X, p. 1)] désirerait posséder un moyen qui lui ît d'empêcher absolument le développement des champignons, noisissures et en général des microorganismes dans les liqueurs aies, sans agir sur les ferments solubles ; mais il fait remarquer >resque toutes les substances capables de tuer les organismes eurs entravent ou détruisent en même temps l'action de ces ^nts solubles.
ïitz [Sur les ferments chimiques et physiologiques (G. R. Acad, 'o., t. LXXX, p. 1255)] montre que le chloroforme rend inactifs K'ments organisés, mais n'exerce aucune action sur les ferments les (ou ferments chimiques) tels que la diastase, l'émulsine, la > , le ferment de l'eau de levure.
Bert [Influence de l'air comprimé sur les fermentations (C. /?. . des Se, t. LXXX, p. 1579)] montre que l'oxygène sous pres- >u l'air sous pression arrêtent les fermentations et putréfactions, sont sans action sur les ferments solubles ; la salive, le suc ^atique, la diastase, la pepsine, la myrosine, rémulsine et en €il tous les ferments solubles ne sont en aucune façon modifiés. I^'iechter [Ueber den Einfluss der Blausaure auf Fermentvort {Inaug. Diss.^ Basel, 1875)], étudiant l'action de l'acide prus-
sur les ferments organisés et sur les ferments solubles, observe &s derniers sont peu sensibles à l'action de ce poison. Ce n'est 3c doses de 1/200'' à 1/100* que l'acide prussique agit sur les ntations chimiques (actions de la pepsine, de la salive, des •nts pancréatiques) ; de sorte qu'il y a lieu de se demander s'il
pas simplement par son acidité.
ihe (Journ. L prakt. CA.,N. F. t. X, p.89 ; XI, p. 9; XU, p. 33), 5 Millier (Journ, f, prakt. Ch., N. F. X, p. 444) étudient l'action acide salicylique sur les fermentations. L'addition de 2 0/00 ie salicylique suffit pour empêcher complètement la transfor- ^n de l'amygdaline par l'émulsine, alors qu'il faut 10 0/0 de lol pour obtenir le même résultat. L'acide phénique n'empêche ccharification des amidons par la salive qu'à la concentration moins 10 0/0, tandis que l'acide salicylique ralentit cette transation à la dose de 2 0/00 et l'empêche à la dose de 1 0/0. La formation du glycogène par la salive est arrêtée par l'acide
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phénique à la concentration de 10 0/0; elle est ralentie parlO/W d'acide salicylique et empêchée par 5 0/00 du même acide.
Feser et Friedberger [Versuche iiber die Wirkung der Salicylsaure (Arch, î. wissenscbaftl. und. prakL Ibierbeilkunde, ISToj ont vu que l'action de la diastase et de la pepsine n'est pas modifiée par de petites doses d'acide salicylique ; elle est partiellement entravée par des doses plus fortes et supprimée par les doses très grandes.
Stenberg [Ueber die Wirkung der Salicylsâure auf diediastatischea Fermente des Speichels und der Leber (Mal/ s Jabresb. f. Tbierci, 1875, p. 292)] dit que l'acide salicyli(ïue libre entrave énergiquemeat l'action diastasique de la salive et du foie, tandis que l'acide neulnlise par la soude caustique ou par le phosphate de soude n'a pa^ cette propriété.
D'après Lewin [Das Thymol, ein antiseptisches und antifenneatatives Mittel (CentralbL f. d. med. Wissenscb.^ 1875, n*2i)] quia fait des expériences de digestions ai^tificielles soit avec des extraiu pep tiques, soit avec la muqueuse stomacale de lapins, le thymol ajouté au liquide peptique ne diminue en rien son action.
Kùhne [Ueber das Verhalten verschiedener organisirter und sogenannter ungeformter Fermente f VerbandL rf. naturhisL fflerf Vereins zii Heidelherg^ N. F. I, Heft 3)] constate que latrypsineae digère qu'en solution alcaline, neutre ou faiblement acide (jusqu'à 0,5 0/00 d'acide chlorhydrique) ; de petites quantités d'acide salicylique précipitent la trypsine ; de grandes quantités de cet acide l» détruisent. Des solutions de pepsine peuvent être maintenues peudant des Journées entières en contact avec un excès d'acide salicylique à la température de 40® sans perdre leurs propriétés digestives.
D'après Kjeldahl [Untersuchungen iiber zuckerbildende Fermenle (Mal/s Jabresb. A Tbiercb.^ 1897)], l'acide phénique agit suri» diastase comme un poison faible, l'acide salicylique comme ud poison fort. La strychnine favorise l'action de la diastase.
Loew [Einige Bemerkungen iiber Enzyme {Journ. /. praki. Ci» t. XXXVII, p. 104)] remarque que la pepsine et la diastase maintenues un jour en contact avec 15 0/0 de formaldéhyde pcrdeol leurs propriétés.
Salkowski [Uber die antiseptische Wirkung des Chlorofonnwassers [Deutscbe med. Wocbenscb.^ 1888, n* 16)] emploie Teau chloroformée pour suspendre toutes les fermentations par fermenU figurés. Cette liqueur ne trouble en rien l'action des fermeats solubles, diastase de la salive, pepsine, trypsine. Si on ajoute de It levure à une solution de sucre de canne ou de sucre de raisin (bus
iu chloroformée il ne se produit pas d'alcool, ni d'acide carbo- 110^ mais le sucre de canne est interverti.
^okker [Die Wirkung des Chloroforms auf Protoplasma {Jahresb. ^biercb., 1891, p. 467)] insiste sur le ralentissement considé- »le de la peptonisation gastrique de la fibrine et de l'albumine et * le ralentissement de la saccharification salivaire de Tamidon, :is les liqueurs chloroformées concentrées ou même diluées. Le oroforme à petites doses supprime l'action microbienne ; à doses s grandes, il agit même sur les enzymes.
D'après Arthus et Huber [Fermentations vitales et fermentations iniques (C /?. Acad, des Se, t. CXVI)] le fluorure de sodium à >yO tue les cellules et arrête les fermentations vitales ; mais il ntrave pas les fermentations diastasiques (invertine, trypsine, ulsine, pepsine, diastase).
C Fischer affirme que la maltase de la levure est rendue inactive "^ le chloroforme, tandis que le thymol ou le toluol ne s'opposent > à son action. Herissey [Action du chloroforme sur la maltase de ^pergillus niger (C H. Soc. de bioL^ 1896)] constate que le chloorme n'agit point sur la maltase de l'aspergillus niger. •'reudenreich [Beitrag zur Kenntniss der Wirkung des Labferntes {Centr. ï.Bakt.,2^ Ablh., t. IV, n« 8)] étudie l'action de ei*ses substances antiseptiques sur le labferment. Les vapeurs de oroforme ou le chloroforme pur sont sans action apparente sur le ferment ; l'eau chloroformée à 2 0/0 l'altère par un contact progé.Le bichromate de potasse, le thymol, le salol, la formaline affaissent ou détruisent le labferment mis en contact avec eux. ?*avy [On hepatic glycogenesis {Journal of pbysiology, t. XXII, 391)] fait remarquer que le fluorure de sodium diminue Faction suc pancréatique sur l'amidon et retarde la transformation du fcogène en sucre dans le foie. Le retard est d'ailleurs d'autant plus irqué que la proportion du fluorure de sodium est plus grande. En présence de résultats aussi divers, il nous a paru utile de faire lelques expériences précises avec les principaux ferments quiinterennent dans les phénomènes digestifs et avec l'émul&ine. Nos cherches ont été faites quantitativement, ce qui constitue un procès sur la plupart des recherches que nous venons de mentionner.
I. — Expériences avec Finvertine de levure
Pour obtenir une solution d'invertine, on a fait macérer de la mre de bière dans un peu d'eau, à la température du laboratoire, adant quarante-huit heures; on a séparé par filtration le liquide de icération et on l'a précipité par 6 volumes d'alcool tort. Le préci-
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pîté ainsi produit, déposé par le repos au fond des vases, MP^ redissous dans un peu d*eau, et cette nouvelle solution reprécipiÉJ par Talcool fort. Ce précipité était recueilli sur un filtre et des5édii| dans le vide au-dessus de Tacide sulfurique, à la température dt laboratoire. Le résidu sec broyé dans un peu d'eau et laissé pendutj vingt-quatre heures en contact avec cette eau fournissait lasolutioi{ d'invertine propre aux expériences.
D'autre part, on avait préparé des solutions antiseptiques, notaiDment une solution d'acide salicylique à 2 0/00, une solution de ïure de sodium à 2 0/0, de l'eau chloroformée saturée, de ït éthérée saturée, une solution de phénol à 5 0/0, et enfin une soluti» alcoolique de thymol à 25 0/0.
On mélangeait volumes égaux de la liqueur à transformer et de ii solution de fluorure de sodium à 2 0/0, de sorte que le mélanp contenait 1 0/0 de fluorure de sodium. On mélangeait voIuims égaux de la liqueur transformable et de la solution de phénol à oOiD, Le mélange contenant ainsi 2,5 0/0 de phénol. Avec le thymoi.os ajoutait goutte à goutte de la solution alcoolique jusqu*à forinatioo d'un léger précipité persistant ; avec le chloroforme et l'élher, aprtt avoir mélangé la solution saturée, on ajoutait un excès de chloreforme et d'élher et on agitait vigoureusement. Enfin, avec raciiie salicylique on ajoutait la substance en quantité suffisante pourqQ^ la liqueur en expérience en contint 1 0/00.
Expérience. — On prépare une solution de saccharose à 10 0,U^ avec cette solution ou prépare quatre séries de mélanges semblables m^ suivants :
a 50 ce. saccharose + 50 ce. eau.
b 50 ce. — + 50 ce. eau 4- thymol.
c 50 ce. — -|- 50 ce. eau phénolée.
d 50 ce. — 4- 50 ce. sol. fluor, sod. 2 0/0.
e 50 ce. — -[" ^^ ce. eau chloroformée.
ff 50 ce. — + 50 ce. ac. salicylique 2 0/00.
On obtient quatre séries semblables que nous désignerons par 1^ fettres A, B, G, D.
- La série A est laissée telle quelle et abandonnée pendant sept heures à la température du laboratoire ; après ce temps elle est plongée dans ni bain-marie bouillant.
La série B est additionnée de 5 centimètres cubes d*une solution d'ifi'
Vertine préalablement bouillie pendant un quart d'heure; les mélangea
sont laissés sept heures à la température du laboratoire, puis maintenoi
«n quart d'heure au baiû-marie bouillant.
• La série C reçoit 5 centimètres cubes d'une solution d'invertine etlei
mélanges sont laissés sept heures à la température du laboratoire, puis plongés dans le bain-marie bouillant pendant un quart d*heure.
La série D enfin reçoit 5 centimètres cubes d*une solution d*invertina obtenue en diluant de 9 volumes d*eau la solution d'invertine employée pour faire les mélanges de la série C. Ces mélanges D sont laissés cinquante-cinq heures à la température du laboratoire, puis placés un quart d'heure au bain-marie bouillant.
On dose dans chacun de ces mélanges le sucre réducteur au moyen da liqueur de Violette ferrocyanurée à 2 0/0.
IjCS mélanges de la série A donnent une très légère* réduction, indiquant que la saccharose employée contient une petite quantité de sucra réducteur. 1 centimètre cube de la liqueur de Violette ferrocyanurée est réduit par 26^,8 de chacun des mélanges A.
Les mélanges B donnent une réduction un peu plus forte, indiquani que rinvertine employée n'était pas complètement débarrassée de substances réductrices.
Les mélanges C contenant une assez forte proportion de sucre réducteur, on a employé 3 centimètres cubes de liqueur de Violette ferrocyanurée et on a obtenu les résultats suivants :
ce
Mélange a 3 ce. liq. Violette ferrocy. sont réduits par 8,1
— A 3 ce. — — 8,3
— c 3 ce. — — • 13,5
— d 3 ce. — — 4,5
— e 3 ce. — — 52,5
— g 3 ce. — — 1,1
I^s mélanges D sont essayés avec 1 centimètre cube de liqueur da "Violette ferrocyanurée. lies résultats furent :
ce 1
Mélange a 1 ce. liq. Violette ferrocy. est réJiiit par 9,1
— n 1 ce. — — 13,6
— d 1 ce. — — 1,2
— e 1 ce. — — 48,4
— g 1 cç. — — 2,1
Les deux séries sont bien concordantes. Il est toutefois étonnant <lue les mélanges g qui contiennent de Tacide salicylique soient plus ^^iches en sucres réducteurs, de même que les mélangés fluorés. Oes faits en apparence étranges sont actuellement Tobjet d'études l^oursuivies par MM. Arthus et de Szumowski à l'Institut de physio-^ Icgie de Fribourg, et recevront une explication satisfaisante.
Expérience. — On répète l'expérience précédente en employant una ^utre préparation d*invertine et en en faisant une solution notablement plus énergique. On fait les mêmes mélanges a, />, c, d et e; on laisse quatre heures à la température du laboratoire, et on fait la recherche du sucr6
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réducteur avec 5 centimètres cubes de liqueur de Violette ferrocjfuu&i On obtient les nombres suivants :
Mélange a 5 ce. liq. Violette ferrocy. sont réduits par 6,3
— b 5 ce. — — 1,5
— c . . . . . 5 ce. — — 24,3 ,
— cl 5 ce. — — 8,4
— e 5 ce. — — ^,0
Ces résultats sont identiques à ceux obtenus précédemment Ils, nous montrent Faction éminemment retardatrice du chlorofonneet du phénol sur Tintei^version de la saccharose par rinvertineii'aclifli favorisante du fluorure de sodium; Faction très légèremeat eopèchante du thymol.
II. — Expériences avec la diastase du malL
On pulvérise de Tempois d^amidon et on le met en suspension dttf 100 fois son poids d'eau ; on fait bouillir pendant quinze à vingt misotet et on ne filtre pas.
On prépare avec cette solution d*empois, tenant en suspension un eiiÀ d*empois non dissous, quatre séries semblables à la suivante :
a 25 ce. sol. d*empois + 25 ce. eau.
b 25 ce. — -J- 25 ce. eau + thymol.
c 25 ce. — -i- 25 ce. phénol 5 0/0.
d 25 ce. — + 25 ce. fluor, sod. 2 0/0.
e 25 ce. — + 25 ce. eau chloroformée
f 25 ce. — 4" 25 ce. eau éthérée.
g 25 ce. — + 25 ce. ac. salicyL 2 0/00.
La série A est conservée telle pendant quatre heures.
La série B est additionnée de 5 centimètres cubes d*une solotioo ^ diastase du malt bouillie dix minutes. Cette diastase est préparée a broyant, en présence d*une petite quantité d*eau, de la poudre de àits^ de GrQbler, ajoutant ensuite de l'eau et laissant macérer douie à <fù0 Heures, puis filtrant sur papier. On laissé quatre heures à la tempérabu* du laboratoire.
La série C est additionnée de 3 centimètres cubes de la même soluti^ de diastase non bouillie, et les mélanges sont laissés une heure et deoi< à la température du laboratoire.
Ija série D est additionnée de 5 centimètres cubes delà mêmesolotiû> de diastase non bouillie, et les mélanges sont laissés quatre heures i>' température du laboratoire.
A la fin les mélanges sont mis, ensemble pour chaque série, au l^^ marie bouillant pour arrêter la transformation, chasser s'il y a lic^ ''' substances volatiles (éther et chloroforme), puis dosés quant «Q ^
Ik
ducteur qu'ils contiennent au moyen de la liqueur de Violette ferroanurée. Les résultats sont les suivants :
ELies mélanges de la série A et ceux de la série B ne donnent point de âluction mesurable. Avec les mélanges de la série G on a :
ce
Mélange fi ... • 2 ce. liq. Violette ferrocy. sont réduits par 12,0
— b 2 ce. — ^ 11,6
— c 2 ce. — — 24,6
— (/.... 2 ce. — — 6,9
— e.... 2cc. -^ — 16,9
— /• 2 ce. — — 20,5
— gr 2 ce. — — 41,6
On doit môme noter qu'avec le mélange g la réduction n*est pas encore taie avec les 47^,6 qui représentent tout ce dont on a pu disposer pour ire l'analyse.
Avec les mélanges de la série D, on a obtenu les nombres du tableau ûvant :
ce
Mélange a 3 ce. liq. Violette ferrocy. sont réduits par 8,1
— b 3 ce. — — 8,4
— c 3 ce. — — 20,8
— d 3cc. — — 7,7
— tj 3 ce. — — 45,6
Ici encore, pour le mélange Çy la réduction n*est pas totale. ^ouB remarquerons qu^avec la diastase, dans ces deux déterminations, ^ fluorure de sodium a eu une action favorisante.
III. — Expériences avecTémulsine
Sur une solution d'amygdaline à 5 0/00, on fait agir de Témulsine et n apprécie l'intensité de la transformation diastasique en dosant le sucre huilant du dédoublement de Tamygdaline.
On prépare trois fois la série des mélanges suivants :
a 25 ce. sol. amygdaline + 25 ce. eau.
h 25 ce. — + 25 ce. eau + thymol.
c 25 ce. — -|- 25 ce. eau phénolée.
d 25 ce. — + 25 ce. sol. fluor, sod.
e 25 ce. — + 25 ce. eau chloroformée.
( 25 ce. — + 25 ce. eau éthérée.
^ 25 ce.. — +25 ce. ac. salicyl. 2 0/00.
Ia série A est maintenue sans addition quatre heures à la température ^^ laboratoire^ Ia série B est additionnée de 5 centimètres cubes d'une solution
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d^émulsine et abandonnée à la température du laboratoire peadaot m
heure.
La série G est additionnée de 5 centimètres cubes d'une solotii d'émulsine obtenue en diluant de 9 volumes d'eau la solution d'émolsitt employée avec la série B, et les mélanges sont abandonnés quatre béons à la température du laboratoire.
Tous les mélanges de la série A donnent une très faible réduction è la liqueur cupropotassique, réduction due à l'amygdaline employée; m cette réduction est négligeable.
Avec la série B, on obtient les résultats consignés dans le suivant :
Mélange a ., . . 2 ce. liq. Violette ferrocy. sont réduits par 14,6 — A.... 2 ce. — — W
2 ce. — — 23,!
d 2 ce. — — 16,1
2 ce. — — i5,4
A... 2 ce. — — iV
sr-
2 ce. — — 41,8
Avec la série C, on obtient les résultats suivants :
ee
Mélange s . . . . 2 ce. liq. Violette lerrocy. sont réduits par 14,5
— A.... 2 ce. — — 16.2
— d.... 2 ce. — — 1^9
— e.... 2cc. — — 21,8
— A... 2 ce. — — 24,2
— g 2 ce. — — ^fi
IV. — Expériences avec la pepsine
Exp. I. — On prépare un suc gastrique artificiel en mélangeant 10 centimètres cubes de pepsine glycérinée de Grûbler avec 90 cenliffl^lr* cubes d'une solution aqueuse diacide ehlorhydrique à 4 0/00. Avec ce sn^ gastrique artificiel, on prépare les mélanges suivants qui coiistitueDtl> série A.
a , . 10 ce. suc gastrique -|- 10 ce. eau.
b 10 ce. — -(- 10 ce. eau -j- thymol.
c 10 ce. — -|- 10 ce. eau phénolée.
d . 10 ce. — + ^0 ce. fluor, sod. 2 O/O.
e 10 ce. — + 10 ce. eau chloroformée.
f 10 ce. — + 10 ce. eau éthérée.
g 10 ce. — + 10 ce. ac. salicyl. 2 0/
On prépare de môme une série B en remplaçant dans chacun des ^ langes de la série A les 10 centimètres cubes de sue gastrique artifi^^^ par 10 centimètres cubes d*eau. Cette série est une série témoin.
3 mélanges sont introduits dans des tubes à essaî où Ton a préalaent placé trois petits cubes de blanc d*œuf coagulé, ces tubes étant s aussi semblables que possible et ayant environ 5 millimètres de Ces tubes sont bouchés et mis à Tétuve à 37®; de temps en temps s agite.
Après 24 heures, — Dans les tubes de la série B on ne constate :ie modification, aucune usure des cubes, aucun ômoussement des s ou des angles.
ns les tubes de la série A on constate les particularités suivantes : Ae a, L*albumine a été totalement dissoute.
Ê)e b. Il reste un petit noyau d'albumine blanc nacré, entouré d'aine transparente, et deux petits noyaux d'albumine transparente. E)6 0. Les cubes ne paraissent pas modifiés ; ils sont restés opaques ;
présentent pas d'érosions.
&e d. Les cubes ne sont nullement modifiés.
&o e, IjOS cubes sont un peu gonflés et leurs bords présentent une 3 translucidité.
E»0 /*. Mêmes apparences que dans le tube e,
^e g. Il ne reste que .trois petits noyaux complètement transparents. x*angeant les mélanges par ordre d'activité décroissante, on obtient ie suivante : .
»» ^> ^> ^> fj c, d,
^près 48 heures. — Dans les tubes de la série B, on n'a point de
Ications sensibles. Dans les tubes de la série A, on note les faits
rïts :
!><? A. Albumine complètement dissoute.
^^ b. Albumine complètement dissoute.
^<? c. Pas de transformation.
^c d. Pas de transformation.
*^e e. Les cubes sont un peu gonflés, leurs bords sont transparents,
K Is n'ont pas été dissous.
^ /. Mêmes apparences que dans le tube e.
^ g. Les cubes sont totalement dissous.
^•. II, — On répète l'expérience dont nous venons de donner les «fets, en faisant seulement cette fois les mélanges de la série A. On Sir sur dix petits cubes de blanc d'œuf coagulé ayant 4 millimètres ^, et qu'on a choisis de façon que leur poids total fût de 0^',66. On ^s tubes à essai à Tétuve à 37® ; on agite de temps en temps douceet on note l'état des digestions après 36 heures et après 72 heures.
^près 36 heures :
a. Renferme deux petits cubes transparents.
b. Renferme une dizaine de flocons transparents dont deux laissent ^ apercevoir la forme cubique, mais sont très petits. .
^e c. Les cubes ne sont pas modifiés.
*G d. Les cubes sont à peine modifiés; un peu de poussière blanche
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au fond du tube; -les angles des cubes sont nets; Ieui*s bords ne gonflés, ni transparents.
Tube e. Les cubes ont conservé leur volume primitif à peu près; les faces sont gonflées, transparentes à environ 1 millimètre de •deur; il y a des débris d'albumine nageant dans le liquide.
Tube f, N*a pu être observé; accident.
Tube g. Plusieurs flocons légers et transparents, dont un plus présente encore un noyau d'albumine nacrée.
2« Après 72 heures :
Tube a. Albumine complètement dissoute.
Tube b. Albumine complètement dissoute.
Tube 0. Aucune modification.
Tube d. Aucune modification.
Tube e. Les cubes sont gonflés, leur faces sont transparentes; angles sont arrondis.
Tube g. Les cubes sont totalement dissous.
Si Ton range les mélanges par ordre d'activité décroissante, on la série suivante :
«> ^> Qy ^» û^» c.
V. — Expériences avec la trypsine
Exp, L — Avec de la poudre de trypsine fabriquée par Grûbler,» fait un suc pancréatique artificiel; on broie 0ff%50 de cette poudre «^^ un peu d*eau, puis on ajoute de Teau jusqu'à obtenir 200 centimèiRs «cubes; on laisse macérer douze k quinze heures à la température «is laboratoire; on filti'e. Avec cette solution de trypsine on prépare les oklanges suivants :
a 10 ce. sol. trypsine -f* ^^ <^c* 6<^u.
b 10 ce. — 4" *^ ce. eau -}- thymol.
c 10 ce. — 4" ^^ ce. eau phénolée.
d 10 ce. — + 10 ce. fluor, de sod. 2 p.
e 10 ce. — 4" 6*^^ chloroformée.
/ 10 ce. — 4~ cûu éthérée.
g 10 ce. — + *^c. salicylique 2 O/W.
Ceci constitue la série A. On prépare une série B dont les tero^ «correspondent à ceux de la série A, en employant au lieu d'une solutiûc neutre de trypsine, une solution alcalinisée à 1 0/0 au moyen de carbonate de soude.
Dans chacun des tubes de chaque série on ajoute dix petits cubes dubumine coagulée aussi semblables que possible.
SÉRIE A. — 1» Après 48 heures il y a putréfaction intense dans « tube a; les autres tubes contiennent les cubes non modifiés.
2« Après 72 heures :
Tube b. Les cubes ont leurs bords gonflés et translucides, mw^ "* sont pas diminués de volume- .
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ibe e. Pas de modifications.
ibe d. Les cubes sont en partie transparents, mais les angles sont
les faces sont nettes, le volume des cubes n*est pas diminué. ibe e. Les cubes sont un peu transparents, mais moins que ceux du
ibe f. Les cubes sont en partie dissous; leurs angles sont arrondis, débris pulvérulents flottent dans la liqueur; ce qui reste des cubes ransparent.
ibe g. Les cubes sont nettement diminués de volume, quelques-uns
fendillés.
éaiE B. — Après 72 heures :
ube b. Cubes un peu diminués de volume et fendillés.
ube c. Aucune modification.
'ube cf. Cubes diminués de volume ; .angles et faces légèrement gon-
» opalescents.
ube e. Le volume des cubes n*est pas modifié, mais quelques cubes
t fendillés.
'abe f. Mêmes apparences que dans le tube e.
abe g. Aucune modification (la liqueur est nettement acide).
xp. II. — On prépare une solution de trypaine en broyant des pan-
is épuisés par Talcool et Téther et desséchés dans le vide, en les
ant macérer dans dix fois leur poids diacide salicylique à 1 0/00 et
tralisant, puis ajoutant un égal volume d*eau.
vec cette liqueur, on prépare les deux séries A et B comme dans la
3édente expérience. Chaque tube reçoit dix petits cubes de blanc
tif coagulé ayant environ 4 millimètres de côté.
es tubes de la série A ne donnent point de phénomènes appréciables ;
servation se trouve ainsi réduite aux tubes de la série B.
* Après 24 heures :
'abe a. Les cubes sont petits; le liquide commence à se troubler.
'ube b. Les cubes sont réduits et fendillés.
'ube c. Pas- de modifications.
'abe d. Les cubes sont un peu réduits ; leurs faces sont un peu gon-
s et translucides.
^ube e. Les cubes ont conservé leur volume primitif, mais ils sont
lillés.
"ube /. Les cubes sont à peine réduits, ils sont un peu fendillés ; leurs
ds sont translucides.
^ube g. Pas de modifications.
• Après 48 heures :
^ube a. Putréfaction.
^ube b. Les cubes ont diminué de volume, les petites fentes sont
■^gies; les bords sont corrodés.
^abe c. Pas de modifications.
^abe d, Ijbs cubes sont considérablement réduits, d'aspect corné, avec
"ds translucides.
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Tube e* Les cubes sont un peu réduits, fendillés.
Tube f. Les cubes sont réduits, leur aspect est légèrement corné.
Tube g» Pas de modifications.
3® Après 72 heures :
Tube b. Les cubes ont environ 2 millimètres de côté ; ils sont opa< et fendillés.
Tube c. Pas de modifications.
Tube d. Les cubes ont environ 1 millimètre de côté ; ils sont tren cides, leurs bords sont arrondis.
Tube e. Les cubes sont à peine réduits ; ils se fendillent de plœ plus.
Tube /*. Ces cubes ont environ 1 à 2 millimètres de côté ; ils sool peu plus gros et un peu plus opaques que ceux du tube d.
Tube g. Pas de modifications.
Conclusions.
Les agents antiseptiques retardent en général les fermentât diastasiques; ce retard varie suivant le ferment considéré et soi' Tantiseptique employé.
I. — Historique
Dans le cours des réfrigérations longues et intenses, il arrive un Doment où toute résistance est impossible. L'animal vient d'épuiser •es dernières réserves d'énergie, 'et l'exploration thermique, avec la sbute commune des températures, apprend que Thomœotherme a cessé d'être homœotherme, et qu'il va définitivement perdre toutes ^9 ressources vitales * .
Incapable d'une réaction spontanée, alors qu'on le sort du bain, Tanimal reste encore quelques minutes dans un coma de plus en plus profond. Mais, tandis que la vie disparait et que la mort envahit lentement l'organisme, une période assez longue se développe, pendant laquelle les fonctions qui s'arrêtent semblent devoir marquer par leur extinction des phases caractéristiques de la chute thermique générale. Episodes et détails de cette évolution, depuis les instants qui précèdent et accompagnent la mort, jusqu'au delà de la mort et jusqu'au complet reiroidissement de t organisme plongé dans Teau^ tels sont les importants phénomènes que nous nous, proposons imalyser dans ce mémoire»
II. — Méthode expérimentale
a) Les explorations sont faites suivant le plan ad^opté ^ dans nos précédents mémoires. On étudie le noyau central, le foie, la masse
* J. Lefèvre, Topographie thermique [Arcb. de physiol., avril 1898).
• J. Lefèvre, Mémoires sur la topographie thermique (Arch, de pbysioL, janvier, avril ei jaillet 1886).
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musculaire, la région sous-cutande« avec l'aiguille Ihermo^leclriqtf de précision, à soudure réduite (0°™,5), Cette aiguille protégée pr une enveloppe d'ébonite, marquant elle-mtme au demi-millimètrf la profondeur de l'exploration, a été décrite en détail dans dos mémoires de topographie. Pour la surface cutanée dans le bain, c*eslii pile à soudure plane et à boîte étanche, également décrite» qu'il faut employer. La lecture des déviations est faite à la lunette sur le galvanomètre Thomson. Le bain destiné à la soudure fixe est nuùolODa vers 30'' par le régulateur et mélangé par l'agitateur mécanique.
j&) Sensibilité du galvanomètre. — Avec Taimant directeur ooj peut, à volonté, augmenter ou diminuer, régler la sensibilité d«j galvanomètre. Dans la présente étude, cette sensibilité a été considérablement diminuée et réduite à 12 mm. de la règle divisée, pari degré. La stabilité plus parfaite du miroir rend ainsi les lectures^ plus exactes et permet d'apprécier le demi-millimètre de la r^ De plus, grâce à cette réduction de sensibilité, l'équilibre de l'équipage (toujours un peu apériodique) est beaucoup plus vite obtenu. Les lectures sont faites en moins d'une minute : les explorations se rapprochent et l'analyse topographique prend tout son effet.
c) Marche générale de Texpérience, — On prépare le bain (6 ou 7®). L'animal est placé dans la gouttière de réfrigération. Dans un récipient se trouve la glace pilée destinée à maintenir invariable la température du bain. On détermine la topographie thermique avant le bain : d'abord la température cutanée avec la pileipui^, avec l'aiguille, la sous-cutanée à 2 millimètres, la masse museulmt à 16 millimètres, le foie à 30 millimètres; le rectum avec le thermomètre coudé. L'expérience proprement dite commence» Elie comprend les opérations suivantes :
1** Immersion de l'animal et mise en marche du chronomètre;
2'' Exploration sous l'eau des cinq régions, dans l'ordre indiqué, par séries successives ;
8*» Examen attentif des symptômes fournis par l'animal (mouTe-.; ments divers, frissons et tremblement, battements du cœur, pbéno-. mènes vaso-moteurs périphériques, mécanisme respiratoire), prind-j paiement aux instants qui préparent la mort;
4"" Suite des explorations ^ous VedM^post morlem^ jusqu'au com{M| refroidissement de l'organisme immergé (à 6 ou 8*) ;
5"* Graduation galvanométrique ou, plus exactement, déterminatic des températures en fonction des déviations.
d) Technique suivie pour la mesure des températures péripbé^^ riques dans le bain. — Voici la nouvelle méthode suivie. Elle écarte^
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t que possible rindétermination ou les erreurs qui peuvent se iT dans cette délicate recherche.
[>posons qu'il s'agisse de la surface cutanée, quelques minutes- > l'immersion, au moment où sa température, notablement infée à celle du bain fixe (30**), se trouve dans le voisinage de 20«» L main gauche on soulève la gouttière jusqu'à ce que la paroi minale sorte de l'eau. Avec la droite on prend la pile placée
le bain fixe. Cette soudure plus chaude que la peau est agitée iant quelques secondes, dans le bain à B*", et mise au contact de lau. On remet ensuite la gouttière et l'animal sous l'eau à cinq I9ètres de la surface, ^opération entière exige à peine vingt ou e secondes.
Drs, périodiquement et rythmiquement, on abaisse et soulève la ière avec la main gauche, de façon à mélanger intimement s les couches liquides, à empêcher la stagnation d'une nappe ie à la surface du corps. Pendant ce temps, de la main droite, :erçant une légère pression, et tout en maintenant son axe periculaire à la surface du corps, on fait exécuter à la pile un mount très lent et régulier de glissement qui a pour but de mettre idure, à tout moment, au contact de nouvelles régions de la ce cutanée, sans permettre cependant à l'eau froide de s'infiltrer
pile et peau et d'influencer directement la plaque fer-maille- . Ainsi 'se trouvent écartées et la critique relative à l'échauffe-
de la peau par la protection de la pile, et l'objection au nom de ille on serait peut-être tenté de rejeter a priori toute délermi- Q de température dans la profondeur de la masse liquide, le minute, deux minutes au plus de ce manège méthodique ent : le galvanomètre a pris son équilibre ; la lecture est faite, fin après chaque mesure périphérique, on détermine la tempée du bain, d'abord à 7 ou 8 centimètres, puis à 1 centimètre de ;e ventrale. Cette précaution a double importance : elle permet »nnaître réchauffement du bain et de le ramener, avec la glace , à la température initiale. En outre elle écarte cette nouvelle 5tion, à savoir, que si, pendant une grande partie de la réfrigé- Q, la température périphérique reste si élevée au-dessus du gérant, c'est que la suriace cutanée reste au contact d'une gaine le beaucoup plus chaude que l'eau du bain. lUS verrons que, sans même agiter le liquide, à un demi-centi- B de la surface épidermique, la température de l'eau est à peine •ieure de 1® ou 1",5 à la température générale du bain. A plus
raison, si l'on agite le liquide, comme le veut la technique te, l'homogénéité de température aux différents points de la 3 réfrigérante sera-t-elle presque exactement réalisée.
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III. — Protocole complet d'une expérience de refroidissement /o/jI ANTE et posT-MORTEM, e/zez un bomœotherme placé et mainteaudm Teau H 6 ou 7*.
Lopin mâle, poids 3^,800. Sensibilité galvano métrique, 12 millimèlm
au degré.
Topographie avant le bain.
minoHê.
Peaa (ventre)
Sous-cutaoée (ventre)
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Foie
Muscle (16 mm.)
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Pendant Je bain (température initiale 5*, 8).
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aicioRS.
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13 minutes *..
!26 minutes^..
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Muscle
Rectum
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; Rectum
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Rectum
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Rectum
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Rectum
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* Bain a 7*, 5 un centimètre du ventre, 7*, 2 ailleurs.
* Bain h 7*, 8 au ventre: 7* ailleurs. Remis glace et renroldi à 6*
* Bain à 8* au ventre; 7*, 5 ailleurs.
* Bain à 7* au ventre. Remis glace et refroidi à 6*.
* Eau du bain 7* à Tabdomen ; 7*, 4 ailleurs.
* Pendant toute cette série, coma profonde
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mpt.
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Rectum
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Rectum
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Foie....
Rectum.
Peau . . .
Rectum.
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(aJQ à 8* au ventre; 8'*,2 ailleurs. Remis glace et refroidi à 6".
;au du bain 6% 4 à l'abdomen; 7* partout ailleurs.
lain ramené à 6*.
..a respiration et les mouvements du cœur sont rares et imperceptibles. Us dis-
sseot pendant cette série. Seul persiste un très léger mouvement de màcbonne-
l (lèvre, face).
Après la mort (suite du bain).
TKBPa.
minutes * .
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Rectum
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S.-cotan. (ventre).
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DÉTIATION.
IXS
TBaPÉRATUai
des régions.
BorooaB fiie.
ziao.
Bain ramené à 6*.
Moyenne de deux déterminations au ventre et à la cuisse.
On ne remet plus de glace. Le bain remonte peu à peu vers 8*, 5.
iJICH. Dl PHT8., 5* SÉRIE. — X.
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Approximation : observations et critiques. — L'expérience développe sans incidents. Les lectures, toujours bonnes, sont lai^ au demi-millimètre. On remarque la fixité presque absolue du galvanométrique ; les variations, très légères, sont exactement gistrées. On relève fréquemment la température du bain de souc fixe. L'erreur ne peut jamais dépasser 0®,2. Seule la tempérât cutanée pourrait porter une incertitude un peu plus grande. Gràœi la technique décrite au début de ce mémoire, rindéterminalion,(i^j bien réduite, ne s'élève jamais au-dessus de 0*,6 ou 0*,7.
IV. — Examen des résultats. Analyse des courbes
Pour prendre une première idée de la marche suivie par la topographie thermique, consultons la figure 1 qui résume, dans son eflsemble, cette longue expérience de trois heures. Les temps sootei abscisses, les températures en ordonnées. L* allure générale d» courbes montre immédiatement l'existence de diverses phases iisportantes.
Entre les minutes 30 et 80, pendant la chute commune des températures, ainsi que nous l'avions fait pressentir au début de cette étude, la complexité des phénomènes thermiques mérite d'attirer notre attention. Il faudra donc distinguer, depuis le commencement de la réfrigération, jusqu'au complet refroidissemeut du corps, cifll phases principales. Nous les étudierons tour à tour, en rappelant brièvement, et seulement pour mémoire, celles que les études antérieures nous ont permis d'élucider. Quelques figures construites sur une échelle plus grande donneront les détails de la période critiqua que la figure générale ne saurait suffisamment indiquer.
Première phase, — De 0 à AB, pendant les quatre premières minutes, il y a résistance (homœothermie) centrale à peu près farfaite. En même temps se produit la chute très rapide des régio^^ périphériques qui tombent, la sous-cutanée vers 29, la cutao^ vers 24.
Deuxième phase. — De AB à CD (34 minutes). Les trois courber centrales baissent ensemble, parallèlement entraînées à leur toar dans une cïiute rapide^ tandis que la cutanée et la sous -cutanée deviennent, au bout de deux ou trois minutes, très sensiblement A^ mœothermes , la première ne changeant en trente minutes que de- (22%5 à 20%5), la seconde de 1%75 (de 27«,5 à 25«,75). Pendant « période les températures centrales ont perdu 10®,1.
Cette phase se décompose en deux autres :
a) Premier temps : De AB à aA, la chute centrale est des pia^ . rapides»
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ème temps : De ab à CD, de la minute 20 à la minute 37,
urbes sous-aponévrotiques présentent un point d'inflexion
J. LEFÈVRE
et se rapprochent de Thorizoatale. La chute diminuant d'iQtensitê,|
il a tendance générale à Vhomœotbermie, comme si Tanimal, sml
la phase critique et finale, tentait un effort de suprême résistance'.]
Il est impossible d'attribuer ce phénomène au réchaufîemeat àl^
bain, puisque la température de la masse liquide ne s'est jaDàf
élevée au delà de 2^, et que, dans chaque série d'exploration, ceMkl
échauffement s'est périodiquement reproduit. Il faut donc coûcfaR]
que, après la chute rapide et accélérée du débuts il r a un retarda,
en quelque sorlCy une adaptation homœothermique nouvelle.
Troisième phase. — De CD à EF (23 minutes). Jusqu'ici 1' s'est bien comporté. La respiration est active, la circulation nonnife, l'hyperhémie périphérique intense. Outre le tremblement autoii* tique, l'animal accomplit divers mouvements spontanés et plus » moins violents.
Au contraire, pendant cette troisième phase, il y a complet changement à la fois dans l'état physiologique et dans la topograpliiê thermique (voir lîg. 2).
Avec cette phase commence, en effet, ce que nous avons déjà appelé période critique de poïkilothermie généralisée. Toutes ie^ températures se mettent à descendre rapidement, et ranimai, ifr capable de toute résistance, entre peu à peu dans un conm profoni Les températures centrales sont alors distribuées entre 26®et2?,8. 11 faut remarquer qu'elles se sont abaissées jusqu'au voisinage de It sous-cutanée qui marque 25**,5 au moment où le muscle la Au niveau de l'ordonnée CD, l'épaisseur du faisceau formé par œs quatre courbes se réduit à 2**, à 1"* si l'on ne tient pas compte du (oie- Quoi qu'il en soit, la période de coUapsus vient de commencer; lî vie s'éteint rapidement et toutes les températures tombent simultanément. Mais, dans cette chute, nous distinguerons encore temps :
a) Entre les minutes 38 et 47, la sous-cutanée évolue parall* ment aux courbes centrales. L'hyperhémie persiste encore, et la o^' culation est assez vive pour donner à la périphérie la part de claleur qui lui permet de se solidariser aux régions profondes.
b) Entre les minutes 47 et 60, la force et la fréquence des mou^^" ments cardiaques ont tellement diminué que la sous-cutané %, bientôt isolée des régions centrales, se refroidit plus rapidement Si t) courbe thermique se détache du faisceau commun et -se porte, |* une ligne diagonale, vers la courbe cutanée avec laquelle elle^ bientôt se confondre.
• Au sujet de cette résistance, lire la note qxii termine ce mémoire.
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i minute 60, elle tient le milieu de l'espace de 5* qui sépare la rature cutanée de celle du noyau central, it à la fin de cette phase et au commencement de la suivante, s mouvements réflexes et volontaires, que les frissons et trem.
TenMfxf
Fig. 2. -- Détail de la troisième phase, de CD i £F. Chute de la courbe sous-cutanée.
nls automatiques disparaissent. A la minute 60, quelques fortes sitions suivies de bâillements intenses, puis les mouvements atoîres cessent entièrement.
trième phase {ttg. 3). — Entre les minutes 60 et 75 de EF à animal est presque inerte. Quelques frémissements des musî la face et des lèvres peuvent laisser croire que la mort n'est core complète.
a. LEFEVRB.
La sous-cutanée achève sa chute accélérée, et arrive à peii 0*,5 de la cutanée.
Mais le phénomène thermique le|plus important de cette phas( la descente très rapide de la courbe des muscles. La faible trép
Temps
Fig. S. — Détail de la quatrième phase, de £F à la minute 80.
Chute de la courbe musculaire.
tion musculaire qui, jusqu'à la minute 60, avait retardé la chu définitivement cessé.
C'est seulement à cette époque, et pour la première fois, qi muscle est abandonné, qu'il entre dans le domaine périphéri laissant au noyau central le faible privilège d'une tempéralu peine supérieure de 2°... D'ailleurs la mori vient d'achever œuvre, et les imperceptibles mouvements des lèvres ont cessé c produire.
Cinquième phase {fig. 4). — Dès lors, ce n'est plus qu'un cad qui achève son refroidissement, chaque partie évoluant seloi profondeur et la conductibilité de ses tissus. Réunies dès la m
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a cutanée et la sous-cutanée reçoivent la courbe musculaire la minute 108. Pendant ce temps la courbe rectale s* est unie à de la région hépatique. C'est donc la première lois, depuis IS
Temp»
Fig. 4.
it de la réfrigération, qu'il est permis, au point de vue thermique, ipporter l'évolution des diverses régions du corps à deux formes amentales : le type pariétal el le type viscéral. ifin les deux courbes pariétale et viscérale elles-mêmes finissent »e rapprocher ; à la minute 180 elles se confondent avec la courbe lilieu réfrigérant. L'expérience est terminée.
V. — Résumé et conclusions générales
Dès le début de la réfrigération, tandis que les régions cen- )S résistent encore, la région cutanée s'abaisse rapidement
ih^. Puis, lorsque les régions profondes se refroidissent à leur , la peau se maintient entre iO et 25°, grâce à Thyperhémie péérique qui distribue la chaleur interne * .
A la suite de cette résistance et de cette chute centrales inis, se présente une deuxième phase de résistance thermogéné-
ette conclusion a déjà été formulée dans notrje précédent mémoire sur le dissoment (Arcb. de physiol.^ avril 1898).
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tique *, vers la température de 30** ; c'est un suprême effort de l'or^r nisme contre la poïkilolhermie (chute) généralisée finaie qui coiMiÉ|i^ èrla mort.
3® Lorsque la chute finale commence, toutes les température, depuis la sous-cutanée jusqu'au noyau central, sont ramassées entit 25 et 27°. Seule, directement exposée au réfrigérant, à peine réchauffée, malgré Thyperhémie, par un sang déjà refroidi à 25*,k surface cutanée se trouve dans le voisinage de 20*.
4* Au début de cette chute finale, les courbes suivent le mm mouvement. La circulation persiste encore» et les diverses régioas^ (à part peutrétre la surface cutanée), solidaires les unes des autres, subissent un sort commun.
5° Quand le cœur s'arrête, la solidarité thermique par circulaticfi devient impossible. C'est là le phénomène fondamental sur lqo«l repose toute l'évolution topographique pendant la mort par réfrigération.
6° La sous-cutanée, abandonnée par les régions profondes, incapable d'ailleurs de toute production spontanée, se sépare du iai&c^a'i de courbes centrales, rejoint la surface cutanée avec laquelle elle achève son refroidissement.
7* Avec les progrès de la mort, les mouvements réflexes s'arrèteol à leur tour. Après avoir perdu leur pouvoir thermogénétique, privf» d'ailleurs de tout secours circulatoire, plus rapprochés de la périphérie que le centre, les muscles, dans un rapide mouvement de poïkilothermie, rejoignent l'enveloppe cutanée. // n'y a plus désormais qu'une courbe thermique pour toute la paroi du corps.
8* Lorque le centre viscéral est refroidi vers 17*, toute apparence
* P. Bert avait déjà constalé le ralentissement du refroidissement, qni faiuo^ à la chute initiale rapide (Comptes rendus de la Soc. de bioL, 18&'>, p ^'^' \\ attribuait ce ralentissement à la diminution progressive de la lensioa iH»* riclle et de la rapidité du cours du sang, le renouvellement et le refroîdiâseoeiri périphériques du liquide intérieur se faisant avec moins d'énergie. Les eipêriences de Bert sur l'influence de la saignée ou de la transfusion, de la s«ctia ou de Texcitalion du pneumogastrique et des divers poisons, sur la vitesse A refroidissement, sont significatives. Mais elles n'expliquent pas suffisammeot ia ce phénomène de ralentissement, car : 1* la calorimétrie dans les bains pNO*< que le débit calorique ne diminue que modérément et seulement à ia fin de b réfrigération ; 2* la coloration d'hyperhémie, très intense dans l'eau à 5*, persisti avec la même vivacité jusqu'à la fin du bain; 3* le présent mémoire, les ool^ et les mémoires antérieurement communiqués par moi prouvent que ce raicotissement n'est que momentané et que la chute rapide (phase de poîkilolbeio^ généralisée) reprend ensuite, bien que la circulation et l'activité du cœur eoitinuent à s'affaiblir. l\ s'agit donc très probablement, non pas tant d'un «k^ vaso-moteur et circulatoire que d'un accroissement momentané de la il>^'^ genèse*
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«rie a cessé. Grâce à leur âîtuation profonde, sans doute à cause ne activité persistante du foie après la mort^ les régions centrales -efroidissent beaucoup moins vite que la périphérie ; il faut deux Tes pour se mettre en équilibre de température avec le milieu •igérant à 6**.
*» En résumé, contrairement à Topinion des auteurs, Thomœormie, pendant le froid, est loin de constituer un privilège de la ion viscérale. Pendant la vie, tant qu'il y a une résistance, et -jtie au début du collapsus finale la masse musculaire pariétale se E porte aussi bien que le noyau central; la peau, vivement A7- /léniiée et soutenue par l'organisme, se maintient à 15 ou 20"* dessus du réfrigérant. Il faut attendre la mort et toutes ses conuiences (arrêt de la circulation, de la respiration, de la réaction ^matique, des phénomènes vaso-moteurs), en un mot, attendre la de toute physiologie, pour qu'il soit permis, au point de vue de olution thermique, de mettre en opposition le noyau central et la ai musculo-cutanée.
ACTION DÉNITRIFIANTE DU BACILLE D'EBERTH
Par MM. L. NUOOUNENO et M. DOYON
Dans une première note présentée à la Société de biolo^e en 1891 et dans un travail inséré dans les Archives de physiologie (1898, p. 390), nous avons annoncé que le bacille d'Eberth et le bBcilk^coli comnmnis dégagent Tazote des nitrates alcalins. Nos résultats ont été contestés par M. Grimbert; mais, dans une série de nole^ présentées à la Société de biologie cette année même, nous avons réfuté les objections successives de cet auteur. Nous avons peasé néanmoins qu'il ne serait pas inutile de grouper en un court travail d'ensemble tous les éléments de la discussion et de montrer qu aboutit à la confirmation de nos premiers résultats. C'est le but nous nous sommes proposé dans cet article.
I. — Expérience initiale
L'expérience première sur laquelle nous avions basé nos conclusions était la suivante :
Expérience. — En renversant sur le mercure un tube plein de bouillon additionné de nitrate de potasse (ou de soude) à 1 Q^ préalablement stérilisé, puis ensemencé soit avec le coli -bacille, soit avec le bacille d'Eberth, on constate, en maintenant Tapl)areil à Têtu va vers 35», un dégagement ^--^s=z^^x:^^^ gazeux qui, au bout de quelques heures, pent
atteindre plusieurs centimètres cubes. Le gaz dégagé est de Taiote.
ACTION DÉNITRIFIANTE DU BACILLE d'bBERTH. 69^
IL — Objections. Interprétation des résultats.
rois objections ont été successivement opposées par M. Grimbert
» tre interprétation des résultats de l'expérience précédente :
a première concerne la rigueur de notre technique;
sê. seconde, les espèces microbiennes utilisées pour nos expé-
ces;
Bfc dernière, l'influence du milieu nutritif sur le procès fermentatif.
Objection concernant notre technique. — On a tout d'abord >ccté la rigueur de notre technique et objecté que les conditions- ^ximentales défectueuses dans lesquelles nous nous étions plarxe nous avaient peut-être pas permis d'opérer nos ensemenents à l'abri de toute contamination. Le dégagement d'azote îrvé par nous ne serait pas dû, d'après cette hypothèse, au bad'Eberth ou au coli-bacille, mais à un microbe banal ramassé le mercure.
3 dispositif que nous avons employé offre, contrairement a nion de M. Grimbert, toute garantie. Il a donné les meilleursiltats entre les mains du professeur Arloing lors des études de >hysiologiste sur les propriétés fermentatives de certains mi- >os pathogènes. Voici ce dispositif :
:i verre à pied est rempli aux trois quarts de mercure sec, préalaient bien lavé aux acides, puis à l'eau courante. On renverse sur ce cure un tube à essai plein de mercure ainsi préparé, en ayant soin iter rintroduction de toute bulle d*air. L'appareil ainsi disposé est ^loppé d'un double de fort papier Chardin soigneusement licelé sur ied du verre, puis stérilisé à l'autoclave pendant vingt minutes,.
uand le mercure est refroidi, on soulève le papier ; on introduit soiusement avec une pipette recourbée, préalablement flambée soit la Ltion de nitrate additionnée au préalable d'une culture d'Ëberth, soit deux liquides successivement. »
-■a preuve que notre dispositif permet d'éviter toute contamination
ide dans les faits suivants :
ians un grand nombre d'expériences, les cultures d'Ëberth ayant
mé un dégagement gazeux en milieu nitrate ont été examinée» sortir du tube à essai, à l'aide de diverses méthodes. Toujours cultures ont été reconnues par nous et par d'autres expérimen-
iurs absolument pures.
)e plus, habituellement, en plus du tube à essai ensemencé, nous-
^osions dans le même verre un second tube dans lequel du
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bouillon seul était introduit. Quoique ce tube fût rempli en secd lieu et exposé, par suite, à des chances plus nombreuses decoate-^ mination, toujours il restait stérile indéflniment, même à Tétuve.
b) Objection concernant les espèces microbiennes employées, - M. Grimbert avait mis en doute soit la rigueur de notre technique, soit les caractères réellement spécifiques des microbes que \m avions employés.
• Pour ne pas être exposés au reproche que nos résultats pourraiesi s'interpréter par ce fait qu*il s'agirait d'une variété particulière, ûoe avons utilisé, dans nos expériences de contrôle, un très ^'i nombre de microbes de provenances très diflerentes et très soigneusement caractérisés. Toutefois, nous avons porté principalemes notre attention sur l'Eberth. Il parait, en effet, bien certain ^ TEberth constitue une espèce plus fixe que le coli, quelles qtf soient, d'ailleurs, les analogies incontestables qui existent entre ceî deux microbes.
Les variétés d'Eberth que nous avons utilisées provenaient de diveis laboratoires ou services hospitaliers de Lyon et de Paris. Ces bacilles avaient pour origine la rate d'un typhique. Tous présenUienl les caractères suivants : ils étaient décolorés par le Gram; ils ne faisaient pas fermenter la lactose; ils ne coagulaient pas le lait; enh ils s'agglutinaient très bien. De plus, tous ces bacilles avaient, en outre, les caractères classiques en culture sur divere milieux. L"^ avait été donné aux élèves comme type de bacille d'Eberth danste laboratoire de bactériologie le plus important de Paris; un autre a^"»!' servi à Paul Courmont à faire tous ses travaux sur la fièvre typhoûi^ et notamment ses recherches sur l'agglutination.
En ce qui concerne le coli, nous avons exposé plus haut les raisoos pour lesquelles nous avons renoncé à poursuivre de nouvelles eip^ riences de contrôle avec ce microbe. Toutefois, nous devons dire que nous avons eu l'occasion d'observer des résultats positifs, confirmatifs de nos premières conclusions, avec un microbe présenUn' tous les caractères du coli et recueilli dans la vessie d'un maW^ atteint de cystite. Ce bacille ne s'agglutinait pas et faisait fermenter la lactose.
c) Objections concernant la nature du milieu de culture. - ^ milieu de culture que nous avons employé était du bouillon de vean additionné de 20 grammes pour 1000 de peptone Moiroud pwte.^^^ éviter la formation, au contact du mercure, de bichlorure, le bouillon n'était pas salé. Toutefois, on ajoutait une très petite quantité df cendres d'urines. Le bouillon était ensuite additionné de nitrate de potasse ou de nitrate de soude, puis stérilisé. •
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concentralion la plus favorable à une action énergique du mi- 3, est voisine de 1,5 de solution 0/0 de liquide. A 2 0/0, les sons fermentent très lentement et, au delà, le dégagement gazeux ilentit jusqu'à cessation complète.
)U9 avons dans quelques cas employé, au lieu de bouillon, une ,ion peptonée à 1 0/0. Toutefois, dansces conditions, le microbe ousse et la fermentation ne se produit que si l'ensemencement a ait très largement avec une culture développée en bouillon. \ raison de la complexité du milieu, M. Grimbert a objecté que \ n'étions pas autorisés à conclure que le dégagement gazeux enait réellement des nitrates. Or, dès le début, nous avions tré que le bacille d'Eberth en présence du bouillon^ ne donne de gaz, même après un séjour de plusieurs semaines à Tétuve» azote dégagé provient donc des nitrates ; toutefois, spontané^ /, nous avions soulevé une objection qui aurait pu nous être
sur le mécanisme de ce dégagement. En effet, la présence le des nitrates dans le bouillon introduit une complication. Il t pas douteux, et nous l'avons constaté, que TEberth transforme litrates en nitrites. Or, on pouvait supposer que l'action du micromisme est limitée à cette transformation et que les nitrites dé- 3nt leur azote simplement sous l'influence de produits do déchets iés de la culture: Sans aucun doute, cette objection n'aurait rien vé à l'intérêt du fait annoncé par nous. Toutefois, il nous a paru ressant de rechercher si, dans le cas particulier, le dégagement ote est dû à l'action directe, en quelque sorte vitale, du microbe i'il s'agit d'un effet, évidemment toujours lié au développement >acille, mais d'une façon plus indirecte.
ans ce but, nous avons fait toute une série d'expériences conlant, soit l'action d'un grand nombre de produits azotés sur les ites et les nitrites, soit l'action des produits de déchets d'une ure d'Eberth sur ces mêmes substances. Nous avons pu nous mncre que l'azote est dégagé sous l'influence directe du microbe les nitrates ou les nitrites.
oici une des expériences à l'appui de cette conclusion :
KPÉRiE^CE. — Une culture d'Eberth sur bouillon en plein développet est filtrée au Chamberland. Si on introduit avec les précautions ssaires une abondante quantité de cette culture filtrée sur le mercure \ un tube plein de nitrite ou de nitrate en solution convenable, il ne roduit aucun dégagement d'azote.
lemarque. — Nos expériences prouvent que la composition du eu de culture n'est pas indifférente au dégagement d'azote aux ens des nitrates sous l'influence du bacille d'Eberth. En solution
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peptonée, le dégagement n*a pas lieu. La présence du bouillon paii nécessaire. Pourquoi? Nous ne pouvons faire à ce sujet qu'une lif-, pothèse. On sait d'une façon générale que la compositioa du milia «exerce une action considérable sur les propriétés chimiques desnè* crobes. L'utilisation si fréquente de Teau de levure par Pasteur «^ du bouilloa par les bactériologistes se justifie ainsi. Dans le m particulier, il est possible que TËberth ne réalise la dénitrificatici -des nitrates alcalins que dans les conditions de culture les plus favorables. Il se dégage peu d^azote, parce qu'il se forme des oitriteN :8ubskance& tozicpies qai ne tardoAfc pas à arrêter le procès ferm^tatif. Dans tous les cas, il est bien cedun que la présence dans 1^ bouillon de nitrates et de nitrites influence le déreloppemenl do microbe. Cultivé dans ces conditions, FEberthse présêfite sousii forme d'un bacille moins allongé, plus court, plus ramassé. D&pfas» nous avons constaté que la présence de nitrites en excès retarde ou empêche le développement du microbe. Quoi qu'il en soit, noii; ne nous faisons aucune illusion sur la portée de la théorie que iioas suggérons concernant l'action du bouillon. Seuls, les faits sontessaetiels et la réalité de celui que nous avons annoncé ne saurait pliii être contestée.
TRANSMISSION DES TOXINES
DU FŒTUS A LA MÈRE Par M. A. CHARRIN
On sait que des substances solubles peuvent passer des plasmas naternels aux humeurs fœtales ; ce passage est infiniment plus facile fue celui des éléments figurés, souvent arrêtés par un placenta Lbsolument sain.
Bien des raisons conduisent à se demander si ces substances solubles, si des sécrétions bactériennes, en particulier, sont aptes à uivre un chemin inverse, à aller du rejeton à la génératrice? -•a nature protéique de quelques-unes de ces toxines, la structure des ^enibranes, les conditions physiques de la circulation, les règles de osmose, etc., s'opposent, malgré certains faits acquis, tels que ceux ® Lannois et Briau, à une réponse a priori ; il faut soumettre le *s à Texpérimentation :
^xp. I. — Le 18 avril 1898, on pratique la laparotomie chez une lapine ^^iae, à une période avancée de la gestation. — On distingue nettement ^aque fœtus et les délivres; il est par suite aisé de répartir, entre *^tre de ces fœtus, 1 centimètre cube de toxine diphtérique.
*-a lapine avorte le 20; le 22, elle succombe. — L'autopsie permet de **ïatater l'état de congestion intense des capsules surrénales, les signes ^ I*intoxication diphtérique.
Sur sept expériences analogues, quatre fois j'ai obtenu des résul- ^s semblables. — Deux femelles ont succombé à des accidents de '^itonite ; une a survécu sans être vaccinée.
^'ai tenté d'aller plus loin, de voir si on peut augmenter la résis-
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tance maternelle en introduisant ces toxines partiellement vacciiuuils dans les viscères fœtaux.
L'activité toxique des sécrétions du bacille de Lôffler, aussi bki que celle des produits issus de la vie du germe de Nicolaiër, seprèfe mal à ces investigations; i'avortement, la mort sur\'ienneal In^ promptement. Aussi ai-je échoué, dans ces essais de vaccinatios pratiqués suivant cette méthode.
Mais si on utilise des produits pyocyaniques moins actifs, il eî possible de réussir.
Exp. II. — Le 4 mai, on répartit 3 centimètres cubes de toxine pyoofinique entre ô petits lapins contenus dans la cavité utérine. — Cinq joors après, la mère avorte ; les petits succombent au bout de quelques heun!».
Le 1*7 mai, on éprouve la résistance de cette lapine en iDtnxluisaQt dans la veine marginale de Toreille 1 centimètre cube de culture pyocp nique active : deux témoins reçoivent la même dose de cette culture.
Le premier de ces témoins succombe le SO mai; le second le 21, -^ femelle, qui a reçu au préalable des toxines par Tintermédiaire desKJttons, survit jusqu'au 29 mai.
Onze tentatives analogues m'ont fourni trois résultats de cet ordre; dans un cas, les témoins sont morts en 57 et 72 heures, alors que^ lapine préparée a résisté pendant 23 jours.
En présence de ces résultats, il est permis de rappeler les eoî^ignements de la pathologie. — Ces enseignements, pour une part, nous apprennent que ces toxines, que ces virus peuvent être introduits chez le fœtus non plus artificiellement, directement, par ^ main de Texpérimentateur, mais par le générateur lui-même : 11»^ toire de la syphilis nous Tindique.
Dans ces conditions, au travers du placenta, le virus, quelque^ le germe vivant passent, atteignent les tissus de la génératrice; (p«^ quefois aussi tout se réduit à une légère infection, à une ainioe intoxication, attribuables aux faibles proportions de principes microbiens que le placenta a laissés filtrer.
Cette atteinte ébauchée suffit à augmenter la résistance; parsuil^ on comprend que le rejeton soit impuissant à contaminer lamèrei ces résultats rappellent dans quelque mesure la loi de Colles.
Ces faits, du reste, sont assez suggestifs. C'est ainsi que ces tocnés, grâce à cet intermédiaire intra-utérin, existent et cheziep^t^ et chez la mère ; elles sont aptes à engendrer des attributs cellulaires' car on sait que normalement ces substances microbiennes agisseflt de cette façon; elles accroissent, par exemple^ l'état réfract«ir«. autrement dit elles imposent aux cellules des activités phagocylair«^ nouvelles, des qualités de sécrétion des produits anti-toxiques on
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ctéricides. — La mère possède donc quelques caractères idenues à certaines propriétés du père. Or, une fois en possessioa de 5 caractères elle peut les transmettre à ses descendants. — Vienne nouveau générateur après la disparition du premier, le rejeton ;u d'une fécondation provoquée par ce nouveau générateur chez ncienne mère pourra recevoir de cette mère tel ou tel attribut ayant isté chez Taneien, chez le premier de ces générateurs. Ainsi s*exquent ces singulières ressemblances connues sous le nom de énomènes de télégonie.
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RECHERCHES EXPÉRIMENTALES
SCK LA
Par MM. «I. SELLIER el H. VERQER
(Travail du laboratoire de physiologie de la Faculté de médecioe de Bordeaui)
L — Historique,
Depuis l'époque où Vulpian pouvait écrire : « Nous ne savons ria des fonctions des couches optiques », de nombreux expériraentileurs, et non des moindres, ont abordé Tétude de cet organe. Cepefldant, à Theure actuelle, les traites classiques de physiologie»^ bornent à enregistrer les résultats qbtenus, en déplorant q«« '* contradictions des auteurs empêchent de porter des conciusiofi? fermes.
Fournie * en 1873, Ferrier * en 1878, Lemoine » en 1880. ont ^ serve des troubles sensitifs après avoir détruit la couche opli^P^ par des méthodes diftérentes. Nothnag^i, en 1874*, avait hm^ conclusions opposées. Pour lui, les lésions de la couche (H^ n'entraînent pas de troubles de la sensibilité générale; cepeQ^i^ les animaux opérés des deux côtés paraissent avoir perdu la no^* de position des membres, puisque, n'étant point paralysés» il» '^ laissent dans la position oii on les place.
Aujourd'hui, malgré ces contradictions, on tend à penser qu^ '*
* Fournie, Recherches expérimentales sur Je fonctionnemeat du cerrti*- Paris, Delahayc, 1873.
* Ferrier, Les fonctions du cerveau, 1878.
* Lemoine, Thèse de Paris, 1880.
* NoTHNAGEL, ËxpenmentcUe Untersuchungen ûber die FunclionenderGw'''' {Virchow's Arcbiv, 1874).
optiques ont surtout un rôlesensitif, mais n'exercent aucune ) sur la motilité, comme le pensait Meynert. e part, les mouvements forcés observés par Schiff à la » lésions du thalamus sont attribués à la lésion simultanée meules cérébelleux supérieurs.
Ssence de cette incertitude, de nouvelles expériences étaient leSy à la condition qu*elles fussent faites dans de meilleures is et avec de meilleures méthodes que celles des auteurs its.
avons cru trouver dans un procédé spécial, antérieurement enté par nous, Télectrolyse bipolaire, les avantages indis- )S pour une étude de ce genre, c'est-à-dire la pos^bilité de t des lésions exactement limitées à Torgane qu'on désire 3t la facilité d'obtenir une longue survie des animaux, îsultats obtenus nous ont paru assez satisfaisants pour métré publiés plus amplement, après avoir été résumés dans I présentée à la Société de biologie le 14 mai 1898*.
II. — Technique expérimentale
Kpériences ont été pratiquées sur le chien qui, à défaut du lier aux expérimentateurs richement subventionnés d'outreis parait être l'animal le plus propre à l'étude des fonctions ;au. Le lapin employé par Nothnagel lui est bien inférieur rapport.
le ouverture de trépan faite immédiatement en dehors de la Sdiane, nous introduisions à travers la dure-mère intacie lilles à électrolyse à la profondeur voulue et nous faisions [ans le circuit un courant d'une intensité moyenne de dix •ères pendant un temps variable, suivant la grandeur de la on à obtenir.
)is le courant interrompu et les aiguilles retirées, rien ne it à l'extérieur et il n'y avait plus qu'à refermer soigneuseplaie par une double suture musculaire et cutanée. On sait, , que le trajet d'une aiguille très mince à travers la subsrébrale est sans inconvénient. D'autre part, l'enduit isolant illes limitait rigoureusement à leur extrémité libre, sur une de quelques millimètres seulement, Tefïet électrolytique. opérés avec les précautions antiseptiques voulues, nos ani- )nt jamais présenté d'accidents méningitiques consécutifs et,
usai Verger et Sellier, Application de l'électrolyse bipolaire à l'exion sur les centres nerveux {Société d'anatowio et do physiologie ux, 28 février 1898).
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à Tautopsie, les lésions étaient toujours uniques et parfaitement ci^ conscrites. L*écorce en particulier était absolument indemne.
L'observation d«)s animaux opérés a été pratiquée avec les méthodes ordinaires, bien connues pour la motilité, la sensibilité à ii|t chaleur et le sens de la vue. Nous nous sommes surtout attachés i la méthode d'exploration de la sensibilité tactile et de la ootion (k position des membres, seule partie des sensations kinesthé$i([iie» explorable chez le chien. Les animaux ont toujours été examiofe les yeux bandés. En leur plongeant alors les pattes du c^té opposé à la lésion dans de Teau sensiblement à la température du laboratoire et en examinant la façon dont Tanimal supportait cette épreuve comparativement avec Taulre côté du corps» on a de meilleurs reoseignements sur la sensibilité tactile que par le chatouillement et Tattouchement simple des pieds. Un chien normal, en eflet, fait des efTorts violents pour retirer ses pattes dès que la plante des pieds vient à toucher Teau.
L'étude de la façon dont Tanimal supporte les attitudes passives dans lesquelles on place ses membres a été faite avec attentioD.
Nous y avons joint réprouve de Tabattànt. L*animal placé surune table dont une extrémité peut s*abaisser, on le dispose de telle sorte! que le membre à examiner repose seul sur cette extrémité qu'oo I abaisse lentement. Si l'animal est normal, il retire sa patte dès que I Tabattant fait un angle relativement petit avec le plan de la table. ] Le fait qu'il laisse pendre sa patte dans le vide lorsque Tabattâot [ est complètement abaissé montre bien l'altération de la notioQ de position de ce membre.
Exp. I. — Chienne upagneule noire opérée à gauche, le 9 février 189^ avec un courant d'une intensité de 9 miiliampères pendant dix minâtes; unesthésio cliloroformique.
Le lendemain 10 février l'animal est encore abruti; Texainendel* motililé el do la sensibilité tactile est impossible. On peut s'assurer qo? la <louleur provoquée sur les pattes du côté droit par des piqûres oud^ fortes pressions est parfaitement sentie. L'animal ne paraît pas voir ce qui se passe à sa droite.
Le 11 février Tanimal peut marcher, mais il présente une lé^ parésie du côté droit; il garde les attitudes passives de ce côté et a rabattant reste tranquille, bien que Tune ou Tautre des pattes droites pende dans le vide. Il laisse ses pattes du côté droit dans Teau saos) prùter d'attention et fîiit. au contraire de violents efforts pour s'échtpp?f lors(ju'on y plonjj^e celles du cùlé gauche. Les piqûres et les fortes pressions le font crier du côté droit comme du côté gauche. En marchant, il se co^ne violemmenl contre tous les obstacles placés a sa droite.
Le 16 février la parésie a presque- complètement disparu ; l'état des -■oubles seasilifs est stalioDnaire.
Le 24 février il ne reste aucun trouble des mouvements volontaires; minimal peut exécuter des actes compliqués, monter un' escalier, sauter ^■'-dessus un obstacle, se dresser sur ses pattes de derrière en appuyant ^les de devant sur la poitrine de l'observateur.
l^s altitudes passives sont supportées, mais à la condition de ne pas fcre exagérées ; l'épreuve de l'abattant à droite réussit si le mouvement ^t très lent.
Il ne supporte plus qu'asses mal l'immersion des pattes du ciMé droit.
Fig. 1.
1.0 86 février la motricité et la sensibilité générale sont devenues seniblemenl normales. Les troubles de la vue subsistent. L'animal est »tïrieé.
A l'autopsie on trouve un foyer de nécrobiose de la grosseur d'un l'ain de maïs, apparaissant à la partie posté ro-supé Meure du ventricule ^téi-al gauche. Sur une coupe horizontale ce foyer occupe la partie pos- 'fo-externe de la couche optique, respei^lant les portions interne et anlê- >eui-e. Il longe le bras postérieur de la capsule interne, maie sens l'en- >tQer. Sur une coupe verticale, il s'étend dans toute la hauteur de la ^Uche optique et sectionne en haut la queue du noyau caudé avant le <^int où elle se réfléchit. C'est à ce niveau que le foyer est visible sur le lancher du ventricule qui est légèrement adhérent à la voûte. Il n'y a As d'épanchement venlrîculaire. L'écorce n'est pas lésée, sauf une légère ■Jhércncc de la dure-mère au point d'implantation des aiguilles.
Exp. II. — Chien do taille moyenne, mâtiné de bouledogue, opéré du ^té gauche le 1" avril 1898, sous chloroforme, avec un courant de 5 inilliampëres pendant huit miaules. On n'ouvre pas la dure-mère.
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Le 2 avril, Tanimal présente une diminution marquée de la sensibililé tactile à l'épreuve de Timmersion et une diminution moins marquée de la notion de position des membres à répreuve de l'abattant.
La sensibilité à la douleur est intacte du côté droit. Il n*y a aocu trouble de la motricité.
L'exploration de l'état de la vue ne donne pas de résultats nets,! cause de Tapathie de Tanimal.
11 reste dans le même état jusqu*au 13 avril, époque à laquelle oi s'aperçoit que les troubles sensitifs commencent à s'atténuer.
Fig. 2.
Le 16 avril, il est seulement manifeste qu'il ne fait que peu d'efforts pour retirer ses pattes droites de Teau, tandis qu'il en fait de très vio- 1 lents et gronde dès qu'on y plonge ses pattes gauches. L'épreuve (if l'abattant ne donne plus de résultats. On le tue par inhalation de gi> d'éclairage.
A l'autopsie le lobe gauche du cerveau est absolument sain extérieure ment. Il n'y a pas d'adhérence de la dure-mère. I^ trace des aiguill«s n'est pas visible. Sur une coupe horizontale on voit un foyer de la gros* seur d'un gros pois ayant détruit la partie postérieure de la couche optique, s'étendant en dehors jusqu'aux confins de la portion rétro-lefr ticulaire de la capsule interne, atteignant en arrière le pilier du trigoi» et déterminant à ce niveau une adhérence des deux faces ventriculaires. Pas d'épanchement ventriculaire, pas de lestons de la région sdu»optique. Sur une coupe verticale on voit que le foyer occupe toute h hauteur de la couche optique.
Exp. III. — Chienne grise de taille moyenne, à poil ras, opérée di côté gauche, le 2 avril 1898, sous chloroforme, avec un courant de M niîl li-ampères pendant sept minutes. Pas d'ouverture de la dure-mère.
avril, l'animal est difQcile à examiaer. Il ne réagît à auoune on.
avril, il se lève et marche Bans aucun signe de paralysie motrice
droit. Il se cogne conlra les obstacles qui sont à sn droite et la iD fouet de ce côlé ou l'approche brusque d'une allumette le laisdifférent. I^ même manœuvre le fait reculer, faite du côlé gauche.
pporte ù droite les positions anormales des pattes, même ai on les X, et l'épreuve de l'abattant montre de ce côlé une diminution Ile de la notion de position.
euve do l'eeu, les chatouillements montrent une diminution égatrès marquée de la sensibilité tactile des pattes du c6té droit. :itations douloureuses sont aussi bien perçues à gauche qu'à droite. mal reste dans le même iHal jusqu'au 10 avril, époque à partir elle les symptômes précédents commencent à décroitre, sauf le de la vue.
i avril, lorsqu'on le sacrifie, ils subsistent encore seuls. utopsie on trouve un petit foyer siégeant à la partie poslérieui'e tuclie optique, entamant le pilier postérieur du trigone et empié- ;èrement sur la paroi externe du ventricule latéral gaucho dans ion réfléchie.
les sont en petit nombre et portent toutes sur la moitié pose de la couche optique, leg expériences que nous venons de sont cependant probantes, puisque les résultats en sont cents et que les lésions constatées à l'autopsie sont indubitableimitées à l'organe que nous voulions étudier.
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Comme dans toute recherche de physiologie cérébrale, il cmmi dans nos observations de faire la part des phénomènes d*inhibitia et des phénomènes de déficit. A vrai dire, il est difficile de ssm d'une façon exacte à quel moment cesse l'observation des premiers et commence celle des seconds, dans l'espèce, les plus importants. | ^ Pour nous, toute observation faite sur un animal encore sous le coup du choc opératoire doit être considérée comme mille et non aveo» au point de vue particulier des localisations cérébrales. Ferriert examiné son singe aussitôt qu'il fut réveillé du sommeil chloroformique et le sacrifia tout de suite. Lemoine, de même, conserva fort peu de temps l'animal dont il avait détruit le thalamus par une hémorragie interstitielle. Les expériences étaient ainsi peu probantes, et les phénomènes observés sont dus pour une bonne part aux phénomènes d'inhibition post-opératoire.
En discutant seulement sur les résultats obtenus par l'examen de l'animal opéré depuis huit ou dix jours, nous écartons celte objcc' tion. Nous avons pu nous assurer, tant au cours d'expériences antérieures qu'au cours de celles relatées plus haut, qu'au bout de deux ou trois jours un chien, opéré dans de bonnes conditioDS, pouvait pratiquement être considéré comme remis du choc opératoire, a tortiovi au bout de huit jours.
Nos recherches ont porté sur l'état de la motilité volontaire, del» sensibilité musculaire, tactile et douloureuse et sur l'état de li vision.
La motilité et la sensibilité à la chaleur ont été toujours intactes. Dans l'expérience I, la légère parésie du début, peut-être imputable à l'extension delà lésion jusqu'à la queue du noyau caudé, s'est dissipée trop vite par la suite pour entrer en ligne de com|*te en tant que phénomène de déficit. D'autre part, si, dans les première? heures, la sensibilité à la chaleur était plus obtuse du côté opposé à la lésion, elle redevenait vite intacte, ce que n'ont pas vu lesauleurs précédents.
La notion de position des membres et la sensibilité tactile ont toujours été manifestement atteintes. Les procédés employés pour leur exploration, comparativement avec le côté sain et avec des animaux normaux, ne laissent aucun doute à cet égard.
Deux éléments méritent ici une attention particulière. Nous voulons parler de l'intensité de l'anesthésie et de sa durée. C'est qu'en effet, si répreuve de l'eau comme celle de l'abattant montrent bien que la sensibilité est affaiblie, il est impossible de savoir si l'animal n'a plus aucune sensation ou s'il a seulement des sensations très confuses et très incomplètes, insuffisantes à déterminer une réaction. Aussi nous contentons-nous de signaler l'affaiblissement manifeste
^^nsations en question. Il est à remarquer que la perte de la n de position est souvent moins marquée que Tanesthésie tac- «ncore que cette mesure ne puisse être effectuée que d'une fc toute approximative.
Lis le fait important, celui qui ressort surtout de cette élude, est le ^tère transitoire des troubles delà sensibilité. Ils avaient disparu >ut de quinze jours dans les deux premières expériences, au bout :x jours dans la troisième. Cette disparition s*est faite en quel- Jours, plus vite pour les troubles kinesthésiques que pour la sente tactile. C'est là une constatation à rapprQcher de ce qu'on I es anesthésies corticales sur le caractère transitoire desquelles le nous insistait dernièrement*. Nous n'avons rien trouvé de 1 dans les auteurs qui, avant nous, ont expérimenté sur le thas. L'heure ne nous parait pas venue de discuter sur le mécae de la disparition des anesthésies cérébrales. Une solution serait ^e sur des bases encore trop fragiles et de nouveaux faits sont ssaires pour asseoir une explication définitive. ss troubles de la vision ont été constants et permanents dans les sriences I et III. Dans la deuxième, leur peu de netteté et la dif- ^lé de leur examen nous ont décidés à les passer sous silence, encore intervient une question délicate, celle de savoir si le fait ne plus voir les objets situés d'un côté du corps, fait hors de conteste, révèle une cécité unilatérale complète ou une hémiasie croisée comme celle qui existe chez l'homme. Malgré nos rts, nous n'avons pu arriver à trancher cette difficulté. Il nous bie seulement possible de dire que la moitié du champ visuel I du côté opposé à celui de la lésion est supprimé chez les naux porteurs de lésions du thalamus, et cela d'une façon perlente.
os recherches nous amènent donc à constater que la couche op- B n'a aucune infiuence sur les mouvements volontaires et que ses fcns notées n'entraînent point à leur suite de mouvements forces, r rôle sensitif est indéniable, mais les anesthésies thalamiques me les anesthésies corticale^ ne comprennent pas la sensibilité douleur et elles sont transitoires. C'est une preuve à l'appui de nion qui veut que les ganglions centraux aient des fonctions, n identiques, au moins très voisines de celles des circonvolutions.
CRGER, Les anesthésies consécutives aux lésions de la zone motrice (Thèse ^rdeaux, 1897).
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DANS LES BRULURES
Par le D' CARLO PARASCANDOLO Professeur agrégé de pathologie chirargicale à ITJolTersité de Xaplei.
(Planche VII)
(Travail de l'Institut d*anatomie pathologique de rtiôpilal < locurabili «.
La cause de la mort à la suite de brûlures, a été robjetdebeaocô!i(i de recherches et de discussions. Entre autres, M. Ajello et moi (C^'degli Osp. e délie Clin., n« 83, 1896; n" 79, 1897) nous noussomm^ adonnés à Tétude de cette importante question.
Les nouvelles observations que je publie ici, tout en élanl 0 contribution neuve à ce chapitre de pathologie chirurgicale, vienn^^ confirmer, à un autre point de vue la théorie toxique de la i^on par brûlures, que j'ai soutenue dans d'autres publications.
Des recherches bibliographiques m'ayant montré qu'on n'a P' pratiqué jusqu'ici des examens soigneux sur les allératioDS «^ h centres nerveux des échaudés, il m'a semblé bon de chercha* combler ce vide, aujourd'hui que la technique nous donne desn»^ thodes qui permettent de relever les altérations, même lesplusfiD*^
Je partagerai l'exposition de cette étude en deux séries : i" '^'^^ rations bisto-pathologiqaes des centres nerveux des animaux Bi^^* par brûlures; 2° Altérations histo-pathologiques des centres nen^ des animaux morts après inoculation de ptomaïnes des bràlnreS'
On a étudié dans les brûlures les altérations que l'on rencontre niveau du foyer de la lésion (abcès, gangrène, phlébites, abcès Vi^ tiques). Curling observa dans le duodénum, tout près du pylore,
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a lions circulaires ou ovales, parfois irrégulières, grosses comme >ièce d'un franc ou de cinquante centimes ; de la congestion dans les i respiratoires et digestives et dans les centres nerveux. Dupuytren ela l'attention sur cette hyperémie, qui peut aller jusqu*à Tinflam- )n la plus grave ; Welti nota de Tinflammation des reins, des épan- Lents séreux dans les grandes articulations et dans les cavités, la aérescence aiguë du foie, de la rate et des reins. Ponfick, Baek, Hock, Salvioli ont décrit des altérations profondes du sang; >is une destruction des globules rouges, dont la stase provoquerait embolies capillaires. Selon ce dernier auteur, le sang serait très é, les plaquettes (hématoblastes) se fixeraient aux parois des vais- X, 8*y entasseraient en donnant des thrombus blancs, dont la désaation aurait pour effet leur transport jusqu'aux derniers capillaires oumon.
)S recherches sur les altérations des éléments nerveux des animaux hauffés sont encore peu nombreuses. Les premières investigations rhyperthermie, en tant que cause d'altérations du système nerveux rai, ont été réalisées par Goldscheider et Flatau. Par la méthode de l, ces auteurs ont trouvé, dans les cellules radiculaires antérieures lapins, une profonde désagrégation de la partie chromatique du Dlasme, à tel point que toute trace de disposition normale était perle noyau homogène avec de fines granulations, le nucléole dentelé en coloré, les prolongements pâles et par places gonflés, légèrement |ueux, visibles à distance du corps cellulaire, le prolongement axial Bmé de fines granulations. Ces altérations cependant pouvaient iraître lorsque l'animal survivait.
garo, dans un estimable travail, a exposé les effets du surchaufferapide et grave sur les centres nerveux. En soumettant les animaux 3 température de 39 à 60<* dans un thermostat, il les a vus succomau bout de 6 h. li m. à 1 h. 16 m. Sur ces animaux il a examiné Bnglions spinaux, la moelle, le bulbe et la protubérance anulaire, rce cérébelleuse et cérébrale, la corne d'Ammon, la rétine, les gans sympathiques. Les pièces furent fixées au sublimé, les coupes «es à la thionine, à Thématoxyline Delafield, à Thématéine selon hy. En résumé, les altérations observées par l'auteur chez les anic dont la température surpassa 43® furent les suivantes : désagrégaprofonde, dissolution très considérable de la partie chromatique ; rite de la partie achromatique, dont la structure réticulo-fîbrillaire auvent mise en évidence plus que dans l'état normal ; intégrité des Bs extérieures des caractères morphologiques des prolongements >plasma tiques et nerveux ; intégrité de la membrane et du réseau aire; diminution de la colorabilité (par la thionine) de la partie du n qui, par la méthode Biondi-Heidenhain, prend la couleur acide ; e modification morphologique des ajnas de ehromatine dans le noyau philes); dans les celhrte»^ noyau riche en ehromatine, celle-ci normale en quantité et disposition. Les altérations étaient étendues s les éléments et presque au même degré.
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Je me suis servi pour mes expériences de lapins et de chiens, fa ai pratiqué l'autopsie presque immédiatement après la mort.li porté mon attention sur le cerveau, la corne d'Ammon,lecervelet,k bulbe et la protubérance, la moelle épinière. Les méthodes de I^ cherche auxquelles j'ai eu recours pour l'étude des altérations à système nerveux ont été la méthode de Golgi pour les altéralioK histo-palhologiques des prolongements cellulaires; la méthodede Nissl pour les altérations cellulaires ; la méthode de HeideDhaio ^ la méthode de Delafteld pour observer l'état de la partie achromi-|8^s. tique du corps cellulaire; la coloration de Weigert, finalement li méthode de Marchi pour déceler les dégénérescences qui suiveolli destruction des éléments cellulaires. La notoriété de ces méthods me permet d'en omettre ici les détails techniques.
Je passe à la relation de mes expériences.
Exp. I. — Chien adulte, poids 7294 grammes,' température 8?*,8. Apr» avoir rasé le poil sur le thorax, sur Tabdomen et sur la surface iotefv des cuisses, on passe au pinceau sur ces parties de Thuile boailUnte. Immédiatement Tanimal est saisi de vives douIeui*s et d'abattement; cependant il en sort bientôt et commence à avoir une soif ardente, «ies mictions très fréquentes et peu abondantes ; il pousse une ptaû^ pénible ; la soif augmente; surviennent des vomissements, de Tagitatios: tous ces phénomènes peraistent pendant plusieurs heures, au bout desquelles ranimai tombe en une sorte d*assoupissement, avec respiration profonde, pouls faible, température 34«; il survient de la diarriiéet le coma se fait profond, le pouls superficiel, puis imperceptible; et, après de fortes contractions toniques et cloniques, Tanimal succombe u bout de quatre-vingt-quatorze heures.
L'examen histologique du système nerveux me permit de reconnaîtrtt par la méthode Golgi, dans beaucoup de cellules cérébrales, que les fioc^ ramifications dendritiques étaient interrompues par des tubérosilés; i^ cône du prolongement axial était devenu un tronc épais, imprégné et déformé; un collatéral était aussi déformé et gonflé; dans d'autres cellules le corps cellulaire même était déformé; beaucoup de cellalesde la névroglie montraient le ratatinement de leurs pi'olpngementsrayoM^' (Pl. VII, %. 5 et 6) ; dans d'autres cellules la continuité des prolongements était interrompue, et le prolongement axial aussi se monli** fragmenté (Pl. VII, fiff. 2). Mêmes altérations dans les cellules duce^ velet, du bulbe et de la moelle épinière.
La méthode de Nissl montra que les cellules avaient pris un asp^'t dégénératif, qui était surtout évident dans les cellules des faisceaux antéro^latéraux de la moelle épinière ; on y observait aussi de la ebromatolyse périnucléaire et une légère raréfaction périphérique du protO" plasme (Pl. VII, %. 1). Un épaississement chromatique périnucléairei avec fragmentation des prolongements, affectait de préférence les eellui^ du bulbe (Pl. VII, fig, 2).
ALîiaATIOHS DU SYSTim: NERVEUX, 7)7
âur les préparations colorées à l'hématonyline Terrique de Heidenhain, pus voir, surtout dans les cellules des cornes anlérieures de la moelle inière, que la structure de la partie achromatique était altérée; au u des stries parallèles et en sens tangentiel du corps cellulaire Dîne des prolongements prolo plasma tiques, on notait que dans le ■jis cellulaire le protoplasme granulaire était détruit, de sorte qu'il naît l'aspect d'un état aécrolique; tes prolongements dendritiquea i enl moins altérés que les parties décrites du cytoplasme ; ils moni«Dt par places les stries parallèles caractéristiques; quant au noyau, ^-ci avait sur toutes les préparations son aspect normal {Fig. 1 et 2).
Fig. i. Fig. 8.
-,<a question qui a trait à la structure de la substance achroma- Ue dans les cellules des ganglions spinaux a été bien discutée 3S ces dernières années, Flemming, le premier, distingua, à côté ï éléments chromatiques, des fibrilles dans le protoplasme.
^n revenant à mon expérience sur les préparations traitées p«r la thode de Marchi, je pus reconnaître, dans une coupe de la moelle iDÏère au niveau de la dixième racine dorsale, de la dcgénérescence liluMve de la zone marginale, des racines postérieures, et de la zone Lâssauer; sur une autre section, au niveau de la septième racine dor- 'e, la dégénérescence avait envahi toutes les parties, hormis la soaç téro-lalérale droite; les cornes antérieures aussi se montraient enhies par la dégénérescence sur une petite étendue, comme aussi les 'ines postérieures. Sur une coupe au niveau de la cinquième racine ■*vicale, avec les racines postérieures, tous les fHîsceaux étaient dégé- ■"és, hormis le faisceau pyramidal droit et le sillon marginal gauche; y avait aussi dégénérescence dans les cornes antérieures, surtout k iche.
^tir des sections de la moelle épinièro colorées ù l'hématoxylino ulu- Qeuse et à la méthode de Weigert, je notai que le diagramme de la
prolongements protoplasmatiques sont altérés : sur certaines co moelle épinière ils sont renflés, sur d'autres rétrécis, préseo aspect en chapelet ; sur d*autres points le corps cellulaire même pas été épargné, il se montrait déformé, tubéreux ; en mêmi quelques prolongements protoplasmatiques se voyaient séparés d cellulaire, d*autres fragmentés dans le sens de la longueur.
La méthode de Nissl permet de reconnaître des altérations dao coup de cellules des cornes antérieures ; le pi*otoplasme en est n y a chromatolyse périnucléaire et périphérique (Pl. VII, ffg. 3); dai très cellules de la même moelle, comme aussi dans bien d'autres veau et du cervelet, on peut relever l'homogénéisation du protof mais sans invasion du noyau (Pl. VII, flg. 4).
A Taide de la coloration à Thématoxyline de Delafield, il est p de voir que dans certaines cellules des cornes antérieures et pos res la partie achromatique est altérée et la cellule est en phase tique, comme dans le cas précédent ; et seulement dans les pro ments peuvent se voir les stries parallèles caractéristiques.
Dans la moelle épinière, par la méthode de Marchi, sur une cot niveau de la sixième racine lombaire, dégénérescence du faisceau marginal, du pyramidal droit et du pyramidal croisé ; dégénères éparse dans l'étendue du faisceau postérieur, des racines postériei de la zone de Lissauer. Sur une deuxième coupe au niveau de Ii sième racine lombaire, la dégénérescence a envahi la zone marg elle entame à droite le- faisceau sillon-marginal, le cordon latft'a postérieur, la zone de Lissauer, les racines postérieures ; à gauch se borne au faisceau sillon-marginal et à la zone de Lissauer. Dj portion dorsale de la moelle, sur une coupe au niveau de la si racine : dégénérescence de la zone marginale, du faisceau sillon-i nnl, pyramidal droit et croisé, des racines postérieures, de la »
: et le vormis inférieur, et devient plus intense dans la portion ro-inférieure du vermis supérieur et dans la portion cérébelleuse «le. Mêmes lésions dans le cerveau : sur une coupe totale, portée au *au de la sortie de la dixième paire, on voit la dégénérescence de la ie supérieure du vermis supérieur et du lobe antéro-inférieur du nis supérieur, du noyau dentelé et des fibres mixtes de la portion belleuse, dorsale et ventrale. Sur les sections de moelle épinière ées au carmin alumine et par la méthode de Weigert, le diagramme 1 moelle est normal ; seulement les deux cornes postérieures semt un peu amincies d*un côté sur Tautre et ratatinées ; mais ce fait n'a d^importance ; il peut bien s'agir là d'un accident trauma tique, etc., jn ne veut pas considérer qu'aujourd'hui c'est l'altération des diffé- 88 parties de l'élément nerveux qui présente le plus d'intérôt.
Kp. III. — Chien de 6270 grammes, température rectale 37°8. Le poil los est rasé, la région enduite avec de la térébenthine que Ton me. Brûlure plus limitée que chez les animaux précédents, mais plus onde, atteignant par places le deuxième et le troisième degré. Même sau symptomatique que les animaux précédents, u microscope : par la méthode de Golgi, dans toutes les portions de 3 cérébro-spinal, varicosités des prolongements axiaux et interrupde ceux-ci et des prolongements protoplasmatiques ; parfois déforion du corps cellulaire aussi (Pl. VII, Rg, 1 et 2). Par la méthode de si, dégénérescence granulaire de la chromatine, dans plusieurs cellules a moelle épinière (Pl. VII, ûg. 5), d'autres cellules de la moelle et du 7eau sont atteintes de dégénérescence périnucléaire et montrent dans " noyau des bâtonnets chromatiques ; le contour cellulaire est détruit, granulations de chromatine des prolongements sont raréfiées (Pl. VII, 6).
Br la coloration à l'hématoxyline ferrique de Heidenhain et à l'hémarline Delafield, on voit que la structure de la portion achromatique :somplètement altérée : plus de trace de réseau filaire, ni dans le >s cellulaire, ni dans ses prolongements ; le tout a pris une apparence nuleuse, comme nécrotique, si ce n'est le noyau, dont on peut voir are l'état normal.
«i méthode de Marchi montre : sur une coupe au niveau de la dixième "ê cervicale, dégénérescence de tous les cordons à droite ; à gauchie, ^nérescence du cordon postérieur, des racines postérieures, de la Q de Lissauer et de la zone marginale ; dans la corne antérieure de Ite on voit aussi des points dégénérés ; sur une coupe au niveau de huitième paire dorsale la dégénérescence atteint la zone marginale, la e de Lissauer, les racines postérieures, le faisceau sillon-marginal et ►^ramidal droit; au niveau de la première racine lombaire elle occupe one marginale, le faieceau sillon-marginal, le pyramidal droit et aussi ' petite partie des cornes antérieures.
'Ur des préparations colorées à l'hématoxyline alumineuse et à la thode de Weigert, le diagramme de la moelle épinière est déformé, tout dans la portion lombaire ; toute la substance grise semble déplacée
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du centre (ffg, 3), les cornes postérieures manquent des de presque en totalité, de sorte que la substance grise semble ré
cornes antérieui ment; le canal maire aussi est i déformé en fenU
Exp. IV. poids de 2800 i température rec Le poil est rai dos ; brûlure à Y lante. Tout de s douleurs, agitai tractions ; petit i nimal se calme, avec avidité ; pei jours il reste oo thique ; au poini sion il se forme nombre de phi; des plaques su( de nécix>se ; qui après Texpérien* tombe en coma, ( avec des contra niques et cIod respiration de^ quente, le pouls et au cinquièm meurt.
La recherche gique des centre donne les réso
vants : par la méthode de Golgi : sur certaines sections de pinière, sur certaines divisions des collatéraux, il y a lieu d la déformation rencontrée dans les autres expériences ; peu ( égements ont perdu leurs rapports avec les cellules ; quelques ments montraient le gonflement en chapelet, d'autres étaient sains, comme aussi le corps cellulaire. Beaucoup de ceilo névroglie sont bien colorées par la méthode de Nissl ; les a sections motrices et sensitives sont altérées en grand nom que maintes cellules cérébrales et cérébelleuses. En quelque ces dernières il y a en effet dégénérescence granuleuse I fuseaux de chromatine (Pl. Vil, Élg, 1), en d'autres homog complète du protoplasme et du noyau (Pl. VII, fig. 8). Par k tions Heidenhain et Delafîeld on voit des altérations de la par matique semblables à celles que nous venons do décrii*e, c
Fig. 3 et 4.
nce du réseau filaire, soit dans le corps cellulaire, soit dans ses >ngements.
méthode de Marchi me permet de constater dans le cerveau, sur 30upe au niveau de la sortie de la cinquième paire, dégénérescence pnale, dégénérescence profonde des fibres de la portion cérébelleuse raie, de la portion cérébelleuse moyenne et des fibres mixtes de la on cérébelleuse.
ins la moelle épinière, au niveau de la septième paire dorsale, il y a nérescence de la zone marginale, des racines postérieures, de la
de Lissauer et des faisceaux de Gowers ; au niveau de la quatrième B lombaire, dégénérescence des cordons postérieurs, hormis la zone lu-commissurale ; dégénérescence aussi du faisceau sillon-marginal, pyramidaux droits, des racines postérieures et de la zone de Lis- 3r.
ar plusieurs coupes de moelle épinière colorées par la méthode de îgert ou simplement traitées par le carmin alumine, j'observe les nés altérations que dans les autres expériences.
acp. V. — Lapin de 2070 grammes, température rectale 37o,9. Brûlure roisième degré étendue à tout le membre postérieur droit. Sympes tout à fait semblables à ceux des autres expériences. Mort le cin- >me jour.
Eins les centres nerveux, l'observation par la méthode de Golgi ne
tre pas autre chose qu'une déformation du corps cellulaire et du
cngement axial; quelques-uns des prolongements sont atteints
""ophie variqueuse, d'autres ont une apparence normale, leurs épines
visibles. Les prolongements protoplasmatiques de beaucoup de celi de la névroglie sont en proie à Tatrophie variqueuse. Par la méc de Nissl, dans la moelle épinière, plusieurs cellules montrent une l ensation périnucléaire du protoplasme, avec fragmentation des proements protoplasmatiques; dans le cerveau il n'est pas rare d'ober de l'achromatolyse totale, de sorte que les cellules prennent un et uniforme (Pl. Vil, fjff. 9). Sur des coupes traitées par la mé- E2 de Heidenhain ou de Delafield, le réseau filaire est détruit non ornent dans le corps cellulaire, mais aussi dans les prolongements ikplasmatiques.
le coupe de la moelle épinière conduite au niveau de la cinquième i dorsale et traitée par la méthode de Marchi, met à même d'obser^
dégénérescence éparse dans retendue du cordon postérieur, des les postérieures, de la zone de Lissauer et de la zone marginale ; au au de la cinquième paire cervicale dégénérescence totale et plusieurs ulations noires éparses dans les cornes antérieures, dans les posté- 'es et dans les racines postérieures. Dans le cerveau, dégénérescence Ut le contour marginal et des fibres transversales et ascendantes, ► le cervelet, sur une coupe qui traverse les trois noyaux gris, la '»érescence a envahi la partie périphérique, et la substance blanche 3rmis antérieur; elle est à peine observable dans le vermis infc-
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rieur et dans la partie antéro- inférieure du vermis supérieur ; bien pnfonde, par contre, dans le noyau dentelé.
A. Tobservation du diagramme spinal (hématoxyline aluminease, i par la méthode de Weigert), dans sa portion dorsale, on voil toute ti substance grise comme déplacée, les cornes postérieures sembloi presque détruites, toute la substance grise semble résulter des cornes antérieures seules, comme dans les autres observations.
Exp. VI. — Lapin de 2.840 grammes, temp. rectale 38*. Brûlure sur plusieurs points limités du dos et du thorax, par une flamme à giL
lésions du deuxième degi*é. Résistince individuelle considérable; en effet ruimal semble peu souffrant, et seulemeit au bout de cinq jours il est abatta d refuse la nourriture ; puis la diatriiM survient, ehsuite le coma, et il meurt neuf jours après Texpérience.
A lexamen histologique des centres nerveux, par la méthode de Golgi, je trouve que les prolongements protoplas^ ma tiques de bien des cellules de la D^ vroglie ont un aspect ratatiné ; d'autre» ont leurs prolongements en état d'atnn phie variqueuse ; sur d*autres encore, le corps cellulaire même est déformé. Dan»
le cerveau, beaucoup de cellules à pr^ longements protoplasmatiques gonflés en chapelet, déformation du corps cellolaiff et du prolongement axial (%. 5,3»et4*).
Par la méthode de Nissl, dans la moelle épinière, chromatolyse périnucléaire et un léger degré de raréfaction périphérique du protoplasme ; dans le cenrean, chromatolyse périnucléaire et périple rique et raréfaction avancée do protoplasme (Pl. VII, 6g, 10).
Par les colorations de Heidenbais (t de Delafield, altérations de la sobstaot»» achromatique pareilles aux altération^ des expériences qui précèdent.
Par la méthode de Marchi : dans li moelle, au niveau de la première paire lombaire, sont dégénérés If faisceau sillon-marginal, le pyramidal droit, la zone antéro-latérale, l^ faisceau cérébelleux droit, les cordons postérieurs, les racines po«^ rieures, la zone de Lissauer. Au niveau de la septième paire cer^^' la dégénérescence est totale, hormis le faisceau sillon-marginal de droite et la zone antéro-latérale du même côté. Au niveau de la sixième ^
lie, la zone marginale, la zone de Lissauer, les racines postérieures ; cordons postérieurs sont envahis.
coloration simple à Thématoxyline alumineuse montre, comme dans lires observations, la rétraction de la substance grise, le ratatine-
des cornes postérieures.
=». VIL — Lapin de 2400 grammes, temp. rectale, 37*^8. Brûlure du ème degré, étendue à presque la moitié du membre postérieur de », provoquée par une flamme de gaz. Collapsus précoce et très r ; ranimai est presque mourant, mais petit à petit il se ranime
cinq autres jours, au bout desquels il meurt, ayant présenté les tomes des autres animaux d'expérience. La méthode de Golgi me » les mêmes altérations que dans les autres cas : déformation du
cellttlaire, des prolongements axial et protoplasmatiques ; dans iaes-un& de ceux-ci atrophie variqueuse, dans d'autres, fragtiion.
méthode de NîqsI me montre dans beaucoup de cellules la chromatine » à Tune des exti^mités du protoplasme nucléaire, une topographie Ltrique du noyau, ffu'il est en môme temps troublé et granuleux ^11, fîff. 11). Les colorations de Heidenhain et Delafield confirment térations ailleurs décrites de la substance achromatique. * la méthode de Marchi : sur des coupes de la moelle à diverses urs, et sur une coupe du cervelet et sur une autre du cerveau, on aie des faits analogues aux précédents, dégénérescence analogue us leurs faisceaux.
1 trouve les éléments d^un parallèle entre les brûlures et les tdies infectieuses dans ce que M. Ajello et moi nous avons dit âfois, et dans ce que je viens de rapporter; cette idée se com- ' , si Ton veut bien passer en revue les altérations du système eux trouvées dans mes expériences et les comparer à celles qui 'té décrites par d'autres auteurs dans les différents types d*in-
-s altérations observées par moi dans les centres nerveux des aux morts à la suite de brûlures expérimentales peuvent se ^er ainsi :
traction de la substance grise, déformation des cornes postérieures ; les cellules, chromatolyse périnucléaire et périphérique, raréfa(t- :îu protoplasme, ou bien condensation chromatique périnucléaire ; uefois homogénéisation du protoplasme, d'autres fois dégénérescence lieuse de la chromatine, présence de bâtonnets chromatiques dans ""ou ; d'autres fois encore achromatolyse totale, destruction du réseau >. Les prolongements protoplasmatiques étaient atteints d'atrophie Ueuse, d'autres fois ils avaient perdu leur rapport avec le corps
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cellulaire, ou bion ils étaient fragmentés le long de leur cours. Dib§ presque toutes les coupes de moelle épinière, la dégéiM»rescence ctd évidente, pouvant s'étendre d'une simple dégénérescence de lazo^em3^ ginale à la dégénérescence totale la plus complète. Dans aucun cas. les cordons postérieurs n'étaient épargnes.
Rappelons maintenant en résumé les altérations que les autres auteurs ont décrit dans les différentes formes d'infection :
Golgi, dans la rage, a observé des altérations dans chacune des p^ riodes de la maladie ; dans la première phase, présence de chromalioe dans les noyaux, formes nombreuses et caractéristiques de divisioii cellulaire, caryolyse, chromatine des noyaux réduito en petits fragmenU comme on en rencontre dans les éléments en voie de destruction, atrophie et ratatinement du corps cellulaire. Dans la deuxième période, ratitinement, distension, vacuolisation, déformation, apparence graoulefisa des cellules de la névroglie, gonflements variqueux des prolongeinenU [)roloplasmatique8 et du prolongement axial. Dans la troisième pêrioôe, cet auteur observa dans les cellules une régression très avancée, vacuolisation avec destruction des cellules nerveuses, dégénérescence graouioadipeuse des cellules de la névroglie et du prolongement axial.
Toujours dans la rage, Marinesco, dann les cellules de la moeli<^ épinière, observa de la chromatolyse périphérique évidente.
Dans la diphtérie, Déjerine, Quinquaud, Percy Kidd, Abei-combrè observèrent la disparition des prolongements cellulaires, Mourawieiï^ la chromatolyse pcrinucléaire et périphérique et de nombreuses vacuolisations, dans les cellules de la moelle épinière ; Pernice et Scagliosi, Cerri virent de l'atrophie variqueuse dans les cellules pyramidales àî récorce ; dans beaucoup d'entre elles, les épines collatérales faisaieol défaut ou étaient en petit nombre ; elles avaient Tapparence de gouttelettes, détachées du prolongement protoplasmatique. Douaggio, LuissaJa et Pacchioni, ont noté une dégénérescence, qui se bornait aux faisceaux pyramidaux, ou bien s'étendait aux cordons postérieui-s, ou encore plus fréquemment, à la zone radiculaire, aux faisceaux de Goll ou seulemcc» aux faisceaux de Burdach.
Bonome, dans le tétanos, observa de la tuméfaction des cellules ganglionnaires ; les amas de chromatine étaient devenus plus gros et pla^ épais; il y avait dégénérescence cellulaire et rarement vacuolisation: dégénérescence des cordons postérieurs et et de Turck, dégénérescence moins avancée du faisceau pyramidal croisé et du cérébelleux. Vincenzi. de son ccMé, a rencontré l'atrophie variqueuse des prolongement* protoplasmutiques, distribuée selon une sorte de loi, c*est4-*liiv ceux qui se dirigent en haut, pour les cellules pyramidales du manteau; ceux qui se dirigent en dedans, pour les cellules de la substance gri>^ de V Aqueduc de Sylvius ; ceux qui vont à la substance grise ou vers le canal central, pour les cellules des cornes antérieures de la moelle. Marinesco constata dans les cellules de la chin)matolvse au niveau du
olongement axial. Beck nota quelquefois de la chromatolyse périnu- ^aire se bornant au cône du prolongement axial et quelquefois de toute
cellule.
Dans 1 erysipèle M. Bourges a rencontré dans les cellules de la vaolisation avec réduction du corps cellulaire.
IBabès et Lugaro, dans les centres nerveux des animaux morts de ste, ont trouvé les cellules en état de chromatolyse périphérique avec l'éfaction peu avancée ; aux dernières étapes de la maladie on y obserit un état lacunaire, et le noyau même était altéré. Warinesco décrit, dans les centres nerveux des animaux morts à la ite d'inoculations de toxine botulinique, de la chromatolyse périphé- (ue dans les degrés légers; et dans les degrés avancés d'infection, la b»stance chromatique est réduite en granulations de volume inégal, ïiisformée en fine poussière; plus tard, il y a destruction de la subsnce achromatique elle-même et prolifération des cellules de la néoglie, qui exercent le rôle de neurophages.
IDans les animaux qui succombent à Tinoculation d'une culture typhile, Vincent a retrouvé une vacuolisation des cellules ganglionnaires ilérieures, gonflement du cylindre axial des fibres nerveuses. ArVidal et Bezançon, sur les animaux inoculés par le streptocoque, ipent voir dans les cellules nerveuses une vacuolisation partielle ou taie, avec atrophie et destruction, A côlé des cellules dégénérées, ils >servèrent de gros corps granuleux. Bollet et Lebon notèrent une défloration du protoplasme souvent accompagnée d'atrophie cellulaire, sparition du noyau et des prolongements.
Gesaris-Demel a observé, chez les animaux qui succombent à Tino^ Jtlation de bacillus hycteroïdes, que les cellules pyramidales grandes et moyennes de l'écorce se renflent, perdent leur colorabilité et la contiuilé de leurs éléments chromatophiles, jusqu'à la destruction complète e la cellule. Les grandes cellules de Purkinje perdent la colorabilité de îurs prolongements; elles présentent un fort renflement de la partie ^ndamentale, avec chromatolyse profonde et destruction de la membrane ellulaire ; les cellules pyramidales des cornes antérieures présentent une vidente chromatolyse à type périphérique.
De Meis, dans un récent travail sur les myélites expérimentales infecieuses, à la suite d'inoculations de cultures vivantes ou de toxines de taphylocoques et de streptocoques pyogènes, de bacterium coli, de yphus, a constaté dans la moelle épinière des animaux d'expérience de ^Ombreuses altérations cellulaires.
Quant aux dégénérescences secondaires, cet auteur a observé que, «uf certaines modalités, les cordons plus sujets à la dégénérescence sont *s latéraux, le postérieur, et le pyramidal croisé ; plus rarement l'antéieur.
Entrant dans un nouvel ordre d'idées, j'ai voulu rechercher, par oie expérimentale, si les ploraaïnes provenant des tissus, des or-
726 CAHLO PARASCA.NDOLO.
glanes et du sang des animaux échaudés seraient capables de prc^ duire dans les centres nerveux les mêmes lésions histo-patholo^ ques que j'avais rencontrées dans la première série de mes expériences. C'est dans le but de confirmer toujours Tidée que la mort par brûlures est due à la production de ptomaïnes dans le corp» de l'animal, que j'ai pratiqué les expériences qui suivent :
A un chien de taille moyenne je produisis de vastes brûlares k deuxième degré sur le dos et sur le thorax. Au bout de trois jours, kn* que les symptômes commençaient a devenir alarmants, sous une antisepsie rigoureuse je pratiquai une saignée de la carotide, et je recueillis le suf dans des fioles stérilisées; toujoui*saseptiquement je recueillis les ouss» musculaires et les organes internes. Gela fait, par le procédé de Brieger, je pus extraire une substance soluble dans Peau, qui répondait ui caractères d'^ne ptomaïne, comme j'ai dit auti*efois, et comme eosnitt Font reconnu d'autres chercheura. Cette ptomaïne, inoculée à plusiean cobayes de contrôle, se montra douée d^un pouvoir toxique élevé.
ExH. I. — Chien de 8,272 grammes; température rectale, âl*,9. U solution aqueuse de substance toxique, à la dose de 0^, 25, tue un coba;« de 300 grammes. J'en injecte 5 grammes à l'animal d'expérience. Dm heures après, le chien marche avec difficulté, surtout par faiblesse di train postérieur, il se plaint, boit avidement; sisr heures plus tardée vomissements et la diarrhée surviennent; douze heures après, il tool^ en somnolence, la température tombe ù 34°, le coma se déclare, el, ao milieu de contractions tonico-clonique Tanimal meurt, 36 heures aprè» l'inoculation.
Exp. II. — Chien de 7,200 grammes; température rectale 38°,5. La sol*»tion aqueuse de substance toxique, extraite des organes du chien écbaudé, tue un cobaye de 300 grammes à la dose de 0ff'',50. L'animai d'expérieoce en reçoit par inoculation 7 grammes. Une heure et demie après l'inooilalion, le chien est pris de contractions du tram postérieur, apathie, pool» lent, chute rapide de la température, respiration fréquente et profoodf. soif croissante, vomissements et diarrhée, coma, mort, douze heure» après l'inoculation.
Exp. III. — Chien de 6,250 grammes ; température rectale 37*»,8. La solution provenant des muscles tue un cobaye de 300 grammes à la dose de O^^ôO. Inoculation à l'animal d'expérience de 4 grammes. Huit heures après l'animal aboie vivement au moindre attouchement, il devient furieux, boit avidement, puis il se calme; et douze heures après rabattement est survenu avec les vomissements et les émissions très fréquentes d'urioe. vingt-quatre heures après la température est de 36®, 4, le pouls fréquenU petit, il y a de la diarrhée, qui augmente dans les jours suivants. FiMlement la température tombe à 35°, 4, la dyspnée survient et l'animai meurt au bout de six jours.
Exp. IV et V. — Un lapin de 2,000 grammes (femp. rect. 87« 5) et un ■tre de 2,500 gammes (temp. rect. 37"* 7) reçoivent par inoculation, le "emier 3 grammes et le second 4 grammes de la solution aqueuse d' ex- Bit de muscles; cette solution inoculée à un cobaye de contrôle de W) grammes de poids, le tue en 24 heures à la dose de 0^ 50. Les deux animaux après Tinoculation sont atteints d'extrême faiblesse, ils manant avec avidité les herbages, peut-être à cause de la soif, mais tout de iJte ils les rejettent par vomissements ; deux jours après ils deviennent mnolents, leur température descend sensiblement (36^, 35®, 34®), la spiration est rare et superficielle, le pouls faible, des crampes et des xivulsions se déclarent, le collapsus survient et les deux animaux sucsnbent 3-4 jours après Texpérience.
Jl Tautopsie des animaux de cette série d'expériences, si la mort avait § rapide, quelques heures après Tinoculation, on n^observait rien de Knarquable; si plusieurs jours s^étaient passés, alors on observait Lypérémie des méninges et et tout Taxe cérébro-médullaire; la même pérémie était visible dans le foie, dans la rate, dans les reins et ■rtout dans la muqueuse intestinale, qui parfois était le siège de vérifies ulcérations, plus ou moins profondes ; la vessie aussi était hypécnique et presque toujours vide.
Xes altérations des centres nerveux des animaux de cette deuxième lie, relevées par les mêmes méthodes (Golgi, Nissl, Heidenhain, 3lafield, Weigert, Marchi) de la première série, ont été, dans les Rérents animaux, assez semblables pour qu'il me soit permis de a décrire d'ensemble par brièveté.
Manteau cérébral — Corne dAmmon. — Les cellules de l'écorce céréale montrent une pâleur assez considérable, avec chromatolyso péricléaire et périphérique, raréfaction avancée du protoplasme ; maintes llules présentent à l'observation une achromatolyse totale : abolition du seau Olaire, qui est visible seulement dans quelques-uns des prolonments (méth. de Nissl et Heidenhain).
L«s prolongements protoplasmatiques (méth. de Golgi) sont altérés; us les dernières ramifications des dentrites il y a des petits renfle- 5nts qui interrompent l'uniformité de leur épaisseur et leur donnent pparence en chapelet; on observe aussi leur fragmentation, et la disï*ition des épines dans quelques cellules, Les prolongements axiaux i' plusieurs exemplaires sont altérés, presque toujours noueux, gros avoir Tapparence de tronçons lourds, tordus sur leur axe. Sur les éparations traitées par la méthode de Marchi,on voit parfois la déiiérescence des fibres ascendantes et transversales, et de la partie ^rginale. Sur d'autres sections à la dégénérescence marginale vient se ndre celle des fibres de la portion cérébelleuse dorsale, do la céré- Ueuse ventrale, de la cérébelleuse moyenne, et des fibres mixtes de la ï'iion cérébelleuse.
dervelet. — Dans Técorce, les cellules de Purkinje et les grandes
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cellules (le la couche granuleuse sont seules altérées. I^s cellules « Purkinje sont en chromatolyse périnucléaire et périphérique, le piv toplasme est raréfié (mélh. de Nissl). Les glandes cellules de i couche granuleuse présentent les mêmes altérations. Les petites oelinls de la couche nucléaire ne montrent rien de remarquable. Dans la partie achromatique (méth. de Heidenhain et Delafleld) le réseau filaire est détruit, les cellules sont presque en nécrose, et seulement àfim b prolongements, sont visibles les stries parallèles et tangentielles. Le« prolongements protoplasmatiques (méth. de Golgi) quelquefois mofltrent des renflements en chapelet, d'autres fois sont détachés du corp» cellulaire, qui est déformé à son tour, ou bien fragmentés le long de leur extension.
Pour ce qui a trait à la dégénérescence, bien des fois la mort a^^ot été rapide, les préparations par la méthode de Marchi ne moiiM nen d'important; seulement dans Texpérience III, j'ai occasion «Toitserver la dégénérescence marginale, et de la substance blanche du vermis antérieur, dégénérescence initiale du vermis inférieur et de li portion autéro-in férié ure du vermis supérieur, dégénérescence avaDwe du noyau dentelé.
Protubérance, bulbe, moelle. — Chromatolyse périnucléaire et périphérique avec légère raréfaction du protoplasme, dans les cellules d^ cornes postérieures (méth. de Nissl); d*autres fois homogénéisatioc du protoplasme, ou dégénérescence granuleuse de la chromatine, peit^ du contour cellulaire; dans le noyau, parfois, rien de remarquab^e, d'autres fois présence de chromatine. Abolition du iTseau filaire, évidente dans toutes les cellules (mélh. de Hcidenhein). Dans les pn>longemcnts (méth. de Golgi) : renflements en chapelet du oyliodif axial et des prolongements protoplasmatiques, interruption, fragmefitation, perte de tout contact avec le corps cellulaire.
Le diagramme de la moelle est par places altéré, la substance grise semble diminuée en volume, comme ratatinée, surtout dans ses corner postérieures, qui sont quelque part tout à fait disparues. Par la métho>ie de Marchi on peut observer les difl'érents degrés de dégénérescence, ^ la simple dégénérescence marginale, à la totale; cependant il arrive d'observer plus fréquemment, entre les partie dégénérées, les ooixlons postérieurs, les racines postérieures, la zone de Lissauei*; suivent en frequencf les cordons antérieurs et les voies pyramidales.
Je crois pouvoir tirer des expériences que je viens de rapporter, les conclusions suivantes :
1° L'opinion (soutenue dans un autre travail) sur la présence d'une ptomaïne toxique dans les muscles, dans le sang et dans lesorgane* des animaux échaudés, reste confirmée;
2° Cette ptomaïne est la cause de la mort des échaudés; elle produit, dans les centres nerveux, des altérations anatomiques qui,
fidant, ne sont pas capables^ à elles seules, d'amener la mort mimaux ;
Ces altérations sont semblables à celles qu'on a rencontrées différents types d'infection ;
Les inoculations de ces ptomaïnes produisent, dans les centres eux, les mêmes altérations que les brûlures. M. le professeur L. Armani, qui m'a facilité ce travail, j'adresse les remerciements.
EXPLICATION DES FIGURES DE I.A PLANCHE VIL
L. — Cellule de la moelle épinière où Ton voit do la chromatolysc périDulire et une légère raréfaction périphérique du protoplasme.
2. — Cellule de la moelle épinière avec tassement chromatique périnu* lire, fragmentation des prolongements protoplasma tiques.
3. — Cellule de la moelle épinière; raréfaction protoplasmatiquo, chromase périnucléaire et périphérique.
L — Cellule de la moelle épinière; homogénéisation du protoplasme.
5. — Cellule de la moelle; dégénérescence granuleuse do la chromatine.
S. — Cellule de la moelle épinière; dégénérescence granuleuse périnucléaire, onnets chromatiques dans le noyau, perte du contour cclflilaire, raréfaction • granulations de chromatine dans les prolongements.
7. — Cellule de la moelle épinière; dégénérescence granuleuse répandue fuseaux chromatiques plus évidente que dans la figure 5.
^. — Cellule cérébrale; homogénéisation complète du protoplasme cellulaire nucléaire.
UN CAS DE TUMEUR DE LA PROTUBÉRANCE
AVEC DéoÉNÉRESCENCE DU RUBAN DE REIL, DU FAISCEAU LONGITCDM POSTÉRIEUR ET DU FAISCEAU CENTRAL DE LA CALOTTE
Par M. E. LONG
(Travail du laboratoire du D' Dejerine, hospice de la Salpêtrière.)
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Les cas de lésions protubérantielles publiés jusqu'à présent sort nombreux, ils sont cités pour la plupart dans les mémoires de Coaty', de Mœli et Mârinesco*, de Van Oordt^, de Schlesinger*. Plus récemment deux observations ont été publiées par G. Mayer^elptf Gee et Tooth ® avec examen des pièces par la méthode de Mardu: remploi de cette dernière s'impose pour la recherche des dégénérescences secondaires récentes ; en outre, lorsque la lésion porte sur le plan postérieur de la protubérance et du bulbe, comme dans le cas que nous publions, il est nécessaire de l'étudier par des coupes microscopiques sériées, car de récents travaux ont mis eti relief l'importance fonctionnelle de cette région dans réquilibralion du corps et la coordination des mouvements.
G..., âgée de 28 ans, entrée le 20 janvier 1891 à Thôpilal Uriboisiém salle Maurice Raynaud, lit n» 6 '^.
Antécédents. — Rien de particulier dans les antécédents héréditaire
* CouTY, De rhémianesthôsie mésocéphaliqUe {Gazette hebdoiuadêire^ iS^'/
■ Mœli et Marinesgo, Archiv fur Psychiatrie, 1892, t. XXIV.
* Van Oordt, Deutsche Zeitschrift fur NorvenhcilkuadOy 1896, t. VIII-
* ScHLEsiNGEH, Ueitrogc zur Kcnntniss der Schleifendegenerationeo {Tn^^ du laboratoire du D' Obersteiner. Wien, 1896).
■ G. Maykr, Jahrbùcher fur Psychiatrie und Neurologie^ 1897.
* Gee and Tooth, JBra/fl, 1898, t. XXI, n* 81.
' Nous tenons à remercier notre inaîlrfi M. le D*" Dreyfus-Brissac, quia»'^ voulu nous permettre de poursuivre l'élude aDatomo-pathologique de ce cas qo* nous avons observé dans son service de l'tiôpital Lariboisière,
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personnels; elle ne paraît pas avoir ou la syphilis. Elle était en bonne é jusqu*au mois d'avril 1896. A. ce moment elle se plaignit d'avoir uemment mal à la tête et des fourmillements dans le côté gauche du is ; pendant les repas elle avait souvent des vomissements qui surveint subitement et sans nausée. Lorsqu'elle était debout elle était prise rertige. Sa main gauche était inhabile, elle ne pouvait plus se coiffer le. La moitié droite de la face était paralysée et la parole embarrassée. in la vue se troubla et un oculiste constata, dit-elle, la paralysie de i* et de la 4* paire. Il prescrivit des injections hypodermiques de *cure ; sur le moment même il n'y eut pas d'amélioration, mais quelque ps après la malade put marcher, et de cette crise qui avait duré mois il ne resta qu'une légère faiblesse du côté gauche, avec de coordination dans les mouvements, du strabisme et de la paralysie aie droite.
■e 11 janvier 1897, les symptômes reprennent brusquement avec une nde intensité, la céphalée est très douloureuse^ la marche est presque kossible.
k son entrée à l'hôpital, nous notons les symptômes suivants : ■^ malade ne peut se tenir debout que si on la soutient de chaque côté ; » se plaint aussitôt de douleur dans la tête et de vertige ; il lui semble elle est attirée en arrière; assise dans un fauteuil, elle oscille encore à ite et à gauche.
dotilité. — La force de la main gauche à la pression est diminuée^ is il n'y a en réalité pas de paralysie, tous les mouvements sont serves, il y a surtout do la lenteur et de l'incoordination des mouvents : pour saisir un objet sa main plane et oscille avant de l'atteindre, lorsqu'elle porte Tindex gauche vers son nez, il dévie à droite et Buche avant d'y arriver. An membre inférieur gauche l'incoordination encore très nette, elle lève le pied comme une alaxique. Paralysie iplète du facial droit avec chute de la commissure labiale et occlusion empiète de la paupière ; à l'état do repos, quelques contractions illaires de la lèvro droite. Les mouvements de propulsion et de "action de la langue se font facilement, mais les mouvements de latété sont moins étendus à gauche. Le voile du palais n'est pas dévié e réflexe pharyngien est conservé. Les muscles masticateurs sont ^rement afTaiblis du côté droit.
'ensibilité générale. — Pour la sensibilité tactile, anesthésie sur Le la moitié gauche du corps, un peu moins accusée à la face et au fax, complète aux membres et sur la moitié gauche de l'abdomen. ' les muqueuses la sensibilité est émoussée (moitié gauche de la Lté buccale, y compris la langue, fosse nasale gauche). La sensibilité conjonctives est altérée des deux côtés. Pour la douleur l'analgésie 2ôté gauche est considérable, avec retard de la perception ; au bras che la piqûre de l'épingle amène après un instant la sensation de tact, et si on touche la malade avec la tête de l'épingle elle ne sent 5 rien. Au membre inférieur il y a un retard considérable de la
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sensation douloureuse, avec hyperesthésie consécutive pour la jamkd le pied. La localisation de la sensation est en outre très imparfaite, eb; confond Tépaule avec la main, la jambe avec la cuisse. Pour la seQsW thermique, anesthésie totale sur toute la moitié gauche du corps, y ant pris la face.
Pour ménager la malade, l'examen des sens spéciaux fut remis m lendemain ; on constata seulement le strabisme interne de Tœil droit. Ce retard est regrettable, car Tétat général s'aggrava rapidement, lamalaè tomba dans une torpeur profonde ; pouls à peine perceptible, 140 pulsations, vomissements fréquents, bilieux , puis sanglants. Décès le ^janvier 189^.
Autopsie trente heures après la mort. — Pas de lésions dans lecervekt et le cerveau. Sur une coupe pratiquée au milieu de la prolubéraeee annulaire, on trouve une tumeur ayant le diamètre d'une noix, occQ[âfi( presque toute la région de la calotte; à droite elle est plus développé (^ s'avance dans la cavité du 4^ ventricule. Après durcissement dansk liquide de Mûller, un premier fragment, comprenant la protubérance et la partie supérieure du bulbe, est coupé en série, pour établir la localisation de la lésion sur des coupes colorées au Pal et sa structen? histologique, après coloration au picrocarmin, éosine, hématoxylioe, etf Au-dessus de la lésion jusqu'à la capsule interne et au-dessous jasipt' dans la moelle, les dégénérescences secondaires sont étudiées avecl^ méthode de Marchi.
Le néoplasme est ici un sarcome névroglique, la partie centrale eslea état de ramollissement complet; à la périphérie, outre les grandes cellules polymorphes, on voit un grand nombre de petites cellules ari'ondies, ^l des vaisseaux sinueux et dilatés. Cette tumeur a des contours irrégulifrs et en plusieurs points elle envahit sans les détruire complètement dt* groupes cellulaires et eiigaîne des cylindres-axes qui prennent ^ aspect moniliforme ; on ne peut alors savoir jusqu'à quel point lefoDCtionnement a dû être aboli.
Dans son ensemble, la tumeur a la forme d'un fuseau dont l'extréini»* inférieure est dans la moitié droite du bulbe, l'extrémité supérieure « termine en pointe dans la calotte du pédoncule droit, tandis que lapar^'^ moyenne, renflée, s'étale dans le plan postérieur de la protubérance.
En bas {fig. 1), la lésion occupe, dans la moitié droite du bulbi''"^ partie externe de la formation réticulaire, en dedans du corps i-eslifoniif' du nerf de la 8« paire et de la racine descendante du trijumeau qu' ^ simplement comprimée. Dans le tiers intérieur de la protubérance la lumeufi en s'élargissent, arrive jusqu'à la ligne médiane ;elle occupe ainsi du oJ'* droit toute la formation réticulaire, le faisceau longitudinal postérieur,!* ruban de Heil, les noyaux des 6« et 7* paires. Les noyaux de la 8* p**'^' et en particulier le noyau de Deiters, sont envahis aussi par la tumeur f» probablement détruits en grande partie.
Dans le tiers moyen de la protubérance (fig. 2), la lésion dépasse W ligne médiane et, au niveau de l'émergence du trijumeau, elle ijeuU'lr^ résumée ainsi : compression des deux faisceaux pyramidaux l'efoa'^
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S Renouillé interne; 6'J, corpa de Luys: Flp, faisceau longiludinal poslé- La, locus niger; Nu, noTBu cxlerne; SVF, noyau s«n)î-Iunaire; .VjV, noyau fpalhéliqQc; Nil, noyau rouge; Oi, olive bulbaire; Peoi, pédoncule céré- : moïen; Pcs, péiloncule céréboUcuï supérieur; P/, voie pyramidale; bercule quadrijumeau postËrieur; liai, ruban de Keil médian; Bl, ruban I lali^ral; TIi Nai, centre médian de Luys; 11[, nerf oculamoleui c f trijumeau; VIII, nerr acoualiquo.
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en avant et à gaache, ilwtructîon. de toute la calotte du côté dnâ avec excavation au centre de la fimwir» déplacement du pédondt cérébelleux moyen, a travers lequel passent lea tkres radiculairesdi|| trijumeau droit ; ces libres sont moniliformes el vous colorées q« celles du trijumeau gauche. A gauche il ne reste que la paHie extenieiie la calotte, avec rorificc du ruban de Heil latéral et le segment extwM à ruban de Reil médian. En arrière, la lésion va jusqu'au 4* ventricule,! pédoncule cci*ébelleux supérieur du côté droit est un peu aplati. Dansli partie supérieure de la protubérance, la lésion n'existe plus qu*à droite et au niveau de l'émergence du nerf pathétique (Sg. 3), il ne reste plus qu'un foyer néoplasique ovalaire, placé entre les fibres pyramidaks et le pédoncule cérébelleux supérieur, c'est-à-dire exactement sur le trajet du ruban de Reil médian. Ce foyer va jusqu'à l'origine du pédoncale cérébral (Gg, 4).
En résumé, cette lésion bulbo-protubérantielle est plus étendue i droite, dans le sens vertical et dans le sens transversal ; en outre, pesdant la durée assez longue de la maladie (neuf mois), il est probable qu'elle ne s'est développée que lentement, pour passer de droite à gauche, ce qui explique que les dégénérescences secondaires ne sont pasio môme degré des deux côtés.
Enfin, au-dessous de la tumeur, on trouve une lésion accessoire qui n'est pas sans importance : la pie-mère est épaissie et infiltrée d^élémeots embryonnaires ; cette méningite se voit sur le bulbe et sur presque toute la moelle, en diminuant d'intensité de haut en bas; au niveau du bulbe ei de la moelle cervicale supérieure elle engaine les vaisseaux et adhère fortement à la substance blanche, surtout au niveau du sillon roédiafl postérieur ; elle explique la présence dans le bulbe de nombreuses fibres dégénérées en dehoi*s des dégénérescences secondaires dépeodanl de la lésion, et en outre une dégénérescence de la partie superficielle el médiane du cordon de Goll, danslu moelle cervicaleet le bulbe, jusquain noyaux des cordons postérieurs.
De l'étude de la lésion et des dégénérescences secondaires nous reteaoDS les faits suivants :
Le faisceau pyramidal, comprimé par la lésion ne contient que q«fl" ques fibres dégénérées, plus nombreuses dans la pyramide droite, on les retrouve dans l'entrecroisement moteur et dans les cordons anlénhl^l^ raux de la moelle. Le pédoncule cérébelleux moyen a dû perdre une partie de ses connexions avec la substance grise de la calotte, nousn'avoDS cependant pas trouvé de dégénérescence appréciable. Quant au pédoocule cérébelleux supérieur droit, il n*a subi que des efl'ets de conipress'^"' sa dégénérescence ascendante est en fait négligeable.
Les noyaux et filets radiculaires des nerfs glosso-pharyngien, pneunK'' gastrique, spinal et hypoglosse sont au-dessous de la lésion. I^s noyaaï de la huitième paire crânienne droite sont envahis par le néopla^^i"'"' surtout au niveau du noyau de Deiters et de sa double connexion avecl< cervelet et le nerf vestibulaire. Le noyau du nerf facial droit est déirail, et ses fibres sont entièrement dégénérées; celles de l'oculo-moleur exl^jr»*
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encore en partie viaftles, celles qui restent sont variqueuses dans trajet intra*bidbafre. Des deux nerfs trijumeaux, le gauche est resé par la lésion; à droite, la racine descendante (bulbaire) est cornlée dans tout son trajet protubérantiel, et a Témergence de ce nerf partie des fibres sont mal colorées par Thématoxyline ; cependant » les fragments imprégnés par Tacide osmique, la racine descendante I racine ascendante du trijumeau droit sont peu altérées, la dégénétence n'atteint que quelques fibres et n'est pas comparable à celle du \n de Reil et du faisceau longitudinal postérieur.
égénévescence ascendante du ruban de ReiL — Le ruban de Reil est des deux côtés, mais à droite il est détruit en entier sur presque e rétendue de la tumeur et probablement dès le début de la maladie; luche il n'est lésé que dans la partie moyenne de la protubérance ; son nent externe est conservé, et sa lésion doit ôtre plus récente. En t, en suivant la dégénérescence ascendante jusqu'au niveau de la iule interne, on voit qu'elle n'est pas égale des deux côtés : à droite, iiban de Reil est remplacé par une tache de sclérose avec de gros ns noirs clairsemés et de forme, irrégulière. La méthode de Marchi iquée ici à une dégénérescence déjà ancienne, ne donne plus de rennements précis sur le trajet des fibres. Il en est de môme pour le m de Reil latéral droit. A gauche, le ruban de Reil latéral est indemne; 3 le ruban de Reil médian bien coloré par Tacide osmique peut être i jusqu'à sa terminaison supérieure. Au-dessus de la lésion ses fibres, 3 la partie supérieure de la protubérance (ûg, 5) restent en arrière ocus niger, sauf quelques-unes qui passent par le locus niger et le tium intermedium pour se joindre à la partie moyenne du pied du ïncule; une disposition semblable a été notée par C. Mayer dans un d'hémorrhagie protubérantielle; nous y reviendrons plus loin. Dans alotte du pédoncule, la dégénérescence du Reil médian est au côté Tne du noyau rouge et en dedans du bras du tubercule quadrijumeau Prieur. Un peu plus loin elle longe le corps genouillé interne, mais ui envoie pas de fibres.
irsqu'on arrive à la partie ventrale de la couche optique, la dégénéence du ruban de Reil occupe une zone plus étendue, au-dessus des ^aux du pied du pédoncule et du corps de Luys, au-dessous du centre ian de Luys et du corps semi-lunaire de Flechsig, et elle est placée * la partie postérieure du noyau ventral du thalamus. On voit très -nient un assez grand nombre de fibres aller dans le centre médian 5), mais il ne semble pas que celles qui traversent le segment externe ^rp8 semi-lunaire de Flechsig, s'y arrêtent. Une partie de la zone de ûérescence dépasse sur les coupes suivantes les limites du noyau *al; elle arrive jusque dans le noyau externe de la coupe optique, égénérescence ascendante du Reil semble donc s'épuiser dans le '© médian de Luys, le noyau ventral et le noyau externe, car dans ce ^ On ne voit pas de fibres dégénérées passer dans la capsule interne.
égénévescence descendante du ruban de Reil. — Elle est bilatérale, mais ^ est pas proportionnelle en intensité à la dégénérescence ascendante.
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Le ruban de Reil gauche n*est pas aussi nettement dégénéré qae dans» segment supérieur, le nombre des fibres altérées allant par la eoaà interolivaire et les fibres arciformes jusqu'au noyau des cordons jkbI*' i rieurs n*est pas considérable. Dans le ruban de Reil droit, la dégéttrescence ascendante était trop ancienne pour être suivie par la mé\hé\ de Marchi, son segment inférieur, au contraire, montre un grand ooml^t de grains noirs le long de ses fibres jusqu^au noyau des cordons posiérieurs du côté opposé. En outre, il est facile de remarquer que dans k dégénérescence descendante les grains sont plus petits. Elle n'est pasuos plus comparable à la dégénérescence à gros grains que nous avons d^ji signalée dans la partie supérieure de la moelle, et à la face postérieore di bulbe, cette dernière dégénérescence occupe la partie superficielle ih cordon do Goll de chaque côté du sillon médian postérieur. Elle dimùK d'intensité de haut en bas, et s'explique par l'inflammation de la pie-Dèrr qui envoie des travées fibreuses dans la partie superficielle du corés de Goll.
Le faisceau longitudinal postérieur^ comme le ruban de Reil, aélél<sé à droite sur une plus grande partie de son trajet, sa dégénéresM&ce ascendante est plus nette de ce côté, il est diminué de volume, plus pilr, et on y voit un plus grand nombre de fibres imprégnées par Tacideosmique. Au niveau des noyaux d'origine du nerf pathétique, on voit dus le faisceau longitudinal postérieur un tassement des fibres dégéoérées,c( autour des cellules ganglionnaires des fibres fines, dégénérées égalemeot* un peu plus haut, mêmes rapports avec le noyau de rocuio-moteurcommao (%. 7). La dégénérescence ascendante est alors épuisée en grande partir, et au delà nous n'avons pu reconnaître les connexions de ce faisceia encore volumineux avec les centres placés plus haut sur son trajet. Les fibres radiculaires du pathétique et de Toculo-moteur commun préseoleot dans leur trajet pédonculaire des granulations, mais on ne peut en conclure, comme le font Gee et Toolh, que ce sont des fibres passant di^eci^ ment du faisceau longitudinal postérieur dans les racines de ces nerf^: en effet, la méthode de Marchi a l'inconvénient bien connu de montrer sur des fibres à direction transversale plus de segments de myélioe imprégnés en noir, que sur des fibres longitudinales, et cela, même es l'absence de toute dégénérescence. Du côté gauche le faisceau longitudiml postérieur est moins altéré, et cependant on retrouve dans les fibres radiculaires ces mêmes granulations probablement sans importance.
Au-dessous de la lésion, le faisceau longitudinal droit est plus petit qar le gauche, mais en réalité sa dégénérescence est bilatérale, et associée à celle d'un grand nombre de fibres de la formation rèticulaire. Dans le raphé médian on voit des fibres s'entrecroiser entre les deux faisceaoi longitudinaux postérieurs. Les cellules des noyaux de l'hypoglosse sont entourées de fibrilles dégénérées. La dégénérescence du faisceau longitudinal postérieur diminue progressivement de haut en bas; nous ne pouvons suivre son trajet inférieur au milieu de la dégénérescence de» fibres arciformes de l'entrecroisement sensitif et pyramidal.
Faisceau central de la calotte. — A la dégénérescence de la formation
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sticnlaire se rattache une diminution considérable des fibres qui vont :rmer la capsule de l'olive droite. Sur les coupes faites d'après la mé- ^)de de Pal, il ne reste autour de l'olive qu'une bande blanche où pas-
jnt seulement quelques fibres pâles et déformées. Sur les fragments alités par Tacide osmique, on ne voit que quelques fibrilles avec des -^ins noirs. C'est donc une dégénérescence descendante déjà ancienne, L e à la lésion du faisceau de la calotte dans la moitié droite de la protu-
Tance. Les cellules de Tolive ont conservé leur forme normale et leur ► :yau.
Xi'étude anatoino-clinique de ce cas nous conduit à faire les remar- . «s suivantes :
-d* Faisceau longitudinal postérieur. — Depuis les recherches 3dinger, Held, Bechterew, van Gehuchten, Kôlliker, etc., on sait ^ ce faisceau contient des fibres ascendantes et descendantes dont •^ origines sont multiples. Il envoie en particulier un contingent portant de fibres au cordon antéro-latéral de la moelle *. Dans notre cas ce faisceau a dégénéré dans les deux sens. Au- ^sous de la lésion il semble entrer en relation avec le noyau de SKpoglosse. Au-dessus de la lésion ses connexions avec les noyaux pathétique et de Toculo-moleur commun sont très nettes, comme ^^8 le cas publié par Gee et Tooth.
1 est regrettable que l'observation clinique soit incomplète, car p»aralysie^de la 6* paire est expliquée par la destruction de son r'-au, mais les troubles fonctionnels du nerf pathétique ne pourvut s'expliquer que parla dégénérescence du faisceau longitudinal, '^oculo-moteur commun devait probablement y participer.
-"^ Ruban de ReiL — Les deux rubans de Reil ont subi une dégé- '^scence ascendante et descendante, mais elle est inégale. A droite, ^.égénérescence ascendante est totale et déjà arrivée à un stade i^xicé, la dégénérescence descendante est plus récente. A gauche ■"taban de Reil, lésé probablement à une période plus tardive de la Icidie, donne une dégénérescence ascendante très nette, et une r^nérescence descendante moins accentuée, ^n arrive aussi une fois de plus à la conclusion que, si le ruban t^eil dégénère dans les deux sens, la dégénérescence descendante JdIus tardive et moins intense, c'est une atrophie rétrograde, celpète*. Dans l'observation de Gee et Tooth (durée de la maladie, "Heuf jours), le segment supérieur seul était altéré, ^cins la dégénérescence ascendante du ruban de Reil gauche nous
t*Hoif AS, Soc. de bJoL, 28 mai 1898.
^. et M"** DfijERiNB, Sur les connextioas du ruban de Reil avec la corli-
^ cérébrale (Soc. de bioLy 6 avril 1895).
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avons note des fibres quittant ce faisceau pour se joindre aux te du pied du pédoncule en passant par le stratium intermedium. Dn le cas de C. Mayer il en est de même et comme lui nous somm amenés à conclure qu'il s*agit probablement d'une dégénéresceos rétrograde des fibres aberrantes du pied du pédoncule. Ces qui se joignent au ruban de Reil pendant son trajet protubéreai sont désignées par notre maître, M. Dejerine, sous le nom de pa lemniscus profond, on les retrouve dans les dégénérescences dâcoudantes du pied du pédoncule *,
Dans la région sous-optique le ruban de Reil, placé entre le &oyii rouge et le corps genouillé interne, ne semble pas envoyer de te à ce dernier. Au delà, Tétude des dégénérescences secondaires par j la méthode de Pal amenait déjà à conclure que ce faisceau se termine dans le centre médian de Luys et le noyau ventral du ihdïmsl (M. et M*"* Dejerine, loc. cit.). La méthode de Marchi, dans ootre cas comme dans celui de G. Mayer, montre qu'il est aussi eDcoB-j nexion avec le noyau externe.
3* L*hémianesthésie gauche observée chez notre malade éiiiilr totale et croisée par rapport à la lésion qui atteint son développeio^r maximum dans la moitié droite de la protubérance et porte sur tel^^i voies centrales de conduction de la sensibilité (ruban de Heiletfii'|m mation réticulaire). Bien que le trijumeau droit soit en partie déié-jt^
aéré on ne trouve pas ici d*hémianesthésie alterne, qui reléTcrsi alors d'une destruction des neurones périphériques. Il faut pecoB* naître d'ailleurs que la dégénérescence est loin d'être totale et ^ peut admettre, comme van Oordt (loc, cit.), que les voies centrales sont dans ces cas suffisamment conservées dans la moitié oppo^ de la calotte pour assurer la continuité de la transmission.
En reconnaissant, après d'autres, comme voies de conduction <)^ la sensibilité générale, le ruban de Reii et la formation réticulaire, nous préférons ne pas aborder ici le problème du rôle fonf" tionnel qui revient à l'un et à l'autre. Le cas que nous publions d? s'y prête pas, et malgré les nombreux travaux parus sur cesujeti'' faut avouer que dans le tronc encéphalique comme dans la moefc le mode de propagation des impressions sensitives est encore imp^ faitement connu.
4* Troubles de r équilibration et de la motiUté. — Dès le la malade s'est plainte de vertiges, mais elle n'a pu dire dans qn* direction elle se sentait tomber à cette époque ; à la période terminale, c'est en arrière que la chute se produisait : la compression J"
- * DE4ERINB et LoNQ, SuF quelquds dégénéreseences secondaires du MO»** céphaliqut de l'homme {Soc. de bioJ.^ SO juillet 1898).
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-mis par la tumeur faisant saillie dans le i* ventricule suffit pour >liqner ce symptôme *.
^■e faible degré de paralysie du côté gauche du corps est en rap- •t avec la simple compression de la voie pyramidale, à peine dékérée au-dessous de la lésion. Les troubles de la motilité ont sente ici un caractère spécial qu*on trouve noté fréquemment et mis longtemps dans les observations de lésions protubérantielles*. st une véritable incoordination des mouvements plus intense que ^e qu'on observe dans les lésions centrales ou corticales du veau, même avec perte du sens musculaire et de la sensibilité tërale.
-•es lésions du segment postérieur de la protubérance ne portent seulement sur les voies de conduction de la sensibilité, elles lignent aussi des centres et des faisceaux que Ton rattache anrd'hui h la fonction de l'équilibration du corps et de la coordiion des mouvements; ils ont été étudiés surtout par la méthode lérimentale. Dans le cas que nous rapportons, Tincoordination »lrice a été un symptôme précoce et permanent. A Tautopsie faite ine période avancée de la maladie, on trouve à droite, outre la nnpression des voies alïërentes et efiérentes du cervelet, une desiction de la calotte jusqu'au noyau de Deiters; la dégénérescence L faisceau central de la calotte jusqu'à l'olive bulbaire est certaine, Ue des fibres descendantes de la moelle provenant du noyau de dilers et du faisceau longitudinal postérieur est probable. La mal- ^licite des lésions ne permet pas une localisation précise, et cela Butant plus que dans les cas de néoplasme il est difficile de faire part des phénomènes relevant de la compression et de l'irritation is parties voisines.
' Thomas, Le carveTet (Thèse de Paria^ 1897;.
' NoTHNAOEL, TopÎBche DtagnosUk der GebirakrankbeiieDf 1879<
LA THERMOGENESE DANS LE TÉTANOS
Par MM. D'ARSONVAL et CHARRIN
Nul n'ignore que dans le tétanos la température prise, sous l'aiselle, dans la bouche ou dans le rectum, indique des variations assez accentuées. En général, cette température s'élève ; parfois même cette élévation se poursuit après la mort, atteignant des proportioc? considérables.
Il était, dès lors, intéressant de rechercher, de mesurer le rayonnement, la chaleur émise ; ces recherches sont d'autant plus utiles que la continuité des observations permet de juger la durée de œite période d'incubation bien mise en lumière par Courmont et Doyon.
On introduit dant le calorimètre compensateur de d'Arsonval un lapin normal, dont le tracé de thermogénèse s'inscrit sur un papier quadrillé fixé sur un cylindre mû par un mouvement d'horlogerie.
Une fois ce tracé connu, on injecte une dose de toxine tétanique mortelle.
Or, si on examine la courbe reproduite, on voit que promptement après cette injection sous-cutanée le calorique oscille; assez souvent il y a en premier lieu une faible élévation suivie d'une minime dépression. De plus, la régularité de cette courbe disparait pour fair« place à des variations se traduisant par des poussées qui correspondent à des crochets plus ou moins marqués.
Plus la maladie progresse, plus ces crochets se rapprochent; i^
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uelques sorte les poussées de chaleur, conséquences
contractions muscues caractéristiques de Hanique.
rare, si on prend la îctale à rheure de la 5 accès, de constater
40** à 41®, même au-
considère l'ensemble calorimétrique, il y a nent.
pasmes correspondent es hyperproductions mogénèse ; toutefois, ludions sont passatelles. Au fond il existe
entre le calorimètre lètre, entre la chaleur îyonnée et la tempé-
l nous avons déjà simis en lumière il y a l'un de nous *. D'autre ans jadis décelé dans des toxines des prin- ;tes. Aujourd'hui l'exis-.
éléments ne surprend époque de nos anciens royait qu'un microbe 5 toxine et non des actuellement accepté
se ces tracés, on rôles ondulations de la mcent assez vite après oxines. — Ce résultat tend à montrer que cette phase 3 réduit, quand, au lieu d'examiner à l'œil nu, on se s plus délicats, de techniques plus perfectionnées.
[VAL, Soc. de biol.f 1888.
SUR L*ÉNERGIE MUSCULAIRE BT LA RESISTANCE A LA FATI6U
Par M. A. MOSSÉ
Profesaear de clinique médicale à rOoiTersitè de Toulouse.
(Travail du laboraloiro de THôtel-Oieu.)
Dans une communication antérieure • {Congrès de médecine Bordeaux^ 1895), nous avons fait connaître la propriété quepossi le suc thyroïdien d'augmenter, au débuts pour un temps v suivant les sujets, l'énergie musculaire et la résistance à la Constaté d'abord simplement au moyen du dynamomètre ColliOi phénomène avait été ensuite contrôlé sur des graphiques oblei avec Tergographe de Mosso.
A première vue, ce résultat pouvait paraître surprenant. Ene8 parmi les symptômes initiaux qui révèlent la saturation thyroïdiff' de l'organisme on note généralement une sensation de courbata de brisement des forces, une diminution de l'énergie des musci Aussi une objection semblait possible. On pouvait se demander l'invigoration sur laquelle nous avions appelé Taltention était h réelle. Ne pouvait-elle tenir à cette circonstance que les sujets, ? gressivement mieux exercés à la manœuvre de l'appareil — ¥ momètre et surtout ergographe — résistaient plus longlemftô « fatigue, par l'elîet de l'habitude et non par l'effet du médicain< organique? Cette objection, nous avons voulu la prévenir et ^^ mettre au contrôle de l'expérimentation.
* MossÉ, Note sur les effets de la médication thyroïdienne {C. R.dall*^ français de médecine, Bordeaux, 1895, p. 597).
A roccasion du rapport que nous étions chargé de présenter au ongrès de Montpellier sur Vétat actuel de topothérapie thyroîicnne^ nous avons repris Tétude du phénomène signalé deux ans iparavant à Bordeaux. Nous avons modifié les conditions de Tob- 3rvation, et les nouveaux tracés ergographiques ont confirmé Texaclude de Tinterprétation que nous avions proposée.
Parmi les nombreuses courbes de fatigue prises après adminissition, soit de lobes thyroïdiens, soit de thyroïdine à divers ma- ^es et amenant toutes à la même conclusion, nous reproduisons sUes recueillies dans deux cas où l'observation a pu être plus prongée que de coutume. Elles sont démonstratives. Voici brièvement âumées les conditions dans lesquelles elles ont été obtenues :
H. Homme. — X... âgé de 65 ans, arthritique, obèse, emphysémateux, jposystolique, atteint de symphyse cardiaque, est exercé pendant trois L^rs à la manœuvre de Tergographe de Mosso, avant d'être soumis à la 3dication thyroïdienne. Cette période d'essai terminée, X... ingère sique jour 2 grammes de corps thyroïde du mouton, frais, en nature,
Ton continue à enregistrer quotidiennement le tracé de la fatigue imsculaire. Les autres conditions de rexpérience restent les mêmes ^ dans la période d'essai. Le poids tenseur suspendu à Pappareil est
S kilogrammes. Quand. la fatigue oblige le malade à s'arrêter, on csorde un repos de cinq minutes et Ton prend, après cet intervalle, un ^jveau tracé ergographique afin d'étudier, pur comparaison avec le ^mier, la façon dont se produit l'épuisement de la force musculaire, à simple coup d'œil jeté sur les graphiques obtenus successivement codant les périodes : 1® d'essai préalable; 2<» de traitement thyroïdien, K^met de se rendre compte par comparaison de Tamèlioration qui se ^ Jitre presque immédiatement après la mise en œuvre de la médication, t is aussi la rapide atténuation de ce phénomène, malgré la continuation
traitement.
C^ctte amélioration peut d'ailleurs être évaluée en chiffres par le calcul
travail mécanique effectué.
Si on additionne la hauteur des lignes d'ascension de chaque tracé et ^on multiplie le chiffre de Taddition par le chiffre du poids tenseur,
obtient les résultats suivants pour l'évaluation du travail exécuté ductiles deux périodes de l'expérience ^
Tableau
J'ai été aidé dans ces expériences par M. Ortel, stagiaire de la clinique. Je 1^ rie de recevoir ici mes remerciements.
11. Fvinaii-. — J..., 31 ans, bronchilique, emphysémateuse, eot»*^ de syphiliii et d'alcoolisme, londance r l'obêsilë, a déjà Tail pln^ra^ séjours daDS notre service, surlout dans le but d'êlre débarrassét A '* lumineux pseudo-lipomes symétriques du cou. t,a cure thyroïdienne i'''' tentée, pendant ces divers séjours, sans grand succès d'ailleurs, et p sieurs fois déjà on a pris des tracés ergographiquos, de sorte qot ' malade osl déjà familiarisée avec la manœuvre do l'appareil an ïïionrt où elle renlre de nouveau dans nos salles. Aus»i, pour elle, avon^^ca commencé immédialement le trailemcnt thyroïdien et eni-egislK s* influence sur l'énergie do la contraction musculaire et le retard df^ fatigue. L'expérience a été divisée en trois périodes ;
A. Période do traitement par la glande en nature.
I). l'ériodc de repos thérapeutique.
V.. Fcriode de traitement par l'iodothyrine i)c Baumana
Len figures 1 à 6 reproduisent deux des graphiques obteiiiril chacune de ces trois périodes. Le tableau qui les suit donne, o celui de l'observation précédente, le calcul du travail mécaJ efTeclué chai|ue jour durant la manœuvre de l'erg'Ofïrapbe. Dansls _ figures 1 à 6, la lettre A est placée au-dessus du premier traw ■!*! fatigue pris au di^bul de chaque séance, la lettre B au-dessus ilnl (Icuxiènie tracé, pris après cinq minutes de repos accordées au^Ji^l (|iinn'l In (aLij-ue musculaire s'était produite. |
FJg. I, — Tracés ir^ogruplinjuts ^ri» après un jour du Iraitemenl par Ij f^'- ' IbjToide eo nalnra (7 novembre).
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- Tracés après quatnj jours d'ingestion de S grammes de glande Ibyroîde fraiclie par jour (10 novembre).
Pig. 3. — OcuxiAme jour de BUppreasion du
Fig. 4. — Après six jours d'inlerfuplion de Iraitemenl (18 novembre).
kFig. &. — Après un jour de reprise du Irailement par l'iodolhjTini (H',30 par jour [H oavembro).
Dans le second cas, Tinfluence favorable s'est exercée avec Tiodo-
Ltliyrine, aussi bien qu'avec la glande fraîche ; celle-là s'est même
jiiiontrée plus efficace.
Il ■
[; A un autre point de vue, les faits relevés dans ces expériences
^méritent de nous arrêter un instant. Nous avons constaté l'influence favorable des préparations thyroïdiennes sur la puissance musculaire chez J... qui, malgré cette médication spéciale, ne vit pas diminuer sa tendance à l'empâtement adipeux général et même augmenta de poids pendant la cure thyroïdienne. Or, on sait que la thyroïdine provoque en général Tamaigrissement et une perte de poids. Nous savons, d'autre part, que le retard de la fatigue musculaire est provoqué par des sucs organiques autres que le suc thyroïdien (extrait orchitique, surrénal, etc.), et que la glande thyroïde se montre douée de cette influence dans des maladies diverses. Il semble donc que l'on puisse trouver dans nos expériences et dans le rapprochement de ces différentes circonstances, une preuve de l'hypothèse émise dans notre rapport pour expliquer la pathogcnie complexe des effets de Topothérapie * : « Les sucs et extraits organothérapeutiques introduisent dans l'organisme, en même temps que la substance ou les substances spécifiques de la sécrétion interne qui les fournit, des principes communs à divers éléments ou tissus (ferments, diastases, etc.)». Ainsi s'explique ce fait que des sucs et extraits organiques différents puissent provoquer, en dehors de leur action spécifique particulière, certains effets communs.
* MossÉ, Etai actuel de PopothérapiQ (Rapport au IV* congrès de médociue, 1" partie).
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VERIFICATION EXPERIMENTALE DE LA THEORIE DE LA CGMBUSTIOÎI
Par M. F. LAULANIÉ
La théorie de la combustion considérée comme la source exclusive de la chaleur animale soulève de très fortes objections. Assurémenl la combustion reste le procédé dominateur de la dépense alimentaire, mais, en même temps qu'ils sont brûlés, les principes immédiats donnent lieu à des réactions indépendantes de l'oxygène eldont on ne saurait méconnaître l'influence thermogène. Ces réactions sont des dédoublements, des hydratations et des déshydratations. Parmi elles, il en est comme les dernières qui, au lieu de produire de la chaleur, en consomment et, à côté des réactions exothermiques, il y a lieu de considérer les réaclions endothermiques dont les effets combinés se mêlent dans une proportion indéterminée avec ceux de la combustion pure.
D*autre part, l'oxygène produit des quantités inégales de chaleur, selon qu'il brûle telle ou telle catégorie de principes immédiats et que la combustion de ces principes est complète ou incomplète. La chaleur produite par la dépense chimique des principes immédiats est donc une résultante, une somme algébrique où la part de la combustion, pour être la plus considérable, resterait indéterminée et ne pourrait être inférée à partir des témoins de hi combustion.
Si fortes que soient ces présomptions, elles n'excluent pas c^lle question de fait qui consiste à vérifier la théorie de la combustion. Il est toujours possible, expérimentalement, de comparer la chaleur réellement produite par un animal à celle qu'il devrait produire dans
lothèse de la combustion et à partir des combustions effectuées. jst le problème expérimental qu'on a toujours le droit de poser essayer de résoudre. L'examen des recherches auxquelles il a é lieu se ramènerait à l'histoire de la théorie de la combustion, us entraînerait trop loin et nous supposerons que. le lecteur ait toute la part de Lavoisier, celle de ses héritiers immédiats ng et Despretz, et comment M. Berthelot, par ses mémorables 3rches sur la mécanique chimique, a fixé les principes qui doiintervenir dans la matière.
qu'il convient de retenir, c'est qu'il faut comparer deux termes : laleur réelle et la chaleur théorique. Or les résultats acquis is Lavoisier ont permis d'établir les bases du calcul nécessaire fixer le second terme. Celui-ci peut être calculé, soit à partir du (ustible, soit à partir du comburant. La totalité du combustible 3ment dépensé par un animal dans un temps donné trouve sa ire dans la nature et la quantité des excréta éliminés dans le et la respiration de cet animal dans le même temps. Rubner schrift lûr Biologie, t. XXI, 1884) a adopté cette base de calcul a poursuivi avec le plus grand succès la vérification expérimenie la théorie de la combustion. L'expérimentateur allemand s'est d'un calorimètre à air, dont la description ne saurait être faite lais disposé de manière à assurer la plus parfaite exactitude ses indications. La dépense alimentaire de l'animal en expée est évaluée par l'azote total des urines et le carbone de la ration. Rubner s'abstient de déterminer la consommation d'oxydans la crainte de commettre des erreurs. L'albumine calculée tir de l'azote total, appelle un volume de CO* qui est défalqué 0' de la respiration et le CO* restant est attribué a la combusie la graisse. En opérant dans ces conditions, Rubner a trouvé e rapport de la chaleur calculée à la chaleur réelle est très voi- 3 l'unité. En fait, la moyenne que nous tirons de ses expériences, ir valeur 0,996. Ce résultat permet donc de conclure que la [IV produite par un animal en un temps donné est égale à la ur qui résulterait de la combustion des aliments désassimilés et animal dans le même temps.
ns l'ordre chronologique se placeraient ici les travaux de Kaufi, mais nous avons plus d'avantages à en différer l'examen pour attacher au choix d'une nouvelle base de calcul dans la détertion de la chaleur théorique. Cette base, que nous avons adopans les présentes recherches, repose sur ce fait qu'il existe un )rt défini et invariable entre la chaleur produite par la combusies différents principes immédiats et l'oxygène dépensé dans combustion. Les différentes valeurs de ce rapport figurent dans
F. LAULANlé.
le tableau ci-dessous, colonne 9, à côté des termes qui ont servie rétablir.
■UBtTARCn.
■«SB O.S g
SabsUDce inu«-\ cuUire sèobe.r .*^ Albumine jus-\ ^ qn*à Tnrée * . . .
Graisse de porc * .
Giyoose*.
Amidon *
oxToftai contommé
dans c«tt6 com-
boaUoD.
Ut 1,063
A£i»B aiaso
mQvm produit dans
cette comboation.
SS
* En partant de Téq nation de U combustion (formule de LIeberktthn).
* A partir de rëquation de la combustion.
On voit également ftgia'er dans ce tableau le rapport de la chaleur produite par la combustion des diilérents principes inmiédiats ait quantité de GO* dégagé dans cette combustion et ce rapport pourrait également servir au calcul de la chaleur théorique, mais ily»l^ plus grand avantage à ne retenir que celui qui louche à Toxygèûe. Ses différentes valeurs mesurent la quantité de chaleur produite par chaque litre d'oxygène employé dans la combustion des différents principes immédiats, cette combustion s'arrêtant au terme urée pour les albuminoïdes. Elles représentent donc une constante propre à chaque cas particulier de l'alimentation et mesurent ce que nous proposons d'appeler le pouvoir ibermogène de t oxygène.
Si la théorie de la combustion est exacte, la réalité expérimentale doit faire ressortir entre la chaleur produite par un animal et Tox)gène consommé par cet animal pendant la durée de son séjour dans le calorimètre, un rapport précisément égal à celui que la Uiéoriede la combustion exigerait.
En un mot, répreuve de la théorie de la combustion consista à déterminer la valeur réelle prise par le pouvoir thermoigènederozy-
[ène dans les divers modes de ralimentation et à rechercher si cette aleur réelle concorde avec la valeur théorique.
Une enquête de ce genre est d'autant plus nécessaire que les résulats obtenus par les diflérents auteurs offrent la plus grande diver- »vnce. En dépouillant les faits épars dans les travaux des rares physiologistes qui ont mesuré simultanément la chaleur produite et 'oxygène consommé, on est frappé de Tincohérence de ces faits et, lisons-le hardiment, de leur invraisemblance. La valeur moyenne du ■ouvoir thermogène de Toxygène est de 4"^775. Or, en dépouillant Bs chiffres fournis par Sigalas [Recherches de calorimétrie ( Thèse Be doctorat, 1890)], nous arrivons aux valeurs suivantes : 5''''', 212 ► our le chai, 6**^497 pour le cobaye, 5*'»*,862 pour les lapins de »-etite taille et 6**^802 pour les adultes. En partant des chitTres de Jesplats (Journal de l'anatoniie et de la physiologie, 1886), npus ^tenons des résultats non moins discordants : 7^^064 pour le rat, ^',722 pour le cochon d'Inde et 4**\847 pour les oiseaux.
Aucun de ces chiffres n*est conforme aux prévisions de la théorie. Sq tout cas leur valeur dépend plus qu'il ne conviendrait de Texpéiinentateur qui les a obtenus et de l'espèce animale qui a servi à les Itenir. A ne considérer que ce dernier facteur, il faudrait conclure ^e chaque espèce animale a sa chimie propre et ses procédés de t^ermogenèse, ce qui n'est pas admissible. Il est vrai qu'en rapproftant les résultats fournis par M. Kaufmann {Arch. de physioL, *96), on constate que le pouvoir thermogène de l'oxygène prend 4Eins chaque cas la valeur prévue par la théorie, mais celle irconstance n'a pas suffi à nous convaincre, et il nous a paru ^cessaire de reprendre la question en faisant abstraction de tout ^ passé et d'introduire pour la résoudre une technique irréprotiable.
La valem* prise par le pouvoir thermogène de l'oxygène constitue cnc le critère qui nous permet de juger tout d'abord de la valeur le la théorie de la combustion.
Par corrélation, si cette théorie est exacte, la réalité expérimensile doit faire ressortir l'égalité de la chaleur produite par un animal I de la chaleur calculée à partir de l'oxygène consommé par cet Qîmal dans le même temps et du pouvoir thermogène de ce gaz ans les circonstances alimentaires où se trouve placé le sujet 'expérience. Il ne reste plus qu'à déterminer la valeur théorique e ce rapport dans chacune des circonstances précitées.
Trois cas sont à considérer : 1^ celui où l'animai est privé * aliments ; 2* celui où il est soumis au régime azoté et enfin, 3" celui Di il est soumis au régime herbivore avec prédominance des hydrates 0 carbone. Nous n'envisagerons pas le cas où l'animal est nourri
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de graisse, parce que la graisse alimentaire passe immédiateoeil dans les réserves et ne modifie pas les échanges respiratoires.
Dans le premier cas, Tanimal vit sur ses graisses et sur Tali»mine de ses tissus. Dès lors le pouvoir thermogène de roxygèûg garde la valeur que lui donne la théorie, soit 4**\598 ou 4"',»^ chiffres très voisins et que pour simplifier nous ramenons au dàfk unique 4^^600. Le second cas, régime azoté, est également très per et le pouvoir thermogène de l'oxygène garde encore la valeur que lui donne Téquation de la combustion : 4,576, soit en chitte ronds : 4,600.
Le troisième cas, celui du régime herbivore, est plus complexe, I car, en même temps que les hydrates de carbone qui forment la base 1, de son alimentation, l'animal consomme l'albumine et la graisse de I ses aliments ou de ses tissus. Si abondants que soient les hydrates I de carbone, l'excrétion azotée n'est jamais suspendue et trahit les 1 métamorphoses incessantes qui renouvellent la matière vivante. I Bien plus, dès que les réserves alimentaires du dernier repis sont compromises, l'organisme trouve le supplément de potentiel nécessaire à la production du travail physiologique dans l'utiiisatioB de la graisse accumulée. Ce processus prend même une importance croissante, ce dont on est averti par l'abaissement progressif du quotient respiratoire à partir du moment où l'animal a ingéré son repas. On peut donc supposer sans erreur sensible que l'oxygène consommé par un animal soumis au régime herbivore se partage entre la glycose alimentaire (hydrates de carbone) et les graisses de l'organisme. Il n'y aurait aucun intérêt à faire la part de Falbnmine dépensée, puisque l'oxygène produit la même quantité de chaleur dans la combustion de la graisse (4**\598) et dans la combustion de l'albumine (4«*»,576).
Quant à la part d'oxygène consacrée à la combustion des graisse», elle peut être aisément déduite du quotient respiratoire dès que celuici s'éloigne de l'unité. Soit a<I le quotient respiratoire chez un animal soumis au régime herbivore. Nous avons :
-^ = 01 d'où C02 = a02,
la plus grande partie de l'oxygène est consacrée à la combustion du sucre. Soit x cette partie, la différence O* — x donne la paît d'oxygène consacrée à la combustion de la graisse et CO*— J représente le volume de CO* résultant de cette combustion. Nous avons donc :
C02 — ;r ^ _^ «02 — AT ^
.^,— ^^0,.00 ou ^,_^ =0,100,
ffre 0,700 exprimant le quotient respiratoire de la graisse.
«03 — 0,70002 = ;r — 0,700 jr, 02(a — 0,700) = ;r(t —0,700).
Il on tire enfin :
^Vi — 0,700/ Lis faisons 0* = 1 litre, on a
ssion simple donnant la part de l'oxygène consacré à la combuslu glycose. Soit, par exemple, un animal dont le quotient respie est égal à 0,900. La part d'oxygène consacrée par litre aux ites de carbone a pour valeur :
0,900-700 0,200 ^.^ _^ 0,300 ^5;âÔQ=^ -^^^-
ant à la part consacrée aux graisses, elle est de
is ce cas, le pouvoir thermogène de Toxygène se compose de éléments qu'il faut ajouter :
D • 4u ' 1 r^j ( 0,666X4,950.... ^^296 Pouvoir thermogeue do 0^ = j _^ ^ 333 J ^ '^ ^ ^^3^
Total 4.834
'animal a consommé un volume V d'oxygène, la chaleur théoà comparer à la chaleur réelle devient :
VX4,83i.
les sont les bases sur lesquelles repose Tévalualion do la Lir calculée à partir de l'oxygène consommé, problème devient maintenant purement technique et il consiste ^rininer la valeur absolue de la chaleur produite par un animal
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et des échanges respiratoires de cet animal pendant la durée desifE séjour dans le calorimètre. Nous avons exposé notre méthode dflsj le dernier numéro des Archives et nous pensons avoir montré qiiie,[ par remploi de notre calorimètre double, la mesure de la chakr] animale peut être faite avec une rare précision. Et, quant à ladétf^f mination des échanges gazeux, elle est également réalisée dans de» conditions qui réduisent les erreurs à un minimum négligeable. Mais ces points ont été établis une fois pour toutes dans ooiR mémoire auquel nous renvoyons le lecteur. Il ne nous reste plii>| qu*à exposer les résultats de nos expériences.
Comparaison de la chaleur réelle et de la chaleur calculée à f»r\x
des combustions respiratoires.
Cette comparaison a été poursuivie sur des animaux de diverses espèces et placés dans des conditions définies d'alimenlalion. Xob» avons étudié successivement Tinfluence de Tinanition, du régiffi* azoté et des hydrates de carbone. Nous ne pouvons pas exposer eu détail toutes nos expériences et nous nous bornerons à donner quelques exemples et à produire les totaux correspondants aux divers modes de Tajimentation.
A. — Dans V inanition,
Exp. IV. — Deux cobayes; l*s,220, à jeun du 3« jour. Durée de l'tipérience, 8 heures.
Oxygène consommé 8**Sil2
Quotient respiratoire 0,791
Chaleur réelle Sl^'.lûô
T^ . ,u ' j 1. X (théorique 4,6
Pouvou' thermogene de 1 oxygène < .. ^ ...
Chaleur calculée (4,6X8"S112) 3",3i5 _ ^
Chaleur réelle 37,206 "" '
Exp. ÎII. — Lapin; 2''»,300, à jeun de 48 heures. Durée de l'expérience, 5 h. 20 m.
Oxygène consommé 7*^,600
Quotient respiratoire 0,752
Chaleur réellement produite 35«**,254
^ . ., » , ,. ' ( théorique 4,600
Pouvoir thermogene de 1 oxygène } » i i ^
Chaleur calculée (7,750 X 4, 6) 85,190 _o ^
Chaleur réelle ' 35,264 "" *
Exp. V. — Canard; 2*», 300, à jeim dô 48 heures. Durée dé Texpé- .ence, 4 heures.
Oxygène consommé 8"*, 800
Quotient respiratoire ....... 0,750'
Chaleur réelle 40«»,375
.r» ». IV X (théorique 4,6
Pouvoir thermogeno de 1 oxygène j x i Aran
Chaleur calculée ; 40,480 . ^^
Chaleur réelle 4073T6 — ^•^'^
Nos expériences sur le chien ont porté sur trois animaux. Nous tiendrons la suivante :
JE\p. I. — Chien n° 3; 4^«,600. Deux séances d*une durée totale de h. 20 m., à jeun du 2* jour dans la première et du 4* jour dans la c3onde.
Oxygène consommé 30»", 205
Quotient respiratoire 0,768
Chaleur réelle . . 141«*»,366
T^ ... «11» ^ ( théorique 4,i
Pouvoir thermogene de 1 oxygène j , j '
Chaleur calculée. 138,943 _
Chaleur réelle 141,366 —"'^^^
es quelques exemples suffisent et nous pouvons résumer Ten- E^aable des faits touchant Tinanition en totalisant les résultats de ^ expériences. Ils se confondent dans les chiffres suivants :
Oxygène consommé 82"*, 812
^ ... , , ,» . ( théorique 4,600
Pouvoir thermogene de 1 oxygène { , , m n,-.^
^ ( réel 4,653
Quotient respiratoire moyen 0,766
Chaleur calculée (82"S812X 4,6) 380«»V«)35
Chaleur réelle 385<^*»,403
Rapport du premier au second terme 0,988
B. — Dans le cas du régime azoté.
^^os expériences ont porté sur deux chiens et, bien que peu nom- -Vises, elles suflisent à établir la loi des phénomènes.
■^liiens n'^ i et 4; poids moyen, 3^^,700; les animaux recevaient
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300 grammes de viande deux heures avant leur entrée dans Tappim. Deux expériences d*une durée totale de 20 heures.
Oxygène consommé B{^\^
Quotient respiratoire 0,816
Pouvoir thermogène de Toxygène J , . ^ .'^
Chaleur calculée 237«»,741
Chaleur réelle W^M
Rapport du premier au second terme 0,992
(Soit un écart inférieur à 0,01).
C, — Dans Je cas du régime hydro-carboné.
Ici nos expériences sont très nombreuses et très variées. Elles ooi porté sur le cobaye, le lapin, le canard et le chien. Nous en loU* lisons les résultats pour chacune de ces espèces.
1« Sur le cobaye, — Durée totale des expériences, 15 h. 25 m., Htotal des animaux (3 à la fois), 2*^^^,440.
Oxygène consommé ^[^\%
Quotient respiratoire moyen 0,91"/
Part de l'oxygène consacré à la combustion du sucre. 0,723
Part de l'oxygène consacré à la combust. de la graisse. 0,2TÎ
Pouvoir thermogcne de l'oxygène ) , , .'««
Chaleur calculée i54*',S0
Chaleur réelle 155**', "î^
Rapport du premier au second terme 0,990
2° Sur le lapin, — Durée totale des expériences, 30 heures, p«* moyen des animaux, 2''*, 400.
Oxygène consommé 46'**, ^^
Quotient respiratoire moyen 0,893
Part de Toygène consacré au sucre 0,643
Part de l'oxygène consacré à la graisse 0,357
n . ., ' j 1» ' ( théorique 4,824
Pouvoir thermogene de 1 oxygène j • i * jhq
Chaleur calculée 224«^,050
Chaleur réelle 2f7«^,0^
Rapport du premier au second terme 0,1
3<» Sur le canard, — Poids moyen de l'animal, 2''», 214. Durée des expériences, 8 heures.
Oxygène consommé 21tt»,6û3
Quotient respiratoire moyen 0,885
Part de Toxyg^ne consacré au sucre 0,616
Part de Toxygène consacré à la graisse 0,384
Pouvoir thermogène de l'oxygène { . , ^ , ' ^^
^ ( réel 4,902
Chaleur calculée 104***, 040
Chaleur réelle 105«',911
Rapport du premier au second terme 0,982
Sur le chien. — Nos expériences sur le chien ont porté sur cinq vidus, elles ne diffèrent que par la durée qui a varié de 4 heures
heures. Tous nos animaux recevaient un repas abondant de soupe ail additionné parfois de sucre et ils entraient dans l'appareil 2 heures is le repas. Tous les résultats sont concordants et peuvent être crasses dans les totaux qui suivent.
>ids moyen des animaux, 4 kilogrammes. Durée totale des expéces, 66 heures.
Oxygène consommé 180"*,398
Quotient respiratoire moyen 0,978
Part de Toxygène consacré au sucre 0,910
Part de l'oxygène consacré à la graisse 0,090
^ ... • j 1. ' \ théorique 4,9i8
Pouvoir thermogene de loxygene J x i i rqa
Chaleur calculée -. 887«i,197
Chaleur réelle 882«»»,580
Rapport du premier au second terme 1 ,005
D peut hardiment conclure : dans l'inanition et dans les modes maux de raliYnentation, quelle que soit la durée de Texpérience et Ue que soit l'espèce animale, le rapport de la chaleur produite à ygène consommé, c'est-à-dire le pouvoir thermogène de l'oxygène, nd une valeur précisément égale à celle que lui assigne la théorie de ombustion dans le cas alimentaire considéré.
ar corrélation, la chaleur réellement produite par un animal soumis n régime déterminé est précisément égale à la chaleur calculée à tir de l'oxygène consommé dans le môme temps par cet animal.
Neutralité des phénomènes anaérobies. — Les conclusions qui cèdent ne signifient pas que Toxydation soit le seul mode de la »ense alimentaire et la seule réaction qui intervienne dans les métarphoses régressives des aliments. Cela veut tout simplement dire ■ tout se passe comme si la combustion était le procédé exclude la dépense alimentaire. Il faut donc admettre que les réactions érobies qui président nécessairement à rélaboration des principes fiédiats sont neutres au point de vue thermique et au point de respiratoire. Sous une autre (orme, elles ne modifient ni la protion de la chaleur résultant de la combustion des principes immé-
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diats, ni les échanges gazeux attachés à cette combustion. Cest à un point de fait qui découle immédiatement de nos expéricoces s on admet que ces expériences sont exactes. Mais il est nécessaire^ montrer que ce point de fait Concorde avec les prévisions de li théorie et il suffit pour cela de faire le bilan de la matière et è rénergie engagées dans les phénomènes anaérobies qui présideolî rélaboration des aliments.
On peut concevoir quelques-unes de ces réactions et en affirwr certaines autres. D^ailleurs" elles sont toutes subordonnées à la gty* cogénie hépatique et ont pour efTet d'assurer en permanence Téb* boration du potentiel glycose indispensable à la production du tnnâ physiologique.
Une théorie générale de la calorificalion devrait reposer siir la théorie complète de la nutrition ; mais, à défaut de l'exposé qwi noo? serait nécessaire, nous retiendrons seulement quehjues principies essentiels, renvoyant pour les développements aux travaux »ie M. Chauveau (La vie et F énergie clwz FanimaL Paris, Asselin et Houzeau, éditeurs, 1894) ou à notre petit livre [Énergétique musculaire {Encyclopédie Léauté, 1898)] dans lequel nous avons essayi d'embrasser Toeuvre si importante et si nouvelle du maître.
La glycogénie hépatique est une fonction permanente sans laquelle les tissus vivants seraient à la merci de tout incident capable de suspendre Talimentation. Interposé entre Tintestin et les lissus.le ioie neutralise toutes les inégalités du régime. Il introduit Tuniformité du milieu intérieur et substitue aux contingences et à la précarité de Talimentation intestinale la fixité et l'uniformité de raliioeotation interne. Cela tient à ce que le foie est habile à exploiter tousles aliments pour en tirer la glycose, c'est-à-dire le potentiel nécessaire et exclusif de l'énergie vivante. Dans la vie normale, les graisses de l'organisme forment la réserve toujours disponible où, dès les premières atteintes portées aux réserves alimentaires, le foie puise les matériaux de ses opérations. C'est là le fait primordial et capiul qu'il faut poser en premier lieu. La production du sucre aux dépens des graisses s'effectue assurément par le procédé de l'oxydation iœparfaite proposé par M. Chauveau et conformément à l'équatiofl suivante :
C^H-OOO 0%00) [^^^ «>
l,*JG-2
D'où on tire que 1 gramme de graisse produit 1^',61 de glycose.
...^ glycose ainsi formée s'écoule vers les tissus et se consomme au ^jiT et à mesure de sa formation. L*oxy dation de la graisse s'opère :insi en deux phases : une phase hépatique et une phase périphé- ■. que, mais tout se passe comme si l'oxydation avait lieu en un seul ^mps. Pendant l'inanition, la glycogénie adipeuse constitue le procédé unique de la nutrition en même temps que Texcrétion azotée *ji trahit le mouvement permanent et inévitable de l'histolyse. Ce ^ocessus de l'inanition n*est jamais interrompu et se continue chez s- s animaux alimentés (Chauveau). L'alimentation n'a pas d'autre w^i que de renouveler les réserves préposées à la glycogénie. Tous ? s aliments aboutissent au sucre et ils y aboutissent à travers les r-aisses de l'organisme. La phase adipeuse apparaît ainsi comme une ^ape intermédiaire inévitable de l'utilisation des divers principes ■nmédiats.
Le moment est venu précisément d'examiner cette phase d'élabofe. lion préliminaire et de retenir les réactions anaérobies qui viennent :^mpliquer le problème de la chaleur animale.
Incorporation et utilisation des hydrates de carbone, — Dès leur ^ministration les hydrates de carbone subissent un dédoublement :• moins partiel avec production de graisse et dégagement de CO*. «I en est averti par le quotient respiratoire qui dépasse l'unité et énonce un excès de CO* dans les moments qui suivent le repas. Le ^doublement des hydrates de carbone peut s'exprimer par l'équa- :Dn suivante de M. Hanriot :
13(C«Hï20«).... 2''«,340
2,340 D'où on tire que :
gr
! 0,361 de graisse.
0,432 de GO^.
0,200 de H20.
A son tour, la graisse formée reproduira de la glycose par oxyklion imparfaite dans la proportion de 1,61 pour 1 et les O^^^iM de aisse donneront 0k%307X 1,61 ^O*»'"", 5008 ou, en chiffres ronds, *,591 de glycose qui sont ultérieurement brûlés. Telle est l'expression que peut revêtir l'utilisation des hydrates de rbone par dédoublement préalable. Or nous allons voir que cette aération produit la même quantité de chaleur et donne lieu aux èmes échanges gazeux que l'utilisation inmiédiate par oxydation, recte du sucre.
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Etudions (rnbord les échanges gazeux dans les deux modes li? Tutilisation de la glycose.
Bilaa des échanges gazeux dans les deux modes do rulilhatioo
de la glycose.
par oxydation directe !,H?
par dêdoublem^ de la gi^cusc cl uxMidiioii complète des Oc%âG7 de graisse issus du dédoublement... \S*
par oxydation directe l^^'
par dédoublement :
Oxygène consommé
dans l'utilisation
de 1 gr. de glycose
CO» dégagé
dans Tulilisation
de 1 gr. de glycose i
CO' produit par dédoublement 0,4^ }
CO* produit par la combustion des 0«^3C7 !
de graisse issus du dédoublement 1,033
Bilaa de la chaleur produite dans les deux modes de l'uiilisatioa
do la glycose.
tt
Quantité do chaleur / par combustion directe 1'^^
produite 1
par Tutilisation ] P^^ combustion des 0k%367 de graisse issus da dé-
de 1 gr. de glycoscf doublement (0,367 X9»423) l^
En résumé, Toxydation directe du sucre et Toxydation après dédoublement de ce même sucre réclament la même quantité ddygène et produisent la même quantité de CO*. D'autre part, les J^ opérations produisent sensiblement la même quantité de chaleur,ciif le déficit constaté dans la deuxième est largement compensé par ^ chaleur libérée au moment du dédoublement.
L*élaboration de Talbumine va donner lieu aux mêmes coosUUtions. Le dédoublement de ce principe immédiat peut s'expnmeî par l'équation suivante de M. A. Gautier.
C"Hn2Az»8022S IGlfî
9(C0Az»H*) 5tt
Uree.
+ G5iH9«0« 806
Tripalmitine.
Acide lactique.
+ S Si
D'où on tire que :
1 gramme d'albumine produit
0,50 de graisse.
0,55 d acide lactique.
0,246 de OO^.
Le processus se termine ensuite par deux autres phases, la pro-
wction hépatique du glycose par oxydation imparfaite de la graisse ortie du dédoublement (0^',50) et la combustion périphérique du •lycose ainsi formé, soit 0,50 X^»f>l (08',80), Il ne reste plus qu'à ÈAire le bilan des échanges gazeux elTectués et de la chaleur produite lâns rhypothèse de la combustion directe de Talbumine et dans celle lu dédoublement.
Bilan des échanges gazeux dans les deux mode^ de Vutilisation
de l'albumine.
- J par oxydation directe jusqu'à l'urée 1 ,520
-^ . * , \ par dédoublement :
->jcyffone consommé K . . , . . ^ ^,. .
, , , /oxydation en deux phases des O^'-T^O do
ams les deux modes( ^ . . ,,, ,.
. ,. .... .. \ £?raisse ISSUS du dédoublement 1,460)
de I ulilmalion i . . , ^►^ ,, . . , . I
- . H' Ih • foxydalion des 0«',0j)5 dacido lactique \ 1,526
i issus du dédoublement 0,066 i
, j I par oxydation directe jusqu'à l'urée 1 ,720
CCi* Aï \ P^^ dédoublement :
, j , ) CO* dégagé dans le dédoublement 0,246 \
ans les deux modes/ , .J° . .. ^ ^ ^rx ^ . . \^. /
. „ .... .. \ dans 1 oxydation des Oc^ 50 de graisse... 1,408 1 . ««.
de rulilisation J , „ . .. , a arc i. -j i / *»7^
jm . j» it . /dans 1 oxydation des 0k',055 d acide lac-
de 1 gr. d albumine f . * « ,^^
^ l tique 0,080
Les deux processus ont donc la même expression dans la respiraion. Il ne nous reste plus qu'à faire le bilan de la chaleur.
Bilan do la chaleur produite dans les deux modes de l'utilisation
de l'albumine.
cal
!par oxydation directe jusqu'à Turée 4 ,860 par dédoublement :
combustion des 0b',50 des graisse issus du dédoublement 4 ,7115 1 combustion des 0s'',055 d'acide lactique > 4,818 issus du dédoublement 0,1015 )
Ici encore Técart est insignifiant.
On voit ainsi que Tintervention des phénomènes anaérobies qui président à la constitution des réserves de potentiel glycose a une neutralité complète au point de vue de la respiration et de la thermogenèse. Tout se passe comme s'ils n'avaient pas lieu et ils n'apportent aucun changement dans les quantités de chaleur de GO* et d'oxygène attachés à la combustion pure et simple des princip(îs immédiats. La combustion, après dédoublement do ces principes, a les mômes etîets extérieurs que la combustion directe.
Conclusions.
Les résultats de nos expériences sont donc d'accord avec les tliéories que Ton peut émettre sur la constitution des réserves de poten-
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tiel par voie de dédoublement. Ils prouvent en même temps que.sgr les animaux en parfait équilibre de poids et de nutrition, il exisk une harmonie complète entre les- phénomènes de dédoublement oi d'élaboration et les phénomènes de combustion ou d'utîlisalioi; qu'en un mol ces deux groupes d'opérations sont contemporaÏDes et complémentaires.
Nous rechercherons dans un autre travail les efTets qui pourraieDl résulter d'une rupture d'équilibre entre ces deux ordres de faits. Pour le moment nous terminerons par une simple remarque, qui Dousest suggérée par les recherches précitées de M. Kaufmann. NousveooBS de voir que, dans les conditions de l'alimentation normale ou de l'inanition, les phénomènes anaérobies n'ont pas d'expi-ession sensible. Ils sont comme s'ils n'étaient pas. Par là même les équation? qui les expriment ou les équations équivalentes qui pourraient l<s exprimer échappent à toute vérification. Or, M. Kaufmann a entrepris le contrôle -de toutes les équations attachées à la théorie de M. Ghauveau sur la nutrition, en les confrontant avec les résultats fournis par la mesure de la chaleur produite, des échanges gazeui de la respiration et de l'excrétion azotée.
Toutes les formules se sont trouvées exactes; mais, d'après ce que nous venons de voir, il ne pouvait en être autrement. Si nous ne nous abusons, M. Kaufmann n'a obtenu qu'une apparence de vérification, puisque l'hypothèse de la combustion directe s'accorderait aussi bien avec les résultats qu'il a obtenus. Mais les expériences de M. Kaufmann ont ce grand intérêt d'établir par une autre voie l^ neutralité des phénomènes anaérobies.
LA GRANDEUR DU CORPS ET LE DÉVELOPPEMENT DE L'ENCÉPHALE
Par MM. OHÊRÉ et LOUIS LAPICQUE
{Planche VHI)
(Travail du laboratoire de physiologie générale de la Sorbonne.)
Il est admis par tous les biologistes que le développement quantitatif de Tencéphale chez un vertébré quelconque considéré à Tétat «idulte dépend de deux conditions : 1° le degré d'évolution organique et psychologique du sujet; 2° la grandeur de son organisme.
L'influence de la seconde de ces conditions paraît apriorl susceptible d'une mesure exacte; on comprend aussi que cette mesure doit nécessairement être faite avant qu'on ne puisse aborder avec précision l'élude de la première.
Mais les recherches nombreuses entreprises jusqu'ici sur cette cjuestion n'ont pas abouti, nous semble-t-il, à des résultats satisfaisants (si l'on excepte un travail tout récent de M. Eugène Dubois sur lequel nous allons revenir) ; et cet insuccès relatif de reclierches ingénieuses et consciencieuses nous parait tenir à ce que les auteurs Ont, systématiquement ou non, confondu les deux points de vue, ou, t»out au moins, ont posé le problème dans un cadre théorique qui dépasse nos connaissances réelles *.
Nous avons entrepris do déterminer pour un cas particulier la '^«riation de grandeur do rencophale suivant la grandeur du corps, sans aucune idée préconçue, ni même sans aucune considération théorique, c'est-à-dire que notre travail consiste à réunir deux séries
' Voir pour celle bibliographie lo incmoire de Dubois cilé plus loin et l'article Cerveau, de M. Manouvrier, dans lo Dictionnaire de physiologie de Gh. Uichct.
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parallèles de mesures des deux grandeurs et à chercher une expression mathématique qui rende compte (le la relation des nombrespns deux à deux d'un bout à Tautre des séries.
Si Ton trouve une formule répondant à co desideratum, c'est la loi cherchée; bien entendu, ce ne peut être qu'une loi approchée; il reste comme appréciation subjective l'opinion que l'approximatioQ est ou non suffisante pour faire admettre la loi.
Nous pensons obtenir l'influence de la grandeur du corps seule, en nous adressant à des individus d'une seule et même espèce et éliminant le facteur individuel par des moyennes, ce qui est supposer simplement que l'autre condition citée au début de cet article, le degré d'évolution organique et psychologique (nous rejetons intentionnellement l'expression (Tintelligence employée par la plupart de nos devanciers) est égal en général entre les petits et ks grands exemplaires de Tespèce.
Nous avons choisi le chien, pour cette raison que nous trouvaoà ici une échelle de variations -de la taille extrêmement étendue, c« qui diminue d'autant l'importance de toutes les erreurs commises sur les mesures et permet des constatations suffisantes avec des moyennes de séries peu nombreuses. Le chien présente en outre, en raison de son emploi journalier dans les laboratoires, des facilités pratiques incomparables pour se procurer les matériaux de l'étude.
Par contre, on doit se poser l'objection suivante : nos chieos, avec ces tailles si différentes dont nous voulons nous servir, avecles races variées d'aspects si dissemblables, peuvent-ils être considérés comme constituant une espèce ? Nous pensons que nous n'avons pts à envisager la question des origines du chien ei que nous n'avoQS pas à tenir compte des races, parce que les caractères de ces races se trouvent ramenés dans les conditions où nous opérons, avec les chiens très mâtinés qui arrivent de la fourrière, au même plan (p^ les simples caractères individuels et éliminés de la même façon par les moyennes.
La discussion théorique de ce point de vue, que nous n'avons pa» la place de laire ici, devient d'ailleurs presque inutile si l'on veut bieo regarder nos séries de chiffres, qui se présentent comme homogènes et continues. Nous reviendrons sur ces considérations à propos de la forme du cerveau.
Pour mesure de la grandeur des corps, nous avons pris simpleroeo* le poids; nous considérons cette mesure comme une première approximation, suffisante ici, insuffisante pour une analyse poussî'*? (jlus loin. Au point de vue pratique, le degré variable d'einbonpoinl des sujets nous paraît s'éliminer comme tous les caractères indi«*
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^ duels dans nos moyennes et ainsi ne pas constituer une cause d'erreur.
Les lois auxquelles nous arriverons pour l'espèce chien ainsi envi-
. sag^ée auront-elles une valeur générale? A priori^ on doit estimer que non, et nous avons soin de dire que notre étude porte sur un cas particulier. Les auteurs ne semblent pas s'être préoccupés de cette question, pourtant fort importante, de savoir si, dans laverie animale, c*est-à-dire entre les petites et les grandes espèces, ou dans une espèce, entre les petits et les grands individus de cette espèce, les différences de taille influent de la même façon sur le développement des centres nerveux. Sans aborder pour le moment les considérations intéressantes auxquelles donne ouverture cette constatatioii, nous allons montrer que, entre les diverses espèces de mammifères d'une part et dans l'espèce chien de l'autre, le poids de l'encéphale et le poids du corps sont liés l'un à l'autre par des relations bien différentes.
I. — Poids de F encéphale
Nous nous servirons du mémoire de M. Eugène Dubois *, pam tout récemment, alors que nous avions déjà entrepris nos recherches; après avoir résumé en quelques lignes la façon dont M. Dubois * exprime celte relation, nous appUquerons la même formule à laquelle nous nous rallions entièrement, aux séries de poids publiés pour le chien par les divers auteurs et rapportés par M. Richet, dans le tome II des Travaux de son laboratoire.
M. Dubois opère avec des chiffres provenant de divers auteurs, représentant le poids du corps et le poids de l'encéphale pour des espèces apparentées et aussi semblables que possible, mais de tailles très différentes, telles que le lion et le chat. Il n'a parfois à sa disposition qu'un cas pour une espèce, mais le coefficient individuel devient peu de chose, eu égard à la très grande différence des tailles. Son raisonnement, qui a l'avantage de ne comporter aucun élément théorique, est le suivant : entre deux animaux quelconques, de poids P et /) possédant des encéphales de poids E et e, on peut toujours
(F\-f E — I = — ; de cette
équation on peut facilement tirer -y par la formule x = r^-=r — r-^^- ^ '^ logP — log/?
M. Dubois calcule ainsi cet exposant, qu'il appelle V exposant de rein-
*■ E. DuDOis (de la Haye), Sur le rapport du poids de l'encûphale avec la gran* deur du corps chez les mammifères [UaïL de la Soc. d'anthrop. de Parisy 1897, fa*c. IV (paru en décembre 181j7), p. 3?i7].
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tion pour Forang-outang el le g^ibbori, une ^ande antilope {Om ieisa) et Tantiiope pygmée {Cephalophus Maxwelli), le lion et le chat, le rat et la souris, le grand écureuil de Java (Seiuras bieol^ et notre écureuil commun. Pour chacun de ces couples, on tnxm pour l'exposant de relation une valeur presque identique^en moyen» 0,56, les valeurs les plus éloignées étant 0,54 ei 0,58.
La formule de M. Dubois répond donc d*une façon très satisfaisante, pour la série des mammifères, à ce que nous demandioos comme loi.
Voyons si elle s'applique à la série des chiens et à quelle vaiear elle conduit.
Quatre groupes, empruntés au tableau de M. Richet, donnant les poids moyens de 7, 12, 28 et 40 kilogrammes^ fournissent pour l'exposant de relation les valeurs suivantes : 0,23 ; 0,25 ; 0,26; 0,3. Nous arrivons à des valeurs peu dissemblables entre elles, mais fort éloignées de celles qu'a trouvées M. Dubois.
Prenons la valeur moyenne approchée de 0,25 ou 1/4, pui^o«
facile à calculer. Nous pouvons la vérifier plus en détail en di^isaol
toute la série en dix groupes et calculant la moyenne de chacun d«
E ces groupes , le rapport ^j^ ; ce rapport doit être sensiblemeol
constant. Nous trouvons les valeurs suivantes pour des poids moyens allant de 1600 grammes à 38 kilogrammes :
Si Ton met à part les deux premiers groupes, qui ne comprenneol que des chiens au-dessous de 4 kilogrammes, les écarts ne sont pas considérables et ne sont aucunement systématiques. Il nous sembic qu'on doit se contenter en biologie d'une approximation de cet ordre.
Nous admettrons donc que c'est sous forme d'une loi exponentielle qu'on peut exprimer le rapport du poids de l'encéphale au poids du corps. Mais l'exposant de relation n'est pas le même quand Ton considère deux espèces ni deux individus d'une même espèce.
IL — Forme de ï encéphale et plus particulièrement du cervesn.
Si l'on examine une série d*encéphales de chiens adultes, ordonnée suivant les poids des sujets, on remarque un changement sj-stématique de la forme de cet organe ; les encéphales des plus petits chiens présentent, suivant quelque direction qu'on les regarde, une forme arrondie ; ils tendent vers la sphère ; ceux des chiens plu» gros sont, par rapport aux précédents, aplatis dans le sens verticalt allongés dans le sens antéro-postérieur ; la région frontale notaui-
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présente une dépression transversale brusque, produisaAt sur itours de la norma verticalis une encoche qui n'existe pas )s groupes plus petits. Les détails de forme ne pourraient être . qu'avec d'assez longs développements ; la planche VIII, qui uit trois demi-encéphales, profil et norma verticalis, d'un hien, d'un chien moyen et d'un grand chien, suffit à donner ée du phénomène. Quant à la marche de ce changement de on peut la suivre assez facilement pour le cerveau avec quellesures simples et des calculs d'indice. 47 encéphales de chiens adultes, durcis dans le formol à 2 0/0, vons pris, au compas glissière, les dimensions ipaxima du Il (c'est-à-dire des deux hémisphères ayant gardé leui»s con- 3 naturelles) suivant trois dimensions orientées par rapport fi de sustentation de l'encéphale reposant sur sa face infé- Le lobe olfactif n'a pas été compté.
mensurations, ordonnées suivant les poids des sujets et divi- 1 sept groupes pour chacun desquels on a calculé les moyennes, it le tableau suivant :
UU
îo,i«)
S do Tencéphale pesé frais. Nouj* avons éliminé
deux sujets foi
iirnissant des
aberrants : un chien de 6 kilogrammes avec un
encéphale de
87 grammes.
B ti>>i,!iOO avec un oncéphale de 97 grammes.
ndices calculés sur ces moyennes donnent le tableau suivant :
100 transY.
100 vert.
100 vert.
Transv.
IH
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L*indice horizontal, celui qui correspondrait à la notion de bnchycéphalie ou de dolichocéphalie pour le crâne, s'abaisse régulièrement, excepté entre les deux derniers groupes où il n'y a plusije changement; Tindice hauteur-longueur décroît régulièrement; Fiadice hauleur-largeur ne présente que des variations accidentelieN sauf pour le dernier groupe où il décroit sensiblement.
Mettons provisoirement de côté ce dernier groupe. La série noit indique une variation systématique de la forme en fonction de Ii grandeur du chien, et en fonction de cette grandeur seule; c*e$là-dire que les caractères de race comme les variations individuelle disparaissent par l'emploi des moyennes ; nous n'avons pas nol* ii race, parce que le plus souvent, chez nos chiens provenant de li fourrière, la race serait impossible à définir ; mais chaque groupt contient des races diverses, et que ces races soient métissées c« qu'elles soient représentées par des types purs, le seul élémeiii caractéristique des groupes est la masse du corps.
Il est à noter d'ailleurs que les indices individuels, dont dob? regrettons de ne pouvoir donner ici le tableau complet, ne présenleol nullement des écarts tels (^ue les moyennes deviennent des valeurs fictives; tous les petits chiens sont réellement plus ou moins bwchycéphales, les gros, plus ou moins dolichocéphales; ainsi, pom l'indice horizontal, les extrêmes du premier groupe sontHCelSi; ceux du second groupe, 81 et 90, etc. L'aspect si différent des tèies des diverses races tient aux variations de la face et non auivamtiens de la cavité crânienne ; celle-ci est indépendante de l'aspert de la tète, ou bien est influencée parfois dans un sens tout difléreiil Ainsi un petit chien bouledogue, à tète ronde, à face écrasée, avail au contraire un cerveau bien plus dolichocéphale que les animaiii de poids voisin ; en examinant le cerveau en place, il est facile li* voir que, dans ce cas, on a affaire à une compression latérale do crâne par la masse des muscles temporaux. Nous n'avons pas fai' rentrer ce sujet dans notre série, puisqu'il est aberrant à ce poiol*^^ vue de la forme; c'est le seul que nous ayons éhminé pourceW^ raison, et nous avons cru d'autant mieux pouvoir le faire que 1^ animaux de ce type se rattachent en somme à des variations téralologiques.
Pour le dernier groupe, au contraire, nous avons affaire exclusvement à des animaux d'une seule et même race ; tous les chiens (fe plus de 34 kilogrammes qui nous sont tombés entre les mains po»' vaient être qualifiés : chiens de montagne ; ici, par rnpporl 8Bï groupes de poids inférieur, l'accroissement du cerveau s'est ^^ dans le sens transversal autant que dans le sens longitudinal, ^^^ que, dans le reste de la série, l'accToissement portait d'une iac^^^
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irédominaate sur le diamètre antéro-postériéur. Nous ne pouvons ►as dire si ce n'est qu'un caractère de race, c'est-à-dire, en somme, n caractère individuel, contingent ; il faudrait des spécimens de hiens de poids analogue et de race différente, pour reconnaître si ous avons all'aire, en passant des chiens moyens aux très gros biens, à une loi diflérente de celle qu'on observe entre ces chiens ioyens et les petits chiens.
III. — Diverses parties de Fencépliale
Nous avons vu que Tencéphale, dans son ensemble, varie comme . racine quatrième du poids du corps. Nous nous sommes demandé
cette loi s'appliquait à chacune des parties dont est constitué cet ■^semble qu'on appelle l'encéphale. Nous avons fait des pesées de i verses parties sur les encéphales de 42 chiens adultes recuciUis a r nous et fixés dans le formol à 2 0/0; l'encéphale était d'abord ^isé en deux par une coupe suivant le plan médian; en partant de
surface de section ainsi obtenue, il est assez facile de séparer hémisphère et le cervelet suivant des coupes bien repérées; comme >us tenons compte uniquement de moyennes, de petites erreurs ir l'emplacement de la coupe s'annuleraient les unes par les autres, ous avons examiné comment varie, par rapport à la grandeur du 1 jet : 1** l'hémisphère ; 2** le cervelet ; 3° le reste de l'encéphale, >rnprenant le bulbe jusqu'à l'origine de la première paire cervicale, our l'hémisphère et pour le cervelet, la même loi empirique que aur l'encéphale entier, la proportionnalité de la racine qualriùmedu oids, se vérifie, sauf de petits écarts accidentels; le reste de l'encéhale, que nous appellerons isthme pour simplifier, présente, au ^ntraire, un léger écart systématique.
Voici nos résultats résumés en .un tableau; dans les colonnes intiilées : hémisphère^ cervelet^ isthme^ nous donnons le quotient de i moyenne du poids de ces organes dans le groupe par la racine Uatrième du poids moyen du corps dans ce même groupe.
R0HBI8
de sujets.
POIDS HOTEIf.
MÉMISPHÈBB.
CRBVELET.
ISTHME
2,lï)
ArCH. de PIIYS., 5* SÉRIE. — X.
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Bien que les écarts des nombres de la dernière colonne entre eiH ne soient pas très considérables, ils sont manifestement systématiques. Cet ensemble des parties croît un peu trop rapidement pourk loi. Ceci tient, nous parait-il, à ce que, dans cet ensemble, il intervient pour une proportion notable des parties presque exclusiveiïi«iil conductrices, les pédoncules qui, eux, doivent, pour des raisons géométriques, varier suivant une puissance plus élevée.
En mettant de côté cette divergence, légère et facile à expliquer, on voit que les diverses parties de l'encéphale varient suivant utf seule et même loi.
De plus, notre série., indépendante de la série sur laquelle nous avons fondé hîs conclusions du paragraphe I, confirme ces condusions *.
IV. — Composition chimique de T encéphale
Pour deux cerveaux semblables, c'est-à-dire de grandeurs dilïérent3S, toutes choses égales d'ailleurs, les masses ou les poids d« sont pas la mesure de la valeur fonctionnelle. En effet, les données anatomiques desquelles dépend la puissance physiologique soot: 1° le nombre des neurones; 2" la complexité de leurs connexion? Mais la longueur de ces connexions ne constitue évidemioentpasun élément du même ordre, et pourtant elle influe sur le poids de l'organe. Or, les considérations géométriques les plus simples démootrent qu'un cerveau plus grand aura nécessairement les parties conductrices de ses neurones relativement plus grandes qu'un cenesa plus petit. Il en résulte que, si Ton compare ces deux cerveaux, en prenant leurs poids comme base d'appréciation, on estimera tro[' haut la supériorité du plus grand.
La correction à faire intervenir ne peut pas être calculée ajor/orii parce qu'on n'a jamais affaire à deux cerveaux exactement semblables, même en limitant la question à son côté purement géométrique; on sait, par exemple, que dans un genre ou une famille donnée, ou les petites espèces ont un cerveau lisse, les grandes ont un ceneau circonvolué, ce qui a pour résultat de diminuer dans une cerlaiof mesure l'écart entre les valeurs physiologiques de l'unité de poids de substance cérébrale.
Nous avons cherché un moyen d'apprécier directement la pariqui revient aux éléments conducteurs dans un cerveau donné, et noua l'avons cherché dans l'analyse chimique, en considérant non pas l«
' U n'y a à tenir compte que de la constance des chiffres dans une s»>rio. ?l nullement de la valeur absolue de ces chiffres, qui n'expriment aucune grandtaf réelle, mais de simples rapports, et varient suivant l:i façon dont est po*?l* calcul. En fait, dans le paragraphe I, nous avons extrait la racine quatrième dQ poids exprimé en grammes, ici du poids exprimé en kilogrammes.
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ducteur lui-même, la partie cylindraxile des neurones, mais la 16 de myéline qui vient s'y superposer. Cette myéline est, en t, à peu près connue chimiquement; le dosage de l'un ou de Ire des principes immédiats qu'elle contient, sinon d'une manière lusive, au moins d'une manière très prédominante, peut donner i première approximation de la mesure que nous cherchons, l'est à peu près, mais non exactement, la question souvent posée, en somme, non encore résolue, de la détermination de la propor- L relative de substance blanche et de substance grise; cette distion de grosse anatomie ne comprend pas, en eflet, tout le pro- 3ie de la longueur des conductions, même des conductions Slinisées, puisqu'on trouve de celles-ci dans la substance grise. fous ayons cherché d'abord à doser la cholestérine, puis la lécile, et, après quelques séries de recherches, nous nous sommes ^tés au procédé plus simple et en même t^mps, a-t-il semblé, plus liflcatif, du dosage de Vextrait éthéré.
fous avons opéré d'abord sur les hémisphères de quatre espèces mammifères ; lés encéphales avaient été durcis dans du formol O/O; on peut sur ces pièces faire facilement des sections en une Lon bien déterminée, ce qui est beaucoup plus difficile sur des ^es fraîches, en raison de leur mollesse et de leur friabilité. rn point pratiquement délicat, c'est la détermination du poids sec servira de base à l'analyse ; la dessiccation dans le vide est extiement longue ; d'autre part, la chaleur altère les principes à er. Sur la matière cérébrale desséchée à basse température, on t, après un épuisement par l'éther, obtenir |»ar l'alcool chaud un ^ait encore important; l'action d'une température un peu supéire à 100® fait progressivement augmenter la proportion des subsce solubles dans l'éther, aux dépens de l'extrait alcoolique à proûr du résidu de l'épuisement.
En desséchant entre 70 et 80°, on a une altération de la matière, 'élée par un brunissement assez accentué; mais les résultats du Bage ne sont pas sensiblement modifiés. C'est cette méthode que Us avons d'abord adoptée. La matière cérébrale desséchée à poids astant au-dessous de 80"* est pulvérisée, puis soumise à l'action l'éther dans un appareU de Soxhlet; l'épuisement est complet, en aérai, au bout de quatre fois vingt-quatre heures; l'extrait est fôéché à 110® (ce qui le fait brunir davantage, mais n'altère pas isiblemcnt son poids), puis pesé.
SJous avons obtenu les proportions suivantes, en 0/0 du poids sec :
' Chien 40
Mouton 38
Bœuf 47
Homme 45
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Si nous comparons le chien, et surtout le mouton, qui semblable, au bœuf, nous trouvons une augmentation notabl trait éthéré, ce qui est conforme aux considérations géon exposées ci-dessus; lorsqu'on compare, d'ailleurs, Taspec cerveaux sur des coupes faites suivant des plans divers, on grande différence dans la proportion de substance blanche.
Mais passant du cerveau de bœuf (encéphale pesant 425 g au cerveau de l'homme (encéphale pesant 1,540 grammes), de trouver une augmentation progressive, nous trouvons, traire', une diminution de la proportion d'extrait éthéré; c'a effet, chez rhpmme, la couche corticale est plus épaisse, I glions cérébraux plus volumineux, les scissures plus pn toutes conditions qui ont pour résultat de diminuer relative substance blanche.
Les indications fournies par la pesée de l'extrait éthéré 5< donc bien s'adapter à ce que nous pouvons concevoir de la relative des cerveaux; et il semble qu'il y a lieu de tenir d'une évaluation de ce genre pour toute recherche relati notion de quantité dans l'encéphale ^
Nous nous sommes demandé si l'on observerait des variât même ordre en comparant des encéphales de chiens adultes rents poids.
L'on ne pouvait répondre a priori^ puisque la forme de c€l et, jusqu'à un certam point, le degré de pHssement de l'écori brale se modifient systématiquement avec la taille de l'anima
Ayant trouvé une même expression pour la relation des c parties de l'encéphale au poids du corps, nous avons fait por analyses sur la totalité de l'encéphale, et nous avons éva variations proportionnelles de la myéline d'après les quanl substance sèche et d'extrait éthéré obtenues dans chaque c recherches de Bibra, Bourgouin, Petrovvsky, ont en effet que la substance blanche fournit une bien plus forte propor matière sèche et d'extrait éthéré.
Voici les valeurs moyennes données par dix-huit opérations 0/0 de substance sèche. (L'encéphale conservé dans le formol
* Von Bibra {Vcrglcich. Unters. uber das Gebirndea MeDschenuad^ï bclthierey Mannheim, Bassermann et Mathy, 1854) a alUré l'aUenUon sur éthéré de rencéphaie, mais il s'était posé la question d*une façon abc différente décolle exposée dans ce mémoire; il constatait rimportanccd'o forle proportion de graisses pour le fonctionnement cérébral el che prouver que celle proportion augmente avec Télévation dans la hiérarchi gique. C'est presque la conception inverse; ses chiffres pourtant ae s en désaccord avec les nôtres; mais il faisait la moyenne entre divers i fères, la plupart de petit poids cérébral, pour les comparer à riiomme.
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iché, desséché grossièrement dans l'otuve à 37**, puis broyé isement et desséché dans le vide jusqu'à poids constant.)
ront
SUBSTARCK SÉCIB
de Teacéphale
frais.
NOXBBI
de détermination.
srps.
de Tencéphale frais.
de l'encéphale sec.
une différence de 2,8 0/0 en plus pour les grands chiens, se encéphales secs épuisés par Télher à 65® bouillant, au moyen pareil de Dupré, ont fourni les quantités suivantes d'extrait (desséché à Tétuve à 80*» pendant vingt-quatre heures) :
A LA PHYSIOLOGIE PATHOLOGIQUE DU LABYRINTHE DE L'HOÏÏE
Par le D' MAX. EOOER
Travail du laboratoire du D' Déjerine, professeur agrégé à la Salpêlriért.
Les belles découvertes de la physiologie sur le rôle du labjiiDll» ont inûpi le champ pour Tinvestigation clinique. La phj'siologi* expérimentale a poussé ses recherches jusqu'au bout. Elle n'ira ^ plus loin. C'est à la clinique qu'est réservé le contrôle des pmisses établies et la solution du problème que rexpérimentationsa' l'animal ne peut pas poser. A côté des signes objectifs tels qn^ troubles de l'équilibre statique et dynamique avec les perturbatiooâ satellites des mouvements compensateurs des yeux, il existe ^ réactions 8ubjectives,psychiques, telles que l'orientation de l'indw vis-à-vis de l'espace, l'orientation du son et le rapport de celte dernière avec la pr^^mière, tous problèmes que Tobsenalion w l'homme pathologique seul peut résoudre.
Il est temps qu^ la névropathologie, dont le développement de si grands pus, b'y intéresse et tâche de débrouiller du chaos d^ mouvements anormaux le type pathognomonique de l'organe affe^^"^-
Tous les mouvements actifs que nous pouvons exécuter avec»» segments de notre corps sont transmis au sensorium par les sensbilités périphériques, telles que sensibilité cutanée, articulatf^t osseuse et musculaire. Mais il existe une autre catégorie de mouvements qui, malgré Tabsence de tout* ces renseignements périphén ques, sont néanmoins perçus, nous voulons parler des mouvements passifs et totaux. Que nous nous trouvions dans un wagon de ir** en marche ou dans la cabine d'un bateau, ou sur un carrousel, n^)"'
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sommes en état de reconnaître la translation qui s*efTectue avec notre corps malgré le repos le plus complet auquel il est abandonné. dlette faculté de la perception des mouvements translaloires passifs incombe uniquement à Tappareil vestibulaire. Pour les translations «^olives telles que le saut, la natation, la marche, le patinage, la per- <^epiion est de nature mixte et se compose de sensibilités périphéri- M^es et de la sensibilité ampuUaire. Pour le saut en avant, par exemple, ^« complexus des sensibilités musculaires, articulaires et cutanées ^vtTveille la tonicité, le degré de contraction nécessaire pour Télan, ^o même que l'étendue que doit parcourir l'extrémité en mouvement, ^^lîdis que les canaux sagittaux interviennent pour renseigner sur ^^ hauteur du saut atteint et le parcours de la translation, d'après ^^^uels se règle l'innervation musculaire pour l'arrivée sur le sol. ^CBs perceptions ampullaires sont de deux espèces ; l'une est cons- ^^i«nte, l'autre inconsciente, déterminant un réflexe. Si, par exemple, *^ous décrivons, en patinant, des cercles, le premier mouvement de **^lan est une manifestation psycho - motrice , l'inclinaison de ■^otre corps vers le cenlre du cercle, une action réflexe incitée par «^ labyrinthe, spécialement pour l'entité des canaux horizontal et "Vertical. La perception du parcours cyclique, pouvant se faire sans le contrôle des yeux, est une fonction vestibule-corticale. Si je metrouve dans une voilure qui fait un contour rapide, j'incline mon corps involontairement vers le centre de la courbe. Ce mouvement esi de nature réflexe et sert au maintien de l'équilibre. Mais si je me couche horizontalement sur un disque rotatif de manière à ce qu'aucun trouble de l'équilibre ne puisse survenir pendant qu'on me fait subir une rotation, la perception de ce mouvement angulaire est un réflexe vestibulo-cortical, conscient. Cette perception cons^Mente des mouvements translatoires se fait indépendamment et même en toute absence de la perception réflexe, comme nous avons pu nous en convaincre par plusieurs cas d'ophtalmoplégie externe et totale. Ces malades, ayant perdu tout mouvement volontaire ei réflexe des yeux, distinguaient, placés sur l'appareil centrifugeur, toute direction qu'on imprimait à leur corps.
La perception consciente du phénomène de translation n'est pas exclusivement vestibulaire. L'excursion active de la tête suivant les difl'érents plans des canaux incite, outre la sensibilité ampullaire, la sensibilité articulaire de la colonne cervicale à laquelle s'associent des sensibilités musculaires et cutanées.
C'est une erreur de croire que l'orientation de la tête et du corps résulte uniquement des opérations du sens ampiilluire^
* BoNNiEB, Ûrientalion objective et orientation subjective {OreiffQj t. ||l).
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Tous nos malades avant ofTert une destruction totale desdt^a labyrinthes savent très bien distinguer la position qu*oa iiDprïi&ri leur tête et réalisent, les yeux fermés, tou8 les changements de t^ vis-à-vis de la verticale; mais ce qu'ils ne peuvent pas, c'est mistenir l'équilibre, et dès qu'ils inclinent la tête d*un côté, à tel poiol que ce centre de gravité supérieur se déplace en dehors de te btâe de sustentation, les malades tombent vers le côté de riacliiiaisûi avant que le secours de l'activité volontaire ait eu le temps d'arriver.
La connaissance du rôle des organes vestibulaires s'est édam en passant par les hypothèses de Groltz, de Mach, de Breuer, de Delage, d'Ewald et d'autres.
On admet généralement que les mouvements angulaires produisent une variation de pression du liquide intracanaliculaire, agissant comme irritant sur les ampoules. Une rotation dans le plan horizontal à gauche, par exemple, produit une pression du contenu liquide dans le canal horizontal gauche vers l'ampoule correspondanle et cette incitation se dissocie dans le cerveau comme réaction muscalaire réflexe et comme perception de la direction du mouvemeiil Les trois canaux, disposés d*après les trois plans de l'espace, seneal donc à la perception des trois mouvements angulaires. Les études de centrifugation faites sur l'homme ont cependant démontré à Ma<^ que les canaux semi-circulaires ont un rôle plus restreint qu'on ne le croyait. Sur l'appareil centrifugeur nous ne sentons que l'accélénlioii positive ou négative du mouvement et, dès que ce dernier devient uniforme, toute perception cesse, tandis que celle de li position de notre tête persiste. De là, Mach concluait que ïorpstt desservant la perception du mouvement angulaire ne peut pas être le même que celui qui renseigne sur la perception de la position <fe notre tête. Breuer, de son côté, a fait remarquer que le liquide, renfermé dans un système à canaux cycliques, n'est sensible qw pour des mouvements angulaires et que le mouvement progressif en ligne droite ne peut nullement influencer le liquide intracanalicuteii^-
L'étroitesse des canaux soumette liquide aux lois delà capillarité. La gravité n'a donc aucune prise sur lui et la perception de la position de la tête vis-à-vis de la verticale ne peut pas non plus être transmise par l'appareil semi-circulaire.
Etant données ces considérations, et s'appuyant sur des déductions tirées de l'anatomie comparée, Breuer proclama pour la première fois en 1873 l'existence d'un organe statique, destiné à la perception du mouvement progressif, d'une part, et de la perception de la position verticale de notre tête, de l'autre.
Cette hypothèse d'un organe statique a trouvé un appui solide dans les expériences d'Yves Delage. Cet auteur, en détruisant les
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cystes sur des crustacés et des mollusques, a vu que les animaux b/és de cet organe perdaient complètement la faculté de se tenir en . ilibre et que leur locomotion était tout a fait désorientée. Ëngelnn de son côté a attiré l'attention sur un fait d'adaptation biologique t moins intéressant. Il a montré que tous les animaux à vie mobile sèdent des otolithes, tandis que les espèces sédentaires en sont ^ées et que l'otolithe disparait si l'évolution ontologique remplace Dcomotion libre par une vie sédentaire.
treuer réclame pour l'appareil statique l'utricule, tapissé par un. .liélium sensoriel, dont les cellules sont surmontées de cils, formant |)inceau. Ce dernier supporte les otolilhes ou otoconies, concré- L s calcaires d'un poids spécifique plus lourd que le liquide qui les ^ne.
^our le mouvement progressif et passif en avant, les otolithes issenl, grâce à leur inertie, un déplacement en arrière. Le même nomène se réalise si nous subissons une rotation dans le plan i ttal. Malgré l'identité des deux procédés, nous différencions les X espèces de mouvements. L'explication que Breuer a donnée pour nécanisme est le suivant : dans le mouvement transitoire pro- ^sif, le labyrinthe ne subit qu'une seule et unique incitation, à savoir B produite par le déplacement en arrière des otolithes. L'équis statique lui-même n'est que l'expression de toute absence de lacement des otolithes et correspond à la pression qu'exercent c»tolithes dans la direction des cils sensoriels. Pour les mouveàts transitoires angulaires la force centrifuge s'attaque aux î thés et au liquide canaliculaire. La fusion de ces deux sensas crée l'image du mouvement translatoire angulaire, tandis
le déplacement otolithique seul et en Tabsence de toute incitation i*appareil semi-circulaire est interprété comme mouvement prossif. Si nous changeons la tète vis-à-vis de la verticale par notre ^re activité musculaire, une troisième sensation s'associe aux deux ^dentés et l'image d'attitude céphaliijue se compose de perceps otolithiques ampullaires et musculo-articulaires. C'est ce dernier ttent qui permet de distinguer les variations d'attitudes actives,
variations d'attitudes translatoires passives.
• — Trouble de Porgane statique avec conservation de f organe kinéto-percepteur ou appareil semi-circulaire.
e cas se rapporte à un homme Agé de 43 uns. De son métier il est '^rentier en fer. Le malade affirme n'avoir jamais eu ni chancre, ni ^ne manifestation spécifique. Sa femme a eu deux fausses couches. 2 s enfants vivants, se portant bien.
Txe surdité survint chez lui sans cause appréciable, en Juin 1897, et fit
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des progrès si rapides qne Touïe fut totalement perdue dès le moisd de la même année. En janvier 1898, s*élahlirent des vertiges serép environ tous les huit joui*s. Ils étaient accompagnés de nausées i vomissements. Far moments, la vue s'obscurcissait et les objets osoill et dansaient devant ses yeux. Les vomissements le quittèrent vers I d'avril 1898, aloi*s que Tétat vertigineux persistait encore. Ijb malat se sent plus assuré dans sa démarche, il vacille et se fatigue vite. petite promenade l'exténue, et, s'il ne se repose pas, les jam^jcs flé sent sous lui. Un amaigrissement sensible s'est emparé de sa mus 4ure.
L'examen de l'oreille dénote une surdité totale et absolue parlât mission aérienne. Par transmission osseuse, il n'entend que le diftp Ut] et Ut}. Les deux tympans sont légèrement scléi-eux et la do aérienne de Politzer n'amène aucune amélioration. Les réflexes p laires sont normaux. Dans le regard à droite, on note quelque cousses nystagmiques horizontales. La sensibilité est intacte dans U ces modalités. Jamais le malade n'a éprouvé la moindi*e douleur, réflexes des extrémités, tels que réflexes patellaires, olécrtniens, radiaux, etc., sont conserves.
Statique. — Ce qui frappe à la première vue est un tremblai généralisé à tout le corps. En le faisant se tenir debout, lesta rapprochés, on voit la tète décrire des oscillations dans tous less oscillations à amplitude assez accentuée en même temps qui jambes commencent à être animées d'un tremblement cxîntinuel se communique à toute la personne. L'occlusion des yeux augffl^ Tamplitude du vacillement et, après un laps de temps variant di à 20 secondes, le malade perd son équilibre et tombe. La posi sur une jambe est chose impossible; même les yeux ouverts chute est immédiate.
Le changement de la tête vis-à-vis de la verticale influe consid blement sur l'équilibration. Si le malade veut fléchir la tête, soit l'épaule gauche ou droite, soit en arrière, il est obligé d'exéculc mouvement tout à fait lentement et graduellement pour avoirle te nécessaire à l'équilibration volontaire compensatrice. Tout chai ment brusque de la tête le renverse vers le côté de rinclinatioi tête fléchie, les osc^illations, déjà assez fortes dans la position v cale, deviennent beaucoup plus amples et le malade se trouve un équilibre si instable que le moindre choc le renverse. L'occlv des yeux est fatalement suivie de la chute.
Locomotion. — Eu observant la démarche du malade on voit reçoit des poussées qui le jettent à gauche et à droite. La vitesi progression est inégale, tantôt accélérée, tantôt ralentie. L'occli des yeux rend la démarche plus incertaine, les écarts de la directoire deviennent plus grands, les poussées plus violantes
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Llade tombe facilement (l*un côté ou de Tautre. Le changement de position de la léte est difficilement supporté, la progression en %^ient très circonspecte, lente et exige une grande attention, sans oi il se précipiterait par terre déjà au troisième pas. CJn demi-tour à gauche ou à droite, soit sur les deux talons, soit ^ une seule jambe, réussit très bien, mais à Tarrét le malade est Lige d'écarter les jambes et évite ainsi, en élargissant la base de stentation, la chute menaçante. Les mêmes exercices s'exécutent s bien les yeux fermés, mais à Tarrêt d'un demi-tour le renversent est fatal.
Sous avons aussi examiné le saut, L. ne saute pas sans élan et les ax pieds joints, au delà d'une distance de 60 à 80 centimètres. Les <is se détachent difficilement du sol et restent comme « collés ». s derniers ne s'élèvent pas à plus de 10 à 15 centimètres au-dessus s>ol. Le saut à cloche-pied ne réussit que si on soutient le malade n côté pour garantir son équilibre, mais il ne réussit que trois quatre fois et. déjà la cinquième fois la jambe se fléchit. On »crve le même dérobement des jambes si on fait sauter L. d'un nt élevé. Une hauteur de 80 à 40 centimètres est déjà assez forte Lr causer le double dérobement des jambes dès qu'elles arrivent le sol. Cette faiblesse musculaire est très accentuée dans notre . Son métier de charpentier exigeait déjà une certaine force musaire. L. portait facilement 150 kilos au second étage. Aujourd'hui * arrive pas seulement à tenir une chaise à bras tendu. On arrive ompre facilement toutes les positions de ses quatre extrémités, ointes toutes d'une atrophie prononcée de la musculature, cprès celte enquête sur les troubles de la statique et de la loco- Lion, il est intéressant de voir comment se comporte le malade ir les mouvements transitoires passifs.
^eux phénomènes sont à envisager : 1"* comme phénomène scient, la notion de la direction du mouvement, et 2" comme •nomène réflexe, les mouvements compensateurs des yeux, ^our tous les changements dans la position de la tête, l'œil tend onserver sa position primitive. Ainsi, lorsqu'on tourne la tête à iche autour de son axe vertical dans la direction du plan du canal 'izpntal, les yeux pour conserver leur position primitive se meuvent lement en sens inverse, donc à droite, et compensent par un retour avaient le degré de rotation efTectué par la tête. Mais à un moment iné, ils abandonnent cette position primitive en rattrapant par - secousse rapide l'excursion anticipée de la têle. Ce va-et-vient se ète environ une dizaine de fois pour une rotation complète du ps autour de son axe vertical et donne, si le mouvement rotatoire [UierJ ^ne çer^î^ine vi^esse, l'aspçc^ d!\x\x nystag^nus, qu'on appelle
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nystagmus transversal de rotation. La cessation d'un mouvementé rotation renverse la direction du nystagmus, lequel continue encue quelques secondes après l'arrêt. Ces mouvements nystagmiquesèl rotation sont incités et réglés par Torgane serai-circulaire et chaqig canal ou système de canaux commande un nystagmus déterminé.
Pour rétude du fonctionnement labyrinthique, un appareil ceothfugeur est indispensable. Cet appareil consiste en un plancher solià pivotant autour d'un axe vertical et central. Le mouvement doit être doux et s'effectuer sans le moindre frottement ou choc. S'il s'iptlk d'étudier les mouvements compensateurs des yeux, le malade et ir l'observateur y prennent place tous les deux. Le premier est asàsi la périphérie du disque, le dos tourné au centre, la face vers la périphérie. L'observateur palpe légèrement des pulpes de ses doigts, ks deux mains appuyées sur les arcades zygomatiques, les globes «alaires. Un aide tourne l'appareil dans la direction voulue et ainsi on arrive par le palper digital à apprécier la forme, Tinteasité elle nom))re des mouvements nystagmiques. Pour l'étude de la perception des mouvements translatoires, le malade seul prend plac€ sur le plancher mobile. Les yeux bandés il doit indiquer le momenloà il commence à sentir le mouvement, l'arrêt et les mouvements illosoires. En variant les positions de l'individu en expérience et las attitudes de la tête, on arrive à faire des rotations dans le pian de chaque canal.
Notre malade, soumis à cette épreuve, se rend exactement compte de toutes les rotations qu'on fait subir à son corps; bien mieuii il est même plus sensible qu'un individu normal qui a besoin dW rotation de 35 à 45 degrés pour pouvoir indiquer la direction (!« mouvement. L. s'oriente sur cette dernière déjà avec un parcours de 5 à 10 degrés et éprouve le mouvement illusoire d'arrêt avecS à 40 degrés de rotation. Pour les mouvements compensateurs des yeux, nous trouvons la même hypersensibilité. Une rotation complète produit jusqu'à 20 et 25 secousses nystagmiques, continuant encore leur jeu en direction opposée pendant 10 à 15 secondes après l'arrêt.
II. — Abolition de ï organe semi-circulaire avec conservation
de f organe statique.
Il s'agit d*un femme atteinte de tabès à localisation bulbaii^. Actuellement âgée de 36 ans, elle s*est mariée à 22 ans. Elle a eu un garçon qui est aujourd'hui grand et bien portant, puis deux fausses couches. Si sanlé était bonne jusqu'en avril 189^, époque où elle commença à se plaindre d'un engourdissemeet et do névralgies dans la moitié gauche de la face. Environ trois mois après, s'installa une surdité qui était totale
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ipeu de temps. Actuellement la moitié gpauche de la face est anesthé- %jLe pour les attouchements légei*s. La sensibilité douloureuse est de i^ne fortement réduite dans le district de la branche ophtalmique et plètement abolie dans le domaine de la 2^ eiS^ branche du trijumeau, te anesthésie s*étend le long de la moitié gauche de la cavité nasale, vre la moitié gauche de la langue, du palais dur, du palais mou et du ai7nx. Le larynx a conservé sa sensibilité et il n'existe aucune parais des cordes vocales, 'anesthésie de l'entrée des voies digestives empêche la mise en œuvre réflexe de la déglutition, et la malade, en avalant de travers, est prise «secousses violentes et répétées de toux. Il existe un écoulement abont de salive se faisant à travers les lèvres entr'ouvei*tes. La moitié che du voile du palais pend inerte et tremblote sous Tinfluence de i.T inspiré et expiré. La voix est nasonnée et la langue lourde. Cer- Kies syllabes sont difficiles à prononcer, la parole épaisse, embarrassée, deux faciaux inférieurs sont parésiés, la malade ne peut pas siffler ^aire la moue. T.es sillons naso-labiaux sont creusés et le masque e un aspect pleurard, hébété. La perception gustative est perdue pour ^•^ -noitié gauche de la langue. Du côté des yeux, on remarque une para- ^ ^"^îe du droit interne gauche.
H-ies pupilles sont dilatées, la gauche plus que la droite. Le réflexe luisieux est aboli, et celui de la convergence fortement diminué. La pauvre gauche est un peu tombante et ne se lève pas autant que la droite. X^'ouïe est complètement détruite. La malade n*entend plus rien it par voie aérienne, soit par voie osseuse. Le pouls ofl're une tachyr^die allant jusqu'à 140 par minute. Il existe aux membres supérieurs ^^ faibles troubles de sensibilité avec douleurs; les membres inférieurs ^ï^ sont indemnes. Le réflexe patellaire est très faible à droite, plus ^^ciisé à gauche. Pour les radiaux, le réflexe est aboli à droite, mais ^^iste à gauche. Tous les autres réflexes sont normaux. Les sphincters ^ï^nl et vésical fonctionnent normalement. Toute la symptomatologic ^^ppelle, dans une certaine mesure, la paralysie glosso-labio-laryngo- Pharyngée et des douze paires crâniennes; il y en a huit qui sont affectées, à savoir : les 3% 5% 1% 8% 9% 10% 11» et 12«.
Le diagnostic de tabès fait entrevoir d'avance une statique défectueuse. Mais loin de nous offrir un signe de Romberg classique, la înalade se tient debout, les talons rapprochés, sans révéler la moindre trace d'une oscillation. La position sur une jambe seule réussit pour ^n certain temps, sans différence de côtés, mais à un moment donné les genoux plient sous le poids du corps.
La tête penchée sur Tépaule gauche, sur la droite ou en arrière, ne provoque aucun vacillement. La malade se tient debout, même les yeux fermés, en totale tranquillité. L'influence de la position de la tète sur l'équilibre statique n'apparaît que pendant l'excursion de la tête vers une nouvelle attitude, et la malade se renverse dès le point de départ.
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La démarche est de même absolument normale, soit pour la pgression en avant ou en arrière. Aucune poussée latérale, aua» tendance à la déviation ne viennent troubler le mouvement de pf^ gression y et rocclusion des yeux n*amène pas de changement.
Le saut à cloche-pied réussit trois ou quatre fois, sans que la bulade montre de tendance à perdre l'équilibre, et ce n^estqueledérir bement fatal des jambes qui Tempéche de continuer.
Le saut en avant est très limité et comporte au maximum 50 reatimètres. Les pieds se détachent très peu du sol. En sautant dW faible hauteur, les genoux fléchissent et la malade s'afTaisse. Une maigreur prononcée s'est emparée de sa musculaiure et la force ai subit les conséquences.
Cette conservation intégrale de la -statique et de laloeomotioaooi' l^' traste singulièrement avec Tétat dans lequel se trouve le dynamisme passif, régi par Tappareil semi-circulaire. En soumettant noire malade sur Tappareil centrifugeur aux rotations dans toutes les postions réalisables, la malade n*a perception d'aucun mouvement mgulaire quelconque. On a beau augmenter la vitesse de rotation, multiplier les tours, elle croit toujours rester en place et est incapable d'indiquer ni le mouvement, ni sa direction, ni son airél Les mouvements compensateurs des yeux, phénomènes satellites des translations angulaires, font complètement défaut. Aucun nystagmus. soit horizontal, soit vertical, n'accompagne la rotation correspondante ou son arrêt, et les yeux, au lieu d'osciller dans un va-et-vient continuely restent absolument immobiles, comme figés dans la cire.
En résumant les deux cas, nous voyons que rafTection pathologique a produit une dissociation des fonctionnements vestibulaires, comme la main du plus habile opérateur ne peut pas la réaliser. Pris ensemble, les deux malades représentent une destruction tolale du labyrinthe; envisagés séparément, le premier offre le type d'une aflection de l'organe statique avec conservation de l'organe pour la perception des mouvements, tandis que le second a justement penîu ces dernières fonctions et jouit, par contre, d'une statique intacte.
L'impossibilité de conserver Téquilibre à la statique et à la locomotion, malgré l'absence de troubles de sensibilité et l'existence de réflexes normaux, est le symptôme pathognonionique du premier malade. Ceci nous montre qu'il existe, contrairement à l'opinion courante, outre les troubles de sensibilité, encore un autre agent provocateur du signe de Romberg et que le Romberg labyrinthique acquiert le droit d'entrer dans la symptomatologie clinique. — Les variations d'attitude de la tête vis-à-vis de la verticale augmentent énormément l'incertitude de l'équilibration, tandis qu'elles restent sans influence sur la station de la seconde malade. Le premier a
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ervé la faculté de distinguer la direction des mouvements rotas passifs et les réflexes oculaires se font intégralement. Dans le nd cas, à fonctionnement statique normal, les mouvements >latoires angulaires ne sont plus perçus et Toculomotricité labylique est abolie.
\ démarche progressive, n'incitant que l'organe otolithique, ne
trouve nullement incommodée. Mais pour une translation proant la double incitation de Torgane statique et de Torgane semiulaire, l'équilibre est menacé. Si, pendant la marche, nous engans la malade à porter la tête de Tinclinaison à gauche en passant la position verticale dans l'inclinaison à droite, la perte de Téqui- 3 est immédiate.
côté des symptômes différentiels se trouvent des caractères no- ^ques communs. Les deux malades sont frappés de surdité, orce musculaire est considérablement affaiblie dans les deux cas, ae époque où l'atrophie de la musculature n'avait pas encore
ujourd'hui cette dernière est bien prononcée. Le vertige rota- 5 est très peu accusé dans les deux cas. La centrifugation répétée étermine pas de nausée. Mais si la malade à ophtalmoplégie rinthique * ouvre les yeux pendant la rotation, le vertige apparaît itôt. Même sans subir la centrifugation, la vue de l'appareil nant sufBt déjà pour provoquer chez elle du vertige et elle se porte sous ce rapport comme les malades atteints d'ophtalmoie volontaire.
Q courant galvanique de 5 milliampères produit chez elle un vioaccès de vomissement.
vec l'évolution ultérieure de la maladie, le système sensitif n'a échappé à la lésion, et actuellement, huit mois après notre nen, des troubles de la sensibilité tactile, douloureuse et osseuse, aragné les extrémités inférieures. Depuis ce moment le Rom- : a fait son apparition et rend la station et la démarche difficiles.
. — Destruction unilatérale du neurone vestibulaire bulbaire avec conservation du neurone cochléaire,
i symptoinatologie de la malade qui va nous occuper a déjà été sée dans un travail de l'année passée, pubhé dans ces mêmes )ives. Mais, comme le néoplasme bulbaire a progressé depuis innée, nous sommes obligés de la compléter.
DUS avons proposé cette dénomination contre l'expression équivalente )olitioii dos mouvt'ments compensateurs des yeux » (voir Comptes rendus ianccs de la Société de biologiç^ 28 mai 1898}.
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Une auesthésie totale couvre, en forme de casque, enlièremei ei descend des deux côtés jusqu'à une ligne horizontale, passai bord de la lèvre supérieure. Les deux pavillons des oreilles s( plètement insensibles de même que les deux conduits auditifs e L'attouchement du tympan gauche est plus douloureux que cela droit. La fosse nasale gauche est insensible jusqu'à TarrièreK^av pharyngienne et on peut introduire une sonde dans toute sa ! sans que la malade s'en aperçoive. L'anesthésie occupe en outre gauche de la muqueuse buccale, de la langue, du palais dur el la moitié gauche du pharynx, de l'épiglotte et du larynx, lesct cales supérieure et inférieure comprises.
La gustation est abolie sur toute l'étendue de la moitié gaa langue, y compris les piliers et le voile du palais du même cété
Olfaction. — Les odeurs piquantes ne produisent pas de sensi tante. Les odcui*s pures, telles que l'essence de girofle, musc sont que faiblement perçues par la narine gauche.
Les yeux offrent une anesthésie kérato-conjonctivale presque n*y a que le centre pupillaire droit qui a conservé encore une sensibilité. Les orbites sont de même insensibles de manière à > compression exercée sur les globes oculaires n'est pas du toul Il s*est réalisé le cas excessivement rare de deux yeux anesthé mouvant dans des orbites insensibles.
La réaction lumineuse de la pupille gauche est diminuée. I visuel n^eat pas rétréci. Le fond de l'œil et la réfraction sont i
Quant à roculo-inotricité volontaivv^ tous les mouvements s'» normalement, mais la malade ne peut pas maintenir certaines des yeux. Ainsi, en regardant dans le champ visuel gauche, arrivent au point extrême de l'abduction mais reviennent au» la position médiane. Ce retour rapide existe surtout pour Tœil j l'inégale intensité du phénomène entre les deux yeux fait naître bisme convergent passager. Pour le regard à droite nous notons tagmus transvereal droit et pour le regard à gauche un nystagm versai gauche. Le regard en haut fait naître un nystagmus verli
A l'état de repos existe une légère asymétrie de la face, due à aplatissement de la joue droite. I^ commissure labiale est un abaissée à droite, les lèvres plus saillantes à gauche. Si la mais les joues, la gauche parait plus bombée que la droite et en les on réussit plus focilement du côté gauche; on voit alors l'air s de préférence de l'angle gauche de la bouche. Tout ceci n*a ri( avec une paralysie faciale et n'est que le résultat de la sens( faciale défectueuse.
Les troubles de la déglutition, existant seulement pour les s'expliquent par l'anesthésie de l'épiglotte et de la moitié g larviix.
P ho un (ion. — La malade nasoune en parlant , et les lettres r particulièixMuent difticiles à prononcer.
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fusibilité générale du tronc et des membres, — Nous trouvons sur la tié gauche du corps une légère diminution de la sensibilité. Le contact pinceau est perçu, mais la sensation est moins accusée que sur la tlé droite du corps. Pour les sensibilités douloureuse et thermique 3 constatons la môme hypo-esthésie légère. La différence entre les c moitiés du corps diminue en allant de haut en bas et se trouve sqiie effacée au niveau des pieds. Les attouchements sont retardés, s leurs localisations justes.
»a force musculaire est considérablement diminuée du côté gauche.
Réflexes. — D'une manière générale tous les réflexes sont exagérés, is ceux du côté gauche notablement plus qu'à droite. Nous avons exané les réflexes massétériens, olécrâniens, des radiaux et fléchisseurs 3 doigts, patellaires et des tendons d*Achille. Le phénomène du pied Lste des deux côtés.
examen acoustique, — Va diapason vertex est latéralisé à gauche. Le cine est positif à droite, négatif à gauche. L'épreuve de Schwabaoh QDe une durée de transmission osseuse de beaucoup plus longue pour ■nastoïde droit que pour le gauche. Ut] donne à droite dix-sept secondes, piuche seulement cinq secondes de durée. Le langage à voix basse tst pas compris, quoique entendu. La voix moyenne et la voix élevée at bien comprises. I/oreille droite entend la voix chuchotée à une dis- L ce de 5 mètres, la voix forte à une distance de 15 mètres. L'oreille :Bche entend la voix chuchotée à 0"',60, la voix forte à 3 mètres. Les ^sonnés R et S ne sont pas entendues. Ràtelipr est compris pour ate- K*, sage pour âge. Donc des guatre épreuves consultées, deux parlent faveur d'une lésion de l'appareil de transmission et deux pour une ion de Tappareil nerveux. Le tympan que nous avons fait visiter plusieurs reprises par un spécialiste n'est ni scléreux ni enfoncé, ijourd'hui, quatre mois après le dernier examen, Foreille gauche est élément sourde et n'entend plus aucun son, ni par transmission aénne, ni par transmission osseuse.
^fonctionnement vestibulaire. Statique. — Les talons rapprochés, i yeux étant ouverts, la malade se tient en équilibre pendant un cerin temps, variant de cinq à dix secondes; puis les oscillations de tout
corps qui se manifestent dès le commencement deviennent de Us en plus accentuées et l'obligent à changer de position pour éviter rechute. L'occlusion des youx augmente beaucoup cette incertifié et l'exagère à un tel degré, que déjà vers la troisième seconde
malade tombe vers le côté gauche. Tandis que la station sur la ïïibe gauche seule est impossible, sur la droite elle peut être mainnue quelques instants. Mais, une fois les yeux fermés, aucune de -s positions n'est réalisable.
Locomotion. — Quand la malade marche avec le concours de la ite, en ligne droite, on observe une certaine hésitation. La démar-
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che n'est pas régulière, les pas ne sont point égaux et isochrones. Leur longueur varie comme leur vitesse. En continuant à mardw, la malade reçoit des poussées qui la balancent vers le côté gauche et elle dévie petit à petit vers ce côté si elle ne surveille pas la ligne de direction. Le tableau change si nous fermons les yeux de la malade au moyen d'un bandeau. Dès le point de départ elle s'écarte de la ligne de direction vers la gauche et décrit en continuant sa rootti un cercle qui la ramène à son point de départ, cercle oflrant uo ditmètre de 7 à 8 mètres. Ce mouvement de manège a lieu vers le oéié gauche, c'est ce côté qui regarde le centre. La progression ea arrière détermine le même phénomène en plus petit.
Il est étrange de voir que ce manège peut être évité par le changement de position de la tète. La malade n'a qu'à incliner la tétesor l'épaule droite, la marche, quoique vacillante et interceptée par des poussées, devient alors rectiligne et le manège fait défaut. La progression en ligne droite avec renversement de la tête en arrière prend une physionomie toute particulière. En voulant avancer, efle ne réussit que pour un ou deux pas et reçoit alors des reculs, qui l'engagent à avancer de nouveau. Pendant cette lutte on voit lat^te faire des oscillations continuelles de haut en bas et de bas en haaC, comparables aux oscillations verticales de la tête du pigeon en marche. Dans cette position aussi le manège fait défaut. L'inclioaiâOQ de la tête sur l'épaule gauche ne permet que quelques rares pas. La déviation vers la gauche devient si forte que déjà vers le trotsième pas la chute est fatale. Le saut n'a pas pu être examiné à cause des vives douleurs que ressent la malade au moindre choc.
Epreuve de la centrifugation. — La malade prend place sur uk chaise qui se trouve à la périphérie du plancher rotatif. Le do? regarde le centre, la face la circonférence du disque. Les yeui soat couverts par un bandeau. Nous tournons l'appareil vers le côtt» gauche du sujet en expérience en variant pour chaque tour la vitesse de rotation. La malade nous dit rester en place pendant tout le lemp» de la translation angulaire. Aucune accélération, aucun relard daas le mouvement rotatoire n'arrivent à sa. conscience. Mais dès ^ nous arrêtons après une vive rotation vers la gauche, elle indiqua sentir une rotation adroite, illusion qui persiste jusqu'à dix secondes. La rotation à droite demande, pour être perçue, une certaine r»f«i' dite. Un tour lent n*est pas senti; mais dès que nous accélérons l« vitesse, la malade reconnaît bien la direction de la translation et elfe* dit : Vous me tournez à droite. L'arrêt d'une rotation à droite nV>^ pas immédiatement senti comme tel et ne produit pas la sensatiofl d'un mouvement illusoire vers le côté opposé. La malade croit enco'^
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inuer sa rotation et ce n'est qu'au bout d'un certain moment lie dit : Je crois être arrêtée. Pour toutes les positions réalisables (sultat de la centrifugation reste le même. Le vestibule gauche épond plus, le droit continue à fonctionner. Liant au vertige galvanique, normalement, un courant de 10 milpères sufRt pour produire, à la fermeture, une secousse de la tête
Fanode et la sensation de tomber vers la cathode ; les objets nent en même temps du côté de la cathode. En introduisant les trodes dans les conduits auditifs externes, nous n'avons pas >nu le vertige sur l'oreille gauche avec une intensité de 15 milipères, tandis que 5 milliampères suftisaient déjà à le faire apdtre du côté droit.
\n comparant les résultats de notre enquête clinique avec les iptômes que la physiologie expérimentale a obtenus sur les aniux, nous y trouvons la concordance la plus parfaite. Le Homberg, chute vers le côté malade aussi bien pendant la station que tdant la locomotion, les mouvements de recul et de manège, [aiblissement homolatéral de la force musculaire, le dérobement jambes, l'absence de vertige galvanique du côté malade et le lut des perceptions transitoires angulaires intéressant le labyhe détruit, sont des symptômes aussi communs au pigeon qu'à mme.
fC dernier symptôme demande une petite digression explicative :
naît pour l'homme normal, chaque fois qu'on arrête un mouveit translatoire, une sensation de mouvement ayant une direction osée au mouvement rotatoire primitif. Après avoir tourné la ;rifuge à gauche, par exemple, l'individu en expérience nous dira moment de l'arrêt : Maintenant vous me tournez à droite. Cette sation illusoire a une durée variable, dépendant de plusieurs Burs. Le mécanisme de ce phénomène a trouvé son explication s les variations de pression que subit le liquide canaliculaire. L nous tournons sur un appareil centrifugeur dans l'horizontale à 3he, la face tournée vers la périphérie, le liquide des canaux horiaux subit un déplacement en sens contraire, c'est-à-dire vers la le, et exerce sur Tampoule gauche une pression positive, sur la te une pression négative. A l'arnH il y a renversement de la ►sion, ce qui était négatif devient positif, et, comme c'est la ►sion positive et non la dépression qui donne la direction du mouent, il est évident que l'arrêt du mouvement à gauche engendre la pression centripète sur l'ampoule droite la sensation d'un ivement vers ce coté, mouvement illusoire ne correspondant en ité à aucun déplacement, ous comprenons maintenant pourquoi la malade ne sent pas les
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rotatioQS ayant lieu vers la gauche et pourquoi elle ne perçoit [«^ Tarrét, après un mouvement à droite. Les deux incitations appartint nent au canal gauche, dont la communication avec le centre ta interceptée.
Les canaux homonymes agissent comme des antagonistes. U pression centripète sur Tampoule gauche est contrebalancée pariiK dépression centrifuge sur Tampoule droite. Pour une rotation limitée. comme par exemple la rotation de la tête à gauche, TincilatioD lie Tarrét contrebalance TefTet de la première et il ne nait aucune seosstion d'un mouvement vertigineux illusoire. Le défaut d'antagooiâie par Tabsence du fonctionnement vestibulaire gauche nous expliq» pourquoi notre malade est sujette à des vertiges continuels. Toot changement dans Tattitude de la tête fait naître des vertiges e( répreuve de la centrifugation devient pour elle très pénible.
Une lésion unilatérale du labyrinthe est ordinairement compeasée à un degré qui masque presque complètement les troubles (k réc^uilibre statique. Nous avons constaté déjà en 1891 ce phénomèw sur de jeunes pigeons chez lesquels toute trace de perturbatloi disparaissait au bout de huit jours. 11 est probable que la seosibililé de la colonne cervicale et principalement de Tarticulation atlasto* occipitale s'adapte à ce remplacement. L'évolution du réflexe coopensateur est dans notre cas empêchée par l'interception des voies sensitives du bulbe.
IV. — De r orientation auditive
Nous avons vu que l'oreille droite est restée normale et que 1* branche acoustique de la huitième paire gauche a conservé w acuité auditive plus que suffisante. L'oreille gauche entend à une distance de 3 mètres, presque aussi bien la parole que l'oreille droite.
Celte disposition nous permet d'étudier la part que prennent le^ canaux semi-circulaires à l'acte de l'orientation auditive. Prey^' Tomassiewitz, Arnheim, SchalTer, Lussana, Miinsterberg et aw^ ont attribué aux canaux semi-circulaires, disposés d'après les ^ plans de l'espace, la faculté de percevoir la direction du son. Po^' vérifier cette hypothèse nous plaçons la malade, les yeux bandés, sur l'appareil cenlrifugeur. La face regarde la périphérie du di&q"^ Xes oreilles sont bouchées chacune à son tour par de la poudre <if talc, remplaçant l'air du conduit externe et maintenu par un bour* donnet de coton glycérine. Gomme instrument sonore nous Qoo^ servions d'un sifflet ordinaire, du sifllet de Galton et de lavoii- L'expérimentateur lait face à la malade et se place à une distaiK*^
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1 mètre cFelle, distance pour laquelle l'acuité auditive de Toreille uchfî peut être envisagée comme normale. En imprimant à i'appa- Ll des rotations vers la gauche, il fait passer la malade à son insu T les quatre points cardinaux, sans que lui-même, autrement dit »s que la source sonore soit obligée de se déplacer. Une longue irie d'expériences nous ont montré d'une manière constante que ► reille gauche n'était capable de distinguer aucune direction du n. Toutes les directions et incidences sonores étaient interprétées jmme venant par devant. L'oreille droite, par contre, distinguait Tfaitement bien cin(f divisions cardinales et il n'y avait confusion Le pour les incidences suivant le plan médian ; la plupart du temps, i rayon sonore venant par derrière était interprété comme venant T devant. L'inverse ne s'est jamais produit. En face de ces résultats deux conclusions s'imposent : i® Les canaux semi-circulaires, disposés d'après les trois plans l'espace jouent un rôle capital dans l'orientation auditive. Il'objoction qu'un appareil, destiné à la perception des mouve- 3nts ne puisse pas enregistrer deux incitations hétérogènes, ne *is parait pas fondée. Une incitation rythmique comme la vibration nore doit nécessairement, en frappant .les papilles semi-circulaires gendrer une sensation tout autre que le mouvement rotatoire, riation de pression continue. Toute diiTérenciation sensitivo et senrielle n'est basée que sur la forme et le nombre des vibrations son interprétation cérébrale. Quoique le mécanisme intime de ce Dcessus nous échappe encore, la participation de l'appareil semiculaire à l'acte de l'orientation auditive paraît prouvée. S* En seconde ligne nous voyons que l'orientation des sons se t, sans la notion de la position de notre corps et de la tête vis-à- * de l'horizon; car malgré que la malade ne perçoive pas les déplaments pour les rotations à gauche, son oreille droite, armée d'un g^ne semi-circulaire intact, rapporte parfaitement bien les sons à ir source.
DES ÉVALUATIONS DE DISTANCES
An moyen de la superposition des denz couples stèréoscopiqiies;
Par MM.
Chargé de cours à la Faculté de médecine Chef de travaux à U Faculté de ukkèM
de Toulouse. de Toulouse.
Dans un mémoire paru récemment dans ces Archives^ ^ nousavoK appliqué à la radiographie les règles générales de la stéréoscope de précision. Nous avons indiqué quelles étaient les condito
nécessaires pour obtenir un objet reconstitué de forme identique a Tobjet réel. Afin de faciliter remploi de cette méthode, nous avons réuni dans des tables toutes les valeurs nécessaires pour faire de? opéralions stéréoscopiques sur des objets dont Tépaisseur varie ^ 1 à 20 centimètres et la distance du tube producteur de rayons X i l'objet de 10 à 50 centimètres. Ces limites embrassent la presqo? totalité des cas. L'exactitude des nombres contenus dans les Ubte a élé démontrée, d'une part, par des expériences directes, d'autre part, par des centaines d'applications que nous avons déjà faites soit sur des pièces anatomiques, soit sur des organes vivants. Dans le mémoire cité plus haut, nous avons énuméré les principaux avantage que présente celte méthode sur la radiographie ordinaire. Ils sool tous la conséquence de ce fait qu'on a devant les yeux un objet virtuel semblable à l'objet réel et dont tous les points sont par cooséqnent exactement à la place qu'ils occupaient primitivement diD> l'objet radiographié. Pour le cas particulier de la détermination de la position des corps étrangers, ses avantages sur les autres méthodes sont aussi caractérisés. En effet, elle permet de voir le corp? étranger en place dans l'intérieur de l'objet. Le repérage du cot^
* Marie: et Ribaut, Arch. do physiol., juiUel 1897.
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tranger peut se faire non seulement par rapport à des points de la irface choisis arbitrairement, mais aussi par rapport à des points i teneurs et cela instantanément pour ainsi dire. On peut de la éme façon et avec la même rapidité faire le repérage des lésions >seuses que le corps étranger aurait pu produire. Bien des détails li échappent à Texamen des épreuves séparées sont parfaitement >préciés au moment de Texamen stéréoscopique. C'est là un avance précieux pour l'étude des fractures, lésions osseuses, etc.
A côté de ces avantages, la stéréoscopie présente un inconvénient »rieux. L'objet qui se reconstitue dans l'espace, grâce aux deux >reuves (|u'on examine simultanément, est virtuel et par conséquent 5 se prête pas à des mesures directes de distances. En d'autres rmes, la détermination de la position d'un point quelconque déceble par la radiographie, par exemple d'un corps étranger, ne peut » faire que par appréciation des distances qui le séparent d'autres >ints intérieurs ou superficiels de position connue (os pour Tinté-' sur, fragments métalliques de formes diverses à la surface). Il est /ident que ces appréciations seront d'autant plus exactes que ces Lstances seront plus faibles. Elles se font toujours avec une grande &actitude pour les extrémités des membres, pour la face qui préentant un grand nombre de points de repère. Suivant la règle indiquée, l'exactitude diminue quand on recherche un corps étranger ^ans le crâne ou dans le tronc.
Il est évident que l'insuffisance de la stéréoscopie disparaîtrait si lous pouvions introduire artificiellement dans l'objet des points de epère supplémentaires placés à des distances bien connues. Suppo- )ns, en effet, le corps traversé par un système de fils opaques équiistants et disposés dans trois directions rectangulaires. Faisons une lage stéréoscopique du tout; à l'examen ces fils se reconstitueront ms l'espace en même temps que l'objet et les diflérents points de
dernier seront repérés. La distance de deux points pourra être aluée avec le degré de précision que comporte l'écartement de ux fils consécutifs. La réalisation exacte de cette idée est évidem- 3nt impossible, surtout pour les organes vivants; mais nous pouns faire successivement l'image du corps et celle des fils; il suffira
superposer d'une façon convenable ces deux couples pour que la iion stéréoscopique en fasse un tout. Les choses se passeront mme si objet et fils avaient été radiographiés en même temps. En mme, il faut obtenir un couple de l'objet et un couple de l'appareil
mesure et les superposer de telle façon que leurs images stéréospiques virtuelles se trouvent au même endroit de l'espace et soient ï même profondeur afin que toutes les parties de l'objet soient pérées.
Dans une note aux Comptes rendus de F Académie des sdem^ nous avons traité, au point de vue général, le problème de la saperposition de deux couples stéréoscopiques avec application au m particulier où l'un des couples représente un appareil de mesure'.
Cette étude nous a montré les faits suivants :
!• Il n'est pas nécessaire que les deux objets réels soient de màu épaisseur pour que leurs images stéréoscopiques le soient eller mêmes. De même les distances de chacun des objets aux points de vue pourront être différentes. Par les conditions d'obtentioD ^ d'examen des couples, il sera toujours possible d'égaliser dans les objets virtuels les épaisseurs et les distances à Tœil de robœrN'ateur.
En d'autres termes, un seul couple de mesure peut servir à une infinité de couples d'objet, pourvu que ces derniers soient faits dans les conditions exigées par le couple de mesure. Ces conditions so&t exprimées par les relations suivantes :
m Di_Pi_AiF,
^'^ Dj "~ Pj "" A2F2"
Les lettres employées ont la signification suivante :
D, distance du premier plan de front de l'objet aux points de \Tje; P, profondeur de l'objet (distance entre le premier et le dernier pUfi
de front) ; A, écartement des points de vue ; F, longueur principale (distance des points de vue au plan do
tableau).
L'indice 1 se rapporte au couple de l'objet, Pindice 2 à celui de l'appareil de mesure.
2"* Etant donné un couple de mesure, les conditions d'obtention des couples d'objet permettent l'emploi de Técarteraent maximum correspondant à l'épaisseur de l'objet et à sa distance aux points de vue. Mais dans ce cas, la valeur de la longueur principale F| dépeadra uniquement des conditions du couple de mesure. Le couple d'uo objet de profondeur P| devra, pour satisfaire au maximum de A|,^tre fait dans les conditions suivantes :
_P,D2(D2 + P2) • ^«" 5ÔPî '
iU)( F,= ''^^^^'^
D2(D2+P^)' pj
»-p,D2- * Voir Comptes rendvs do V Académie des sciences^ 10 août i89B.
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Pour que les conditions précédentes conservent leur valeur, il pas nécessaire que la ligne d'horizon principale du couple de ire soit superposée à celle du couple de l'objet ; mais il est de ï nécessité qu'elle lui soit parallèle et que les deux points prin- IX du premier couple soient entre eux à la distance correcte, -à-dire à la distance qui existe entre les yeux de l'observateur.
sont ces conditions générales que nous allons appliquer au cas
radiographie, en étudiant successivement : Le choix d'un appareil de mesure; Les conditions d'obtention et de superposition des couples.
L — Choix de T appareil de mesure,
dée première de fils équidistants disposés dans trois directions ngulaires et suffisamment rapprochés est celle que nous avons ^é tout d'abord de réaliser. Pour cela, sur un cadre de bois nous 3 fixé cinq couches de fils espacés de 1 centimètre, chacune des les se composant de fils croisés rectangulairement, distants eux de! centimètre. Cette disposition devait nous permettre de des mesures dans trois directions rectangulaires pour des s de 5 centimètres de profondeur. Malheureusement il est imible de se rendre un compte exact de la forme du grillage ainsi Iruit, surtout pour les fils perpendiculaires à la ligne des yeux. )st pas possible de faire converger les deux yeux vers un seul >ndant un temps suffisant. Le moindre mouvement suf^t pour ±acun des yeux regarde un fil différent, tout en croyant regar- B même, ce qui entraîne la vision binoculaire d'un fil en un point n'existe pas. Quant aux fils parallèles à la ligne des yeux, ils ient se voir en un endroit quelconque, puisqu'ils ne présentaient le détails que les yeux aient pu identifier. La forme de l'objet §tant impossible à définir, il était inutile de songer à en faire épreuve stéréoscopique. Il fallait donc introduire des détails ces derniers fils et supprimer les premiers. C'est ce qui a été lans une deuxième expérience. Les fils parallèles à la ligne des ont été munis de détails irréguliers sur toute leur longueur; ice de l'intersection des fils perpendiculaires supprimés a été uée par un signe particulier. L'image stéréoscopique de cet en a reproduit sans confusion la forme exacte, ace à la trace des intersections de fils supprimés, la mesure trois directions peut encore avoir lieu, malgi'é l'unique direction Bis. Un tel assemblage de lignes représente en effet une série ans équidistants horizontaux et verticaux parallèles à la ligne 3int les yeux, l'ensemble des points marquant l'intersection des
flls supprimés représentant des plans verticaux perpendiculaires ili ligne des yeux.
La lorme de cet appareil, la distance des fils et la nature des détails sur chacun d'eux varieront avec le procédé employé fm obtenir son couple.
IL — Obtention du couple de mesure. Superposition au couflt
de T objet.
Le procédé le plus simple consiste à mettre à la place de l'objiî un appareil de même épaisseur et à recommencer exactement k sujet de ce dernier ce que Ton a fait pour l'objet, c'est-à-dire cooserver la même distance du tube à la plaque et faire le même écartement du tube.
Si un troisième objet, occupant toujours la même position dans b deux opérations radiographiques, a donné son image sur les deux couples, il suffira de superposer ces deux images pour que tout se soit passé comme si l'objet et l'appareil avaient été radiographié» simultanément. Ce troisième objet sera constitué par un fil opaipe de forme irrégulière.
Un positif de l'objet sera tiré sur papier à noircissement direct Le fil repère donnera une ligne noire. Sur ce même papier portant déjà l'image de l'objet, on posera le négatif de l'appareil de uiesurt. de telle façon que l'image noire du fil repère coïncide exacleiDent avec l'image transparente de ce même fil sur le deuxième nègaw On exposera de nouveau et l'image de l'appareil vieqdra se peiote dans celle de l'objet.
Par suite de la coïncidence des deux images du fil repère, 1^ lignes d'borizon principales et les points principaux de chaque coap^ se trouvent superposés sans qu'il soit nécessaire de connaître leoï position exacte sur les épreuves. On voit par là combien ce mode de repérage est simple et facile à mettre à exécution.
A chaque profondeur d'objet doit donc correspondre un appaï^^ de mesure de même profondeur. Pour arriver facilement à ce résultat nous avons fait construire une série de cadres de bois de 1 centimètre d'épaisseur. Chaque cadre porte des flls métalliques irrégulièrement ondulés, parallèles et distants les uns des autres de 1 centimètre. Nous avons choisi comme intervalle cette distance de 1 centimètre, parce que nous avons constaté que l'appréciation limitée à cetu distance se faisait avec une grande précision.
Cette disposition de couches de fils indépendantes les unes de autres permet de faire varier à volonté la profondeur de l'apparei de mesure, en superposant un nombre plus ou moins grand de ce cadres.
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Quand on superpose exactement les cadres, les diverses séries de fils forment deux plans situés dans deux directions rectangulaires dont Tune est parallèle au plan du tableau. La projection des fils des séries perpendiculaires à ce plan et voisines du point principal se fait suivant des lignes très rapprochées les unes des autres et les mesures deviennent très difficiles, sinon impossibles dans cette région. Or, c'est précisément dans cette région que Ton cherche à placer les points intéressants de Tobjet. Pour éviter cet inconvénient, il suflit de disposer les séries de fils suivant des plans non perpendiculaires. On y arrive très facilement avec l'appareil décrit plus haut en faisant glisser les cadres les uns sur les autres d'une quantité convenable et la même pour tous les cadres.
Dans ces conditions il est difficile de faire des mesures dans trois directions rectangulaires, même en connaissant l'angle d'inclinaison des plans. On doit se contenter de faire des mesures de profondeur, ce qui présente d'ailleurs le plus d'intérêt.
En réalité, au lieu de recommencer toutes les fois le couple de mesure, on pourra une fois pour toutes faire une série de couples correspondant à des appareils de mesure dont la profondeur varie de centimètre en centimètre. Cette série pourra servir à tous les cas, pourvu qu'en radiographiant l'objet on se place exactement dans les conditions où on était quand on a fait le couple de mesure qui doit servir pour cet objet. Dans ce cas il est de toute nécessité, pour le repérage, que le troisième objet de repère n'ait changé ni de iorme ni de place par rapport aux deux positions du point de vue (tube).
Si l'on regarde comme un inconvénient d'avoir cette série de couples de mesure, on pourra appliquer le problème dans toute sa généralité et ne faire qu'un couple pouvant servir à tous les objets. Mais les conditions d'obtention du couple de ces derniers seront subordonnées aux conditions du couple de mesure par les relations énoncées plus haut (II).
Les conditions du couple de mesure qui nous paraissent les plus convenables pour la pratique courante de la radiographie sont :
P2 = 10«", D2 = B0*"", A2 = 3«", Fj = Pj + Dj = 60«».
Dans ces conditions, F^ qui est lié à ces valeurs devra avoir la valeur constante de 30 centimètres. Par un agrandissement ou une réduction de l'épreuve de l'objet, il sera facile de la ramener à ce qu'elle aurait été si la distance du tube à la plaque avait été 30 centimètres.
Exemple : Soit un objet de 8 centimètres de profondeur; le couple de mesure nous impose D| =40 centimètres, l'écartement d'après
les conditions du problème sera maximum par rapport à 8 etiOoes-
timètr6s, c'est-à-dire 4*",8. Si Ton s'est placé dans les couéitim
orJinaires de la radiographie, la distance du tube à la plaque e-i
Pi + Dt=48 centimètres. Par une réduction de l'épreuve il fairilî
ramener à la dimension qu'elle aurait eu si l'objet restant à iO m-
timètres du tube, la plaque en eut été distante seulement de ^ cses-
tiinètres. Il faudra par conséquent réduire les dimensions de l*épreufi'
dans le rapport de — .
Pour le repérage, il est ici indispensable de connaître une ii^ d'horizon et un point qui soit sur chaque épreuve à la même iis\m des points principaux.
La ligne d'horizon s'obtiendra en fixant à demeure à la t# d'opération, au-dessus delà plaque et le plus près possible de !i surface sensible, un fil opaque tendu, exactement parallèle à h\p^ de déplacement du tube. Le point distant d'une quantité fixe à^ points principaux pourra s'obtenir en munissant le fil préc^<Q' d'un petit index que l'on déplacera dans l'intervalle des deux radiographies stéréoscopiques d'une quantité égale à récartement des points de vue.
Il suflira de superposer l'image de cette ligne dans le couple de l'objet et dans celui de mesure. On fera la même superposiliofl pour les images de l'index mobile. De cette manière, appff^ de mesure et objet se reconstitueront en un même endroit <if l'espace.
Par ce mode de repérage les angles de l'appareil de mesure sont déformés ; mais peu importe si on cherche seulement à faire de: mesures de profondeur. Or, celle-ci ne subit aucune modification.
Jusqu'ici nous avons supposé que l'appareil de mesure avait radiographié. Cette méthode présente l'inconvénient que, pour de grandes profondeurs, les images des fils les plus éloignés de ^ plaque manquent de netteté. Il faut alors s'adresser à la photognphie en restant dans les conditions du problème de la superposi'ioD des couples Nous ferons seulement remarquer qu'alors :
Fj = foyer conjugué de l'objectif.
D3= distance du premier plan de front de l'objet au point
antérieur de l'objectif.
A^ = écartement des objectifs.
SUR LA LIPASE
Par M. HANRIOT
Dans un mémoire antérieur publié dans ce même recueil, j'ai montré que nous emmagasinons à Tétat de graisses la presque totalité des hydrates de carbone que nous ingérons; ces graisses ^constituent donc notre principale réserve d*éléments hydrocarbonés «t, de fait, Tétude du quotient respiratoire nous montre qu*un animal au repos consomme principalement de la graisse.
Mais si Ton fait travailler cet animal d'une façon un peu soutenue, son quotient respiratoire s'élève, tend vers l'unité comme s'il brûlait des hydrates de carbone. Comme la glycérine et le sucre ont des formules assez rapprochées, je me suis demandé si l'on ne pourrait pas expliquer l'élévation du quotient respiratoire pendant le travail, en admettant que seule la glycérine brûle, l'acide gras étant simplement mis en liberté.
J'ai donc cherché à déterminer la proportion d'acide gras libre dans la graisse de deux animaux semblables dont l'un avait été sacrifié après une période de repos et l'autre après un long travail. Or je me suis aperçu que, dans un cas comme dans l'autre, il était fort difficile de déterminer le point de saturation exact de la graisse ; quand on croyait l'avoir atteint, au bout de quelques secondes, le mélange redevenait acide, et l'on pouvait continuer presque indéfiniment l'addition d'alcali sans arriver à saturer l'acide d'une façon définitive.
D'autre part, le phénomène se produisait également dans un gaz inerte; il ne s*agissait donc pas d'une oxydation de la graisse, mais de son dédoublement par hydratation.
Je reconnus en outre que la graisse qui a été fondue ou purifiée par dissolution dans la benzine ne se comporte plus de même et je
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fus amené à supposer que les cellules graisseuses devaient renkmer un ter ment capable de dédoubler les corps gras en acides H glycérine.
Monobutyrine. — Les graisses naturelles se prêtent assez mai i l'étude de ce ferment; par leur insolubilité dans Teau, par celk des acides gras qui résultent de leur dédoublement, elles ne permettent pas d'obtenir un titrage bien net, et j'ai essayé divers étheis de la glycérine à acides solubles dans l'eau. Celui qui s'est mootrê le plus convenable pour ces recherches est la monobut\7iiie. G»H»0-C*H"'0 (OH)», découvert autrefois par M. Berthelot qui a\iit à ce moment constaté soa facile dédoublement par le suc pancréatique.
J'ai préparé cette monobutyrine en faisant chauffer de l'adde butyrique avec de la glycérine, puis éteadant d'eau, saturant park carbonate de sodium, épuisant par Téther. L'éther, distillé, laisse la monobutyrine que Ton purifie par distillation dftiis le vide.
Ainsi préparée, la monobutyrine se dissout bien dans 1 eau avec laquelle elle donne une solution limpide, parfaitement neutre, et presque inodore. A la longue, cette solution devient légèreseot acide, mais cette solution peut être gardée pendant plusieurs heuns sans aucune modification dans sa réaction, ce qui suffit pour les expériences que nojus allons entreprendre.
Technique opératoire, — Ce réactif va nous permettre de rechercher la présence des ferments saponifiants de la façon suivante :1a solution où nous voulons rechercher ce ferment sera additionnée de phtaléine et neutralisée exactement par le carbonate de sodium, pui§ elle sera divisée en deux ; une moitié sera abandonnée à elle-m^^ et devra rester neutre ; l'autre moitié sera additionnée de butyrioe; elle devra s'acidifier au bout de peu de temps.
Je ferai remarquer que la constatation de ce ferment est basée exclusivement sur la mise en liberté d'acide butyrique. Il est dooc indispensable de s'assurer que l'acidification de la liqueurne provient pas d'une autre cause, et c'est poyir cela que nous avons gardé une portion de la liqueur comme témoin.
J'ai alors essayé par ce procédé les divers tissus et humeurs de l'organisme et voici les résultats que j'ai obtenus.
Le sérum sanguin, le pancréas, le foie, renferment beaucoup de ferment.
Les capsules surrénales, la rate, en renferment fort peu; enfin la lymphe, le muscle, le testicule, le corps thyroïde, etc., n'en renferment pour ainsi dire pas.
Je reviendrai en détail tout à l'heure sur la distribution de 1»
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iase dans rorganisme, mais auparavant nous atloDS caractériser ce *ment et étudier son action. Nous avons vu que le sérum s^g^gnîft renferme abondamment ; dans tout ce qui va suivre, nous nous rvirons habituellement d*un même échantillon de sérum, celui du eval, par exemple.
La lipase est un ferment soluble.
On admet que les principales propriétés qui caractérisent les ferents diastasiques senties suivantes : 1^ Ces ferments ont une action «sque indéfinie, ou tout au moins il y a une disproportion énorme Ave le poids de ferment mis en œuvre et le poids de substance composée; 2*" ces ferments sont détruits par la chaleur; Scieur tion n*est pas entravée par les divers antiseptiques; 4^ ils ne sont .s dialvsables.
l"* J*ai constaté qu'une goutte de sérum (d'anguille) a pu sapo-
Her Qu'ils de butyrine. Or si Ton déduit du poids d'une goutte de
irum le poids des matériaux connus (eau, sels, albumines, etc.), on
► it que la lipase qui y est contenue ne peut représenter qu'une frac-
►n infime de milligramme. Il y a donc bien disproportion entre le
*ids de lipase et celui de la butyrine décomposée ;
^« Si l'on porte la solution à l'ébuUition, le dédoublement est com-
btement arrêté;
^^ Le chloroforme, le sulfure de carbone, le fluorure de sodium
gênent pas la réaction ; -4"" Enfin, si l'on soumet à la dialyse du sérum, le liquide dialyse
décompose pas la butyrine.
Wous voyons donc que le sérum renferme un ferment soluble pable de dédoubler la butyrine, et c'est à lui que nous donnons le >m de lipase.
J'ai vérifié directement que le sérum a la propriété de saponifier ^ graisses naturelles ainsi que les huiles, et je vais relater ici deux périences faites dans un autre but, mais qui en donnent une confirai tion éclatante. Pour d'autres recherches, j*ai dosé dans le sang ce li existait de graisse ou d'acides gras libres à trois jours de disnce et voici ce que j'ai trouvé :
365 grammes de sang défibriné renfermaient 0,390 de corps neu- ^s enlevables par l'éther et 0,190 d'acides gras. Trois jours après le portion de sang identique contenait 0,131 de corps neutres et 457 d'acides gras. Le résidu de corps neutres, saponifié par la liasse alcoolique a laissé un résidu de0,120 non attaquable et formé ^ cholestérine. On peut donc dire qu'au bout de trois jours, toute
graisse a été saponifiée.
JDosage de la lipase. — Pour pouvoir comparer les quantités de
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lipase contenues dans des échantillons divers, ou étudier les viriitions d'activité d'un même échantillon, nous avons dû définir ruoiê d'activité de ce ferment.
Nous définissons l'activité lipasique de 1 centimètre cube de solution par le nombre de millionièmes de molécules d'acide m en liberté pendant vingt minutes, à la température de 25*. Aiis i centimètre cube d'un sérum d'activité 33 mettrait en liberté à S* et en vingt minutes une quantité d'acide butyrique (de poids moléculaire 88) représentée par
ÎÔÔ55Ô5 «'■^°'"'^^-
On voit que cette activité sera directement mesurée par le nombn* de gouttes d'une solution de carbonate de soude telle que chacust d'elles sature exactement 0,000001 molécule d'acide. Si la burette employée donne 20 gouttes au centimètre cube, la solution de estbonate de soude devra renfermer 2«%12 de CO*Na« par litre. U solution devrait être modifiée proportionnellement si la burette m donnait pas 20 gouttes par centimètre cube.
Pour déterminer l'activité lipasique d'un liquide, on en prend dose 1 ccntimèlre cube que Ton ajoute à 10 centimètres cubes d'une sotation de butyrine à 1 0/0 ; on ajoute de la phtaléine, et on sature ea> tement par le carbonate de soude ; on chauffe vingt minutes à une étuve réglée à 25*» et on salure de nouveau par la solution de CCNa* indiquée plus haut. Le nombre de gouttes de cette solution mesun* l'activité lipasique.
En possession de ce procédé précis de dosage, nous avons dV bord constaté que dans un sérum sanguin, conservé aseptiquemeoi, le pouvoir lipasique ne varie pas d'une façon appréciable en six moi? de temps.
Nous avons ensuite reconnu que la présence d'un excès même relativement considérable de butyrate de soude et de glycérine (qui senties produits de la réaction) sont sans influence sensible sur le dosage. Il n'en est plus de même de la monobutyrine dont un excts influe sur la vitesse de la réaction, assez faiblement d'ailleurs; ïïok il est facile d'éliminer cette cause d'erreur en employant loiyoursli même quantité de monobutyrine, comme nous l'avons indiqué.
L'acide butyrique libre entrave au contraire le dédoublement du réactif, et pour chaque solution, il existe une limite au delà de laquelle la lipase ne saponifie plus la butyrine.
La réaction s'arrête donc d'elle-même pour reprendre à nouveaut dès que Ton sature par le carbonate de sodium.
Aussi voit-on que l'action saponifiante ne peut pas être proportioO'
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e au temps (sauf pour des temps très courts) ; en effet, Tacidité mentant diminue la quantité de butyrine décomposée pendant le xième espace de temps.
'alcalinité de la liqueur a une influence énorme sur Tactivité de pase.
^our le constater, j'opérais de la façon suivante. À des mélanges utiques de sérum (Icc), de monobutyrine et d'eau (10 ce), j'ajoutais excès variable de GO^Na* (0 à 0«%2), puis au bout de vingt mies je déterminais la quantité de butyrine saponiflée en saturant ctement l'excès d'alcali ou d'acide. .
^oici les chiffres d'une de ces expériences:
èsdeCOSNaMenmilligr.). 0 2 4 6 8 10 15 20 vite de la lipase 22 33 40 44 46 52 74 86
a voit que l'addition d'une dose de 2 grammes de COWa' par peut rendre environ quatre fois plus forte l'activité d'une même » de lipase. On conçoit dès lors comment les modiflcations ^linité du sang peuvent avoir une influence considérable sur la itrition des graisses.
a température exerce une influence considérable sur l'activité de pase, comme le montre le tableau suivant :
Qaaolités saponifiées
en en
Température. 10 minutes. 60 minutes.
ie tableau nous montre que l'activité croît avec la température Hju'à une certaine limite au delà de laquelle elle décroît ; de plus, is voyons que le phénomène est essentiellement différent suivant U a été étudié pendant dix minutes ou pendant une heure, ce qui 4t à ce que l'action prolongée d'une température élevée a détruit ipase qui n'agit alors que pendant les premières minutes. Pour dier les températures de destruction de la lipase, nous avons le dû nous y prendre autrement ; nous chauffions pendant une ire du sérum seul, à une température connue; nous le laissions
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refroidir et nous déterminions son activité par la méthode ordinaii^. Nous avons ainsi trouvé :
action pi*esque nulle
c'est donc vers db"* que se détruit la lipase.
Si maintenant on fait varier la quantité de sérum (c*est-à-dire if lipase) en opérant à température invariable, on trouve que racti\i!^ est proportionnelle à la quantité de lipase introduite, au moins poor des temps ne dépassant pas une heure.
Temps. 0*,5. !•«. i«»,5. f".
âO minutes 6 11 16 ii
1 heure 12,5 25 37 48
Ih. dOm 20 36 53 62
Il s'ensuit que l'activité lipasique d'une solution est véntablemeul proportionnelle à la quantité de lipase qui y est renfermée et que le dosage que nous avons rapporté plus haut mesure réellemeat le^ quantités de lipase que renferme cette solution. J'insiste sur ce point parce que c'est le premier ferment soluble sur lequel un tel dosage ait pu être effectué.
Tentatives d'isolement de la lipase. — J'ai essayé d'isoler lalipase du sérum sanguin, et je dois dire qu'aucune des méthodes que j» employées ne m'a donné de résultat satisfaisant. Il faut dire qulcile problème est particulièrement difficile. Le sérum sanguin est particulièrement riche en matières albuminoïdes et les réactifs qui précipitent les ferments solubles sont justement ceux qui précipitent le; matières albuminoïdes. De plus, la lipase parait singulièrement altérable ; ainsi, le sérum donne avec l'alcool un précipité qui, rapidement filtré, se redissout dans l'eau, mais ni la solution filu^e ni le coagulum redissous ne présentent plus les réactions de la lipase.
Quand on dialyse une solution de sérum, on voit celui-ci s'affaiblir rapidement en lipase lorsque les sels sont à peu près éliminés, sans cependant qu'il en soit passé dans le récipient extérieur ; de plus,U restitution au liquide intérieur d'une quantité de sels égale à cell^ qu'on lui avait enlevée ne suffit pas pour lui rendre ses propriétés saponifiantes.
Lorsque l'on détermine dans du sérum la formation d*un précipité de phosphate de chaux, on entraine, fixée à ce précipité, une certaine quantité de lipase. Ce précipité, dissous dans l'eau à la faveur (ie CO^, fournit une solution débaiTassée de la majeure partie des flU'
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_ ères albuminoïdes, mais en aucun cas je n*ai pu obtenir une solu-
on plus riche en lipase que le sérum dont j'étais parti.
Cet insuccès ne m'a qu'à moitié surpris. Quand on dissout de
amylase qui est cependant un des ferments les plus stables et qu'on
i précipite à nouveau,' une portion considérable du ferment se
rouve détruite ; de même les diverses toxines (dont les propriétés
«nt si voisines de celles des diastases) ne peuvent être isolées de
^ur solution ; l'action des réactifs les plus faibles, ou peut-être même
3ur séparation des substances auxquelles elles sont associées dans
^s sérums ou les bouillons de culture, suffisent pour les détruire.
Présence de la lipase chez tous les animaux. — Nous avons étudié ^ sérum des animaux les plus divers; nous avons trouvé delà lipase ^os le sang de tou$ les vertébrés que nous avons essayés, mais en
anlités fort variables, comme le montre le tableau suivant :
uvoir lipasique 9 11 il 12 14 16 23 32 155
Nous n'en avons, au contraire, pas rencontré dans le sang du ^Dmard. Enfin, nous avons vu que les gVaines oléagineuses (colza) ^ ^n renferment pas, mais qu'il s'en développe pendant la germina- ^=)n à l'exclusion de la diastase qui n'apparaît pas chez ces plantes. Ql. Arloing, Gérard et Clamus ont également montré que divers vé- ^taux inférieurs pouvaient en produire. La lipase nous apparaît CDnc comme un ferment très généralisé, servant à mettre en monument les réserves graisseuses qui ne sont pas utilisées telles Quelles, mais saponifiées d'abord en acides gras et glycérine.
Le tableau précédent nous a montré combien la lipase était sus- ^ptible de varier dans les sérums des divers animaux. Evidemment ^s chiffres ne sont point absolus et, pour un même animal, la teneur n lipase est susceptible de varier, mais dans des limites peu étenlues. C'est l'état d'inanition et l'état de travail qui nous a paru molifier le plus la teneur en lipase, mais bien d'autres conditions peuvent influer ; ainsi j'ai constaté que le sang du fœtus ne renferme (>our ainsi dire pas de lipase dans les premiers mois de la vie Vitérine, que celle-ci apparaît vers le sixième mois pour rester toujours inférieure à celle du sang maternel. Il est aussi fort probable ^ue la lipase doit varier dans le sang des diverses maladies ; c'est ^ne étude qui serait entièrement à faire et que nous avons à peine abordée.
Origine de la lipase, — La lipase préexiste*t-elle dans le plasma sanguin, ou bien n'apparait-elle dans le sérum qu'après la destruc^
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tion (les globules blancs lors de la coagulation, comme c*est le s pour d'autres ferments du sang ? Pour résoudre cette question, ass avons reçu du sang dans de Toxalate de potassium pour Tempéà? de se coaguler, nous l'avons centrifugé. Le plasma ainsi obics s'est montré aussi riche en lipase que le sérum du même saQg&:s oxalaté (en tenant compte de la dilution produite par Toxalatel h lipase préexiste donc dans le plasma.
. Nous avons vu que les seuls'organes qui renferment abondammeii la lipase (en dehors du sang) sont le foie et le pancréas. Je n'aipasiiii d'expérience directe pour savoir si la lipase du sérum provenait à foie, mais je puis affirmer qu'elle ne provient pas du pancréas. J'ai a effet enlevé le pancréas à un chien et j'ai examiné le surlendeniiii son sérum sanguin ; il s'est montré légèrement supérieur au ^aB? normal du même chien que nous avions conservé (2â auto de 21).
Pancréalicolipase, — Ce fait que la lipase du sang parait inSpendante de celle du pancréas m'a conduit à me demander si ?«? deux lipases étaient identiques. Mais, d'autre part, comment cosparer deux corps que l'on n'est pas parvenu à isoler, même dansoi état de pureté relative? J'ai réussi cependant à démontrer que k pancréaticoUpase et la séroUpase sont d'espèce chimique diïïérenle.
Le suc pancréatique a une teneur en lipase extrêmement variable. Certains sucs sont inactifs ou à peu près^ tandis que d'autres oni une activité telle que l'on ne peut pour ainsi dire pas arriver» amener la neutralité de la solution et que tout dosage devient impossible.
J'ai alors préparé deux solutions, l'une de sérum, l'autre de saf pancréatique, telles que toutes deux neutralisent dans le même temps une môme quantité de CO^Na*. Si l'on admet que le fermait est le même dans ces deux solutions, on doit dire qu'elles enreflfcrment la même quantité et elles doivent se comporter de mme«i toutes circonstances ; or, nous allons voir qu'il n'en est rien.
Ces deux solutions, exactement neutralisées, sont abandonnées pendant 20 minutes, puis on y détermine les quantités d'acide butyrique formé. On constate qu'il y en a environ deux fois plus avec le sérum qu'avec le suc pancréatique. Voici donc un premier caraclèff qui différencie ces deux ferments : la sérolipase agit tncore éfle^ giquement en milieu acide, tandis que la pancréaticolipase a sas action très ralentie par l'acidité, de la liqueur.
Voici le détail de l'expérience :
Suc paDcréatique. Sérea-
Activité en milieu alcalin (0»»-,2 de CG^Na^ par litre) ... 23 ^
Activité eu milieu primitivement neutre 9 '^
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Si l'on prend ces deux mêmes solutions de sérum et de suc pancréatique ayant la même action à la température de 15®, on constate que Tactivité relative de ces deux dissolutions devient différente dès que la température change.
Suc panoréatique. Sérom.
Ici encore les changements d'activité de ces deux solutions à des températures variables différencient ces deux ferments. Il est, du reste, intéressant de constater que l'action de la pancréaticoHpase est presque indépendante de la température.
Une dernière différence pourrait être tirée du peu de stabilité relative de la pancréaticoHpase. Celle-ci diminue eh effet très rapidement dans le suc pancréatique, tandis que nous avons vu que dans le sérum sanguin la lipase se' maintenait inaltérée.' Il est vrai que l*on peut ici incriminer l'action des autres ferments digestifs (trypsine) qui peuvent parfaitement digérer la lipase.
Ayant ainsi reconnu que la lipase peut constituer plusieurs espèces difTérenleSy je me suis demandé si les sérolipases des divers animaux sont identiques, et j'ai comparé à cet effet les sérums les plus différents que j'aie rencontrés, à savoir ceux de cheval et d'anguille, en opérant comme je l'ai indiqué plus haut.
Anguille.
A 15° milieu acide 31
A 150 milieu alcalin (1 ,5 COSNa^ par lit.) . 1 15 A 30° milieu acide 49
On voit que les rapports d'activité de ces sérums restent à peu près les mêmes dans des conditions variables, ce qui permet de supposer qu'ils renferment la même lipase.
La lipase agit sur la ionction éther, — Quel est le mécanisme de l'action de ce ferment? Rien ne nous permet de faire actuellement une supposition vraisemblable, mais ce qui est intéressant à noter, c'est que son action s'étend à la plupart des ëlhers ; c'est donc un réactif de la fonction éther. Seuls les éthers de divers acides minéraux : bromures, iodures, azotates, sulfocyanates, se sont montrés inactifs. J'ai pu constater cette action même sur des éthers décomposés par l'eau.
Avec les éthers éthyliques des premiers acides gras, on obtient
Cheval.
Rapport
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une série intéressante. Le nombre des molécules d*acide mis^a liberté décroit avec le poids moléculaire de Tacide.
Ether formique 41
— acétique 17
— propionique 9
— isobutyrique 7
— pélargonique faible
C'est sans doute pour une raison analogue que la but^TÎne s'^ montrée plus active que les graisses proprement dites.
Enftn'la sérolipase décompose aussi les éthers des phénols, mti^ la réaction qui marche au début avec une grande intensité esXn^dément arrêtée et ne reprend plus par neutralisation de la liqueor. Il est vraisemblable que c'est le phénol formé qui entrave m action.
C'est, je crois, le premier exemple d*un ferment soluble qui porte son action, non pas sur un corps déterminé» mais sur une fonclioo chimique, cl ce sera un rapprochement de plus entre ces ferments de nature encore mal définie et les substances chimiques propi^ ment dites.
Travaux de physiologie (laboratoire de M. le professeur Hâdon, a Montpellier). Paris, 1898, 1 vol. in-8» de ix-320 pages.
Le recueil des travaux accomplis durant ces dernières années dans le laboratoire du professeur Hédon forme un très intéressant volume.
Nul doute que le principal intérêt de cet ouvrage ne soit dû à Timportante étude que notre excellent collaborateur a consacrée au diabète pancréatique. Cette étude comprend les 150 premières pages du volume. Rien de plus exact que ce qu*en dit Fauteur lui-même : « J*ai synthétisé dans un long mémoire non seulement ce qu*il m*a été donné d^observer dans mes propres expériences, mais encore tout ce qui a été fait d'important sur ce sujet. De cette sorte, mon travail n'est point la simple répétition de mes publications antérieures, mais il représente, en même temps qu'une monographie originale, une revue critique de toute la question. Pour le compléter, j'ai fait aussi exécuter par un de mes élèves des recherches surVacétonurie expérimentale , » J^ajouterai que la partie critique de ce travail constitue une mise au point judicieuse et équitable de la plupart des problèmes soulevés par cette difficile question du diabète pancréatique. Quant à la partie expérimentale, les lecteurs des Archives connaissent tout le mérite des recherches de M. Hédon.
On lira avec proQt, à la suite de ce beau mémoire, Tétude très complète de M. Azémar sur Tacétonurie expérimentale.
I^s autres travaux contenus dans ce volume concernent Tinnervation vaso-motrice du larynx, par Hédon, Fhémostase hépatique, par de Rouville, et enfin le mécanisme de l'action anticoagulante des substances du groupe de la propeptone (propeptone, sérum d'anguille, extraits d*organesy etc.), par Delezenne. Cette dernière étude est constituée par la réunion des intéressants mémoires que M. Delezenne a publiés dans les Archives depuis l'année 1896. E. G.
Chimica fisiologica; per Filippo Bottazzi. Tome I, Chimica fisiologica générale, 1 vol. in-8® de xv-418 pages. Milan, Societa éditrice libraria, 1898.
Cet important ouvrage ne se recommande pas seulement par la façon exacte et complète dont sont exposées les matières qui y sont traitées.
mais d'abord et surtout par roriginalité de la composition. Cestdirefs le plan en est en partie nouveau. On peut, en effet, relever deui idée maîtresses qui ont présidé à sa conception et à son exécution. D'une pii Tauteur tient en définitive la chimie physiologique pour Fétude k « métabolisme animal •, et c'est cette idée d'évolution des matières iitroduites dans l'économie, à partir du moment de leur introduotisi et des processus suivant lesquels elles sont modifiées, absorbées, traBS* formées, puis éliminées ou détruites, bref, suivant lesquels ellesévolu^ dans les organes et à travers les tissus, qui régit Texposé de tontes b questions. D'autre part, il a le grand mérite d'introduire largemeot dis son œuvre les notions de chimie physique déjà appliquées ou applicabb en biologie; on sait combien, dans ces derniers temps, la physiques p^ nétré la chimie et quel développement a reçu cette partie de la scieott que l'on peut appeler et que l'on appelle la chimie physique. Bottuzii compris à merveille que ce mouvement doit se poursuivre jusque dlI!^ la physiologie ; aussi a-t-il fait une étude très soignée des propriétés ds solutions salines et de la tension osmotique, des lois de l'imbibitioD, k l'osmose, de la tension superficielle, de Tisomolécularité des liquides^ l'organisme, etc. La haute importance de toutes ces données pour la cesnaissance exacte des phénomènes qui se passent dans les cellules vivantes et entre ces éléments et les liquides qui les baignent, est iacoetestable à l'heure qu'il est. ^exemple de Bottazzi contribuera oertaio^ ment à engager la physiologie et l'enseignement de la physiologie dans cette voie féconde.
L'ouvrage dont il s'agit doit comprendre deux volumes. Le premier vient de paraître, consacré à la chimie physiologique générale. Votei sommairement son contenu : éléments constitutifs des êtres vivanU; eau, sels minéraux et leurs changements dans l'organisme ; substances organiques, hydrates de carbone, graisses, substances protéiques; substances colloïdes ; ferments. 11 convient de donner un exemple du plan suivi par l'auteur dans l'exposé de toutes ces questions. Prenons le chapitre III, qui traite des hydrates de carbone ; les propriétés générales de ces corps sont d'abord décrites, puis leur classification chimique est établie ; chacun d'eux est ensuite décrit à part, les procédés de préparation et de dosage sont indiqués avec précision ; alors vient l'étude des produits de la digestion de ces corps, de leur absorption et assimilatioo, et enfin de leurs produits de destruction. C'est de la même manière très circonstanciée et approfondie que sont étudiées les graisses et les matières protéiques. De nombreuses indications bibliographiques termineal chaque chapitre.
Le second volume comprendra la chimie physiologique spéciale (composition chimique des tissus et des organes et des divers liquides de sécrétion et d'excrétion).
Cet ouvrage fait vraiment honneur à son auteur, un des plus brillants élèves du professeur Fano, comme on sait. Il est appelé à rendre les plus grands services et méritera tout son succès. * £. G.
Kurzes Lehrbuch der Physiologie fur Mediciner; von H. Bobuttàu. Leipzig et Vienne, F. Deuticke, 1898, grand in-8* de viii-433 pages.
Ce manuel se recommande par les qualités que doivent présenter les ouvrages de ce genre : la simplicité de Texposition, la brièveté, alliée à la clarté et à la précision, et un ferme esprit scientifique.
I^s diverses parties de la physiologie y sont traitées dans Tordre à peu près habituel et chacune à peu près proportionnellement à son importance. Sur ce dernier point, cependant, quelques reproches pourraient sans doute être adressés à l'auteur qui, par exemple, consacre seulement dix pages à Tétude de la chaleur animale et plus de trente à celle de réiectro-physiologie ; de môme, les fonctions digestives proprement dites sont un peu sacrifiées ; qu*il me suffise, à cet égard, de signaler la place vraiment trop petite concédée à Tétude du suc pancréatique. Assurément, sur ces diverses questions, Tessentiel néanmoins est dit, mais il est permis de préférer les chapitres un peu plus développés, comme ceux qui traitent des échanges gazeux, de la formation de la lymphe, de la résorption, de la physiologie des muscles, etc.
Peut-être la lecture de cet ouvage serait-elle facilitée par des divisions apparentes dans les chapitres, des titres et des sous-titres ; Tauteur a complètement abandonné ce système ordinaire de divisions et subdivisions des principaux chapitres et il indique seulement par des caractères ^ras les sujets successivement traités dans chacun d'eux, au début de chaque paragraphe. C'est, ce me semble, un léger inconvénient.
Lies indications bibliographiques sont nombreuses et me paraissent en général très sûres, judicieuses et sans partipris d'aucune sorte. E. G.
Traité de physiologie; par J.-P. MoraT et M. Doyon. Tome !•', Fonctions de nutrition. Circulation et calorification, Paris, 1899, un vol. in-8® de xxii-511 pages.
C'est. un grand traité de physiologie, tel qu'il u'en était pas paru depuis la troisième édition (1888) de l'ouvrage classique de Beaunis, que les auteurs ont eu le courage d'entreprendre et qu'ils mèneront certainement à bien, si Ton en juge par le remarquable spécimen que forme le premier volume.
Dans le plan d'ensemble de cette œuvre considérable, ce volume formera en réalité le tome troisième. Il est consacré à la circulation (p. 1-276) et a la calorification (p. 277-506) ; la première partie est due a M. Doyon, la seconde à J.-P. Morat.
Un des caractères les plus nets de tout l'ouvrage, c'est la logique qui a présidé a la distribution des matières. Ainsi toute l'étude du cœur est répartie en deux grands chapitres, les phénomènes mécaniques de la circulation cardiaque et les phénomènes physiologiques, et cette division
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ge retrouve naturellement dans Fétude de la circulation artérielle. De» cette même partie on appréciera vivement l*importanc« qui a étéacconiff aux cii*culations parliculières. Dans les traités antérieurs c'était làc sujet un peu négligé. I^ connaissance que Doyon possède de la littératiirt et le soin avec lequel il suit le mouvement physiologique ne poavaieBt manquer do l'engager à introduire enfin largement dans un livre d'enseignement les résultats de tant d'importants travaux, publiés en Fraise d à rétranger, sur la circulation pulmonaire, la circulation cérébrale et oculaire, la circulation musculaire. Par contre, la circulation lymphatiqv est traitée avec quelque sécheresse ; ne pensera-t-on pas, en particulier, que dans un ouvrage de cette étendue la question de la foi*mation de h lymphe méritait un examen détaillé?
On retrouve les mt^mes qualités de logique dans la seconde ptiV^ C'est une étude très personnelle qu'a méditée là et écrite le professée? Morat. Après les notions préliminaii*es indispensables de thermométrie et de calorimétrie et sur la théorie mécanique de la chaleur, Tautear divise son sujet «n trois grandes parties : Forigine de la chaleur chexie animaux; l'action de la chaleur sur les êtres vivants et la régulation de la température chez les animaux. Dans toute la première partie domioenl les idées de Berthelot et de Chauveau ; il semble surtout que Mont s? soit efforcé d'adapter à l'enseignement les conceptions si fortement exposées et défendues par Chauveau depuis quelques années sur la theriDOgenèse et l'énergétique animales ; à ce point de vue, il serait peut-ltrf permis de trouver que la théorie de la valeur isodynamique des alimeots et celle relative à la signification de la chaleur animale auraient pu être plus longuement discutées. Tous les physiologistes liront avec profit ie chapitre que consacra ensuite Morat à l'influence du système nenreoi sur la chaleur, aux nerfs calorifiques, aux centres thermiques. Sur toutes ces questions on connaît les idées originales de l'auteur.
A la fin de chaque chapitre se trouvent groupées de nombreuses indications bibliographiques ; les travaux les plus récents y sont mentioDnés, à côté des mémoires plus anciens et plus ou moins classiques; ub des côtés intéressants de cette bibliographie, c'est qu'une grande place T est faite, à juste titre, aux recherches de l'école de Lyon (Chauveau), souvent un peu négligées, parce qu'elles n'ont reçu, il est vrai, qu'une publicité incomplète (dans des thèses, par exemple) ; mais les autres auteurs français et les étrangers ne sont pas oubliés pour cela ; car cette bibliographie est rédigée avec conscience.
Tel est ce livre dans ses grandes lignes. Assurément on pourrait regretter que, dans un ouvrage de cette importance, quelques points n'aient pas été plus développés, comme, pour donner des exemples, U pléthysmographie, la question des centres vaso-moteurs, celle des nerf^ des vaisseaux veineux, celle de l'influence de la températura sur les enzymes, etc. Mais, quelque soin que l'on apporte à la répartition des matières dans une telle œuvre, il est bien difficile d'échapper à tout défaut d'équilibre. Ce qui certainement frappera le lecteur et le retiendra, c'est le soin apporté à la composition générale, la netteté des divisioas, k
grand nombre des exposés pleins de faits, la nouveauté des informations et maintes fois aussi Toriginalité des idées. E. G.
Leitfaden fur das physiologisohe Practicam ; von L. Hermànn. I^eipzig, F.-C.-W. Vogel, 1898, 1 vol. petit in-8» de xii-229 pages.
Ce livre, comme a soin de l'indiquer le professeur Hermann dans une courte préface, n*est pas destiné aux physiologistes, mais aux étudiants, pour leur servir de guide dans renseignement pratique de la physiologie c}ii*ils ont à suivre. Et c*est naturellement cet enseignement, tel qu*il Ta conçu et organisé lui-même depuis près de trente ans, que l'on trouve ici. Pour cette raison, tous ceux a qui pareille tâche incombe considère-* ront comme une bonne fortune cette publication et prendront im vif intérêt a cette lecture. L*auteurpeut donc ^tre assuré qu*il rendra par là de réels services à d*autres qu'aux étudiants.
Le professeur Hei*mann expose d*abord quelle est dans son laboratoire Torganisation de cet enseignement pratique et les raisons de cette organisation ; il y a dans ces quelques pages bien des réflexions judicieuses. Puis sont successivement décrites en termes clairs et très précis les différentes recherches proposées aux étudiants. Beaucoup d'expériences sont consacrées à la physiologie générale du muscle et du nerf; celles relatives à Télectricité animale sont naturellement comprises dans cette partie du livre; et leur description forme presque la moitié de Touvrage. Viennent ensuite les expériences sur les centres nerveux (en petit nombre) et sur les orgaxies des sens (concernant presque exclusivement l'appareil visuel). Les recherches sur le cœur et sur la circulation sont, bien entendu, plus nombreuses que celles sur les Bécrétions ; quelques autres enfin sont destinées à la respiration et a rétude du sang.
Chaque expérience est décrite avec le plus grand soin et un souci constant de précision, de telle sorte qu'elle puisse être aisément répétée. C'est là, vraiment, un livre adéquat au sujet. E. G. .
Les défenses naturelles de f organisme; par A. (iHARRiN. Paris, 1898*, 1 vol. in-8« de ii-âi9 pages.
Notre collaborateur a réuni en ce volume les leçons qu'il a professées cette année au Collège de France, comme remplaçant du pi*ofesseur d'Arsonval.
Ces leçons, le titre l'indique claii'ement, sont consacrées à un sujet cher à l'auteur et que ses recherches personnelles ont contribué d'ailleurs à éclairer et dont elles ont souvent montré Timportance. Il y examine successivement le rôle des humeurs et des diverses glandes de l'organisme et de quelques membranes muqueuses dans la défense de cet organisme contrôles infections microbiennes, E. G,
CONTENUES DANS LE TOME X DE LA 5* SERIE
Absorption sous-eutaDée chez le lapin des sabstances antitoxiquea et agglutinalives des sërums, 51 ; — de la subslance antiteucoddîque du sérum du cbaval, 52-57; — des substances aggluiioanies d'un sérum antltyphique, 5B-62; Bon — de ces substances après adminîstralion par les voies digestivea, 62-66.
Albumiae* Voy. Duodénum.
Alîmentêihn de Thomme normal et de l'homme malade, par Munk et Ewald,
Anesthésiê, Des — consécutives aux lésions de la zone motrice, par H. Verger, 2U8.
— Hémiparaplégie avec — croisée, syndrome de Brown-Séquard, 594-603; dissociation syringomyélique dans ce cas, 60S-605; étiologie, 605-606; explication de ta dissociation syringomyélique, 606, du syndrome de Brown-Séquard, 606-609.
Aphasie, par Byrom Bramwell, 419.
Apomorphine, Voy. Morphine, Asphyxie. Voy. Oxyde de csrbone.
Audition. Voy. Labyrinttie.
Bseilles. Action dénitriHante du — d*Eberth, 698-70i.
Bilirubine. Résorption et élimination de la— ,834 ; rôle des vaisseaux sanguins, 395-389; part des lymphatiques dans ce phénomène, 837-340; passage de la
— dans les urines, 840-346.
Biologie. Voy. Speetroseopie.
Brûlures. Altération dans les centres nerveux par les — , 714-716; dans les cellules du cerveau, du cervelet, de la moelle, 716-723; analogie de ces altérations avec celles décrites dans les infections, 723-725; production de ptomaîncs dans le cas de — et action de ces corps, 725-729.
Cancer, maladie à sporozoaires, 458 ; formations anormales dans le — , 459-461, nature organisée de ces formations, 461-468, ce sont des sporozoaires, 468-471.
— Pathogénie du — , 484-487; action du parasite du — sur les tissus normaux, production des tumeurs, 487-491 ; étiologie et prophylaxie du — , 471-408. — Les — épithéliaux, par Fabre-Domergue, 639.
Capsules surrénales. Identité physyologique des — chez les Batraciens et les Mammifères, 104407. — Destruction du principe actif des — dans l'organisme, 1^-125 ; par oxydation, 125 ; action des substances oxydantes in vitro, 127*128; rôle du foie, 12^136. — Action de l'extrait de — sur le cœur du lapin, 370-376. — Morphologie des — du cobaye, 444-^52; rapport des — du cobaye avec la masse musculaire, 453-454.
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Cellulô nerveuse. PonctioQ de la — à l'égard des excitations, 27^-279; elie k les transforme pas, 280-t86; son rôle trophique, 287.
Centres nerveux. Voy. Brûtuns^ Commotion.
Cerveëu. Voy. Anestbcsie^ BrûIartSy Commotion.
Cerrelet, par A. Thomas, 418-419.
Chëhur animale* Comment les homœothenaes se réchauffent après réfrtgottioD, 495-505; deux types de réaction dans le réchauffement, 505^07; —Appareil pour la mesure de la — . 588-548. — Sources de la — , 748-749; mwèi de la calculer, 749-754 ; comparaison de la — réelle et ttei la — calculée à parti' des combustions respiratoires, 754-757 ; indifférence des ^^bénomènes mt robies, 757-759; utilisation des hydrates de carbone, 759-761. ^ Voy. fàv mogenèse.
Chimie physiologique^ par M. Arthus, 206 ; par P. Bottazzi, 807.
Chloroforme. Vo> . Oxyde de carbone.
Chlorure de sodium. Action du — sur l'activité cellulaire, 421, sur la respintkt musculaire, 422-428, sur la respiration rénale, 429, sur le glycogène hépat^iê, 434-433.
Coagulation. Voy. Sang.
Cobaye. Développement du — , 641; accroissement en poids, 641-644; de li taille, 645-648. — Voy. Capsules surrénales.
Cœur. Sur l'action du — et la fonction des nerfs du — , 173; théorie myogèn de l'action du —, 194-198 ; de la sensibilité du —, 198-200. — Ponetionncfleit des nerfs du — et des vaso-moteurs, 633. — Voy. Muscles, Tbyroîdt.
Commotion ihoracique^ et abdominale provoque des altérations cellulaires dasr les centres nerveux, cerveau, cervelet, moelle allongée et moelle, lSB-158.
Conductibilité calorifique des tissus, 17-18; méthode pour la déterminer, 19-2S; résultats obtenus, 23-27. -^ Autre méthode pour déterminer la — , et résil- Uts, 455-457.
Couche optique. Physiologie de la —, 706 ; technique nouvelle pour cette éioée, 707-708; résultats et conclusions, 708-713.
Courant galvanique. Action de la fermeture d'un — , 269 ; moyen de la calcskr, 269-270 ; loi générale de l'électrisation, 270-272 ; critique des expériences ai Dubois sur l'action de la fermeture d'un — , 273-277. — Résistance do eorps humain au —, 650 ; durée de la période d'état variable du — et sa mestire, 651-653 ; étude de différents conducteurs, 654-657 ; résistance du corps daosb période d'état variable du — , 6o8-6d0 ; différence avec la résistance qu'il présente en période de régime permanent, 661 ; le corps représente une résistance fixe pour la période d'étal variable du — , 662-6G3.
Digestion. — Voy. Duodénum.
Duodénum. Digestion de l'albumine par le — , 322-333.
Echanges nutritifs, par Lambling, 416.
Echanges respiratoires. Mesure des — . 548-551.
Encéphale. Rapport entre la grandeur du corps elle développement del--,^ 765 ; poids de P— , 765-766 ; sa forme, 766-769 ; poids de diverses parties (k r — , 769-770; composition chimique de T— et conséquences qui en sortaoti" point de vue du poids, 770-773.
Enzymes. Fixation des — par la fibrine, 160-162 ; de la présure, de la diasU»
. du malt, de Témulstne, de l'invertine, de la ptyaline, 163-179 ; la flbriiM fraîche crue est la plus active, 170 ; la fibrine chargée d* — en cède une partie aux liqueurs où elle est plongée, 172-174; la fibrine peut fixer plusieurs -• 174-175. — Dialysabilité des —, 241-243; méthode pour l'étudier, 243; expériences avec l'invertine, 244-247; avec la diastase du malt, 247-248; «^
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rémulsine, 249 ; avec la trypsine, 250 ; avec la pepsine, 261 ; coQséquences sur la nature des —, 252-253.
Estomac. Motricité de 1' — étudiée par les rayons Rôntgen, 85-90 ; évacuation des solides et des liquides, 90-91 ; action de l'eau, des solutions de peptone et des solutions de HCl sur les contractions de T— , 91-94.
Ether. — Voy. Oxyde de carbone.
Fatigue. La — intellectuelle, par A. Binet et V. Henri, 636. — Voy. Thyroïde.
Fer. — Voy. Foie,
Ferments solubies. Action des antiseptiques sur les — , 672-675; sur Tinvertine de la levure, 675-678 ; sur la diastase du malt, 678-679 ; sur Témulsine, 679- 680 ; sur la pepsine, 680-682 ; sur la trypsine, 682-684. — Voy. Enzymes.
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