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INTRODUCTION
Depuis les expériences de NERKING en 1905, qui passèrent à peu près inaperçues, et celles beaucoup plus retentissantes de GUDERNATSCH en 1942, de très nombreux auteurs se sont occupés de la métamorphose expérimentale des Batraciens provoquée par la glande thyroïde fraiche, ses extraits et ses dérivés.
Cette métamorphose provoquée est devenue: un «test » classique (CHAMPY et Rapu) et «exquisément spécifique » (N. PENDE). Cependant, malgré cette masse de travaux, certains des problèmes soulevés par cette métamorphose expérimentale avaient été mal ou incomplètement résolus ou leur solution avait donné lieu à des controverses ou bien encore avaient-ils été simplement effleurés. Tels sont : l'influence de l’âge des animaux, la constitution du milieu d'élevage, l'influence de la dose de l’agent accélérateur et celle des substances antagonistes de ce même agent. Un autre même n'avait point été proposé. Je veux parler de l'influence du rythme saisonnier sur cette métamorphose.
Ce sont là les points particuliers qui font l’objet du présent travail qui a nécessité de très nombreuses expériences pour lesquelles j'ai utilisé des milliers de têtards.
Mes premiers et lointains essais avaient été faits avec de la thyroxine naturelle qui m'avait été gracieusement envoyée d'Amérique, d’abord par M. le Professeur KENDALL, puis par M. le Docteur ANDERSON, directeur de la firme SQui1B88 and Son qui s’occupait alors de l’extraction de ce corps.
Quand je repris cette étude, HARINGTON et BARGER avaient réalisé la synthèse de la thyroxine et cette nouvelle substance, qui possédait les mêmes propriétés que la thyroxine naturelle sur la métamorphose des Batraciens (ABDERHALDEN et HARTMANN), était déjà d’un usage courant ; on la trouvait dans le commmerce et c’est cette thyroxine de de (thyroxine RocHE) 1? qui m'a servi pour toutes mes expériences.
C’est une thyroxine racémique synthétique correspondant à la formule :
I I RL ue HO Gene > © $ CH,CH (NH) CO,H
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_= C'est de l'acide dl-«-amino-B [3,5 diiodo-4 (35 diiodo-4’ oxy-phénoxy)-phényl] propionique dont le poids moléculaire est de 776.82.
Sa teneur en Iode est de 65,36 %.
Je n’ai presque jamais opéré avec des extraits de thyroïde, sauf pour quelques expériences comparatives faites avec de la poudre de thyroïde de Mouron !, l'emploi de l’organe frais ou de ses extraits totaux présentant de grands inconvénients. D'abord, la difficulté d'évaluer leur équivalence en lode avec la thyroxine (on possède aujourd’hui le tableau approximatif d'équivalence de CHoAY, de parution récente). Ensuite l'impossibilité de fixer, dans un lot d'animaux, la part exacte de substance ingérée par chaque animal, obstacles qui n'existent pas quand on emploie la thyroxine.
Il est évident que la glande fraîche et ses extraits totaux n’agissent pas de la même manière que la Thyroxine qui n’est qu'un de leurs dérivés, le plus actif il est vrai, mais qui, d’après OswaLp, ne possède pas, comme la thyréo-globuline, la propriété d'augmenter l'excitation du système vago-sympathique. Par contre, la Thyroxine présente l’inappréciable avantage d’être un corps chimique défini que l’on peut doser avec une rigueur absolue et qui doit produire, dans des conditions expérimentales identiques, des effets comparables.
La première partie de ce travail sera consacrée à la Thyroxine, la seconde partie à ses antagonistes et la troisième partie à l'Histologie comparée des animaux normaux et des animaux soumis aux traitements thyroxinien et thyroïdien.
1. Produit qui m'avait été gracieusement offert par les Etablissements CARRION.
I. HISTORIQUE
C’est peu de temps après l'isolement de la Thyroxine par KENDALL, que parut, dans la bibliographie, un travail de JENSEN, dans lequel cet auteur montrait que la Thyroxine produisait des effets voisins de ceux de l'extrait total de Thyroïde et semblait agir comme une hormone vraie, par elle-même et non pas seulement en excitant la sécrétion thyroïdienne.
En 1922, UKLENHUTH montre que ce n’est pas l’Iode inorganique qui constitue le principe de l'hormone thyroïdienne, mais que c’est bien l’Iode de la molécule protéique et amino-acide qui est l’agent de la métamorphse. L’année suivante, ABDERHALDEN signale, le premier, la nécessité de la présence dans le milieu, des ions Ca et Mg, pour obtenir la métamorphose expérimentale. :
En 1924, SwiNGLe met en doute la valeur du test basé sur la métamorphose des têtards. Il s'appuie sur le fait que l’action activante qui s'exerce sur le développement des têtards et sur le métabolisme des animaux supérieurs n’est pas dû à la même substance. Que plusieurs substances qui influent sur le métabolisme des têtards ne modifient pas celui des mammifères et sont insuffisantes chez les myxœdémateux.
La thyroxine agit dans les deux cas, or son acétylation lui fait perdre son action sur le métabolisme général mais lui conserve toute sa valeur comme agent déterminant de la métamorphose des têtards. Il semble que la première propriété soit liée au groupement G. O. N. H., tandis que la seconde le serait à la présence d’Iode engagé dans la molécule thÿroxinienne ; or on sait que, parmi les dérivés thyroïdiens, la Thyroxine exerce une action marquée sur le métabolisme des mammifères. Il semble donc que les conclusions de SWINGLE soient un peu sévères.
Cette même année voyait la parution d'importants travaux de CHAMPY, W. Scxurze et RoMeïs.
En 1927, deux auteurs russes, KosmiN et RESNITSCHENKO nient absolument l'utilité de la présence de sels dissous dans le milieu pour obtenir la métamorphose expérimentale des têtards de Rana arvalis.
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ALLEN, en 1939, montre que des doses minimes de Thyroxine provoquent la métamorphose des têtards privés de thyroïde et d'hypophyse et FonNTÈs et Aron montrent la réponse successive des organes des têtards à des doses définies de Thyroxine.
En 1930, DopeL et Jouve établissent l'importance des sels de Mn et de Ca dans la métamorphose normale et, cette même année, ETKIN commence la publication de ses remarquables travaux qu’il poursuivra jusqu’en 1939.
CHampy et Rapu publient en 1931-32 un important travail sur la réponse des «sensibles locales » chez les têtards traités par la thyroxine.
Enfin ALPHONSE et BAUMANN, pendant les années 1934 et 1935, publient une. série de travaux sur la métamorphose expérimentale des têtards par la Thyroxine. Dans une de ces publications, les auteurs se disent frappés par la différence des doses, la grande diversité des races de Batraciens employés, et la grande variété de leur âge. De plus, ajoutent-ils, l’imprécision des auteurs est à l’origine de « constatations contradictoires ».
C'est justement dans l'espoir de préciser les conditions optimales de la métamorphose expérimentale des Batraciens que j’ai entrepris ce travail.
II. LE MATÉRIEL. LES TECHNIQUES. LES MESURES
Ce chapitre contient des observations générales qui peuvent s'appliquer à l’ensemble du travail et sur lesquelles je ne reviendrai plus, sauf toutefois pour expliquer quelques modifications de technique.
Le matériel. — Le matériel d'expériences m'a été fourni en grande partie par des Lêtards de Rana lemporaria Linné, et accessoirement par des têtards de Rana agilis Thomas et d’Alyles obsletricans Laurenti.
La première espèce nommée est d’un emploi particulièrement commode, en ce qu’elle s’accouple et pond en captivité, il est ainsi possible de faire la diagnose de l'espèce sur les géniteurs, ce qui est plus aisé que sur les larves. Cependant, ayant constaté que les pontes recueillies dans la nature donnaient une plus forte proportion d’éclosions et des individus plus robustes que celles recueillies au laboratoire, j'ai été amené à me servir, par la suite, exclusivement de pontes récoltées dans la nature.
Pour les pontes de Rana agilis elles ont été obligatoirement prises dans les mares sylvestres. Quant aux Lêtards d’Alyles, je me les suis procurés, soit dans les bacs du Jardin Botanique du Muséum, soit dans le commerce.
Les pontes, qu’elles fussent recueillies au laboratoire ou au dehors, étaient mises en aquarium ou dans de grands cristallisoirs, de manière que les pontes (de Rana lemporaria) puissent s’étaler au maximum, car j'ai remarqué qu’en cas d’étalement imparfait, les œufs situés en profondeur nese développaient pas.
Après l’éclosion, j'ajoutais quelques pieds d’Elodea canadenSis et de Myriophyllum soigneusement lavés à l’eau courante, pour servir de substrat aux larves nouvellement écloses.
Les techniques. — Dès le début de mes recherches, j'ai employé un dispositif expérimental et une technique qui n’ont pas beaucoup varié par la suite, tout au moins en ce qui concerne les bains de Thyroxine.
En plus des animaux de contrôle, les têtards soumis au traitement thyroxinien ou antithyroxinien se trouvaient en même nombre issus d’une même ponte, choisis de même longueur et aussi semblables que possible dans d’autres récipients contenant un volume donné d’eau de source.
Leur nombre a souvent varié, mais en même temps le volume du milieu dans lequel ils étaient immergés était augmenté proportionnellement.
La Thyroxine (et la Diiodotyrosine, quand il y avait lieu) était soigneusement adjointe au milieu au moyen de pipettes graduées et le mélange bien opéré. Ce milieu était, en principe, renouvelé tous les deux jours, sauf quand la température s'élevait ou que les animaux étaient près du terme de la métamorphose. Dans ce cas, il était renouvelé tous les jours.
La température a toujours été celle du laboratoire, qui oscillait entre + 15 el 200 ; ce qui donne une moyenne de + 182 environ. Il importe, ainsi que l’a montré ADLER, qu’elle ne soit ni trop basse ni trop élevée.
Les animaux traités n’ont jamais été exposés aux rayons solaires et leur nourriture a toujours été, jusqu’en 1942, de la poudre de viande semée à la surface du milieu d'élevage. A partir de 1942, je fus contraint de substituer à la poudre de viande, introuvable, des parcelles de jaune d’œuf et d'organes (foie, rate) de mammifères et d'oiseaux, du son encore mélangé de farine et de la salade cuite.
J'ai évité, en général, d’injecter la Thyroxine (et la Diiodotyrosine) aux animaux, même quand j'ai opéré sur des têtards d’Alyles. Je n’ai eu recours à cette méthode que pour administrer aux têtards les hormones sexuelles dont l’excipient huileux rendait cette méthode obligatoire.
Les mesures. — J'ai d’abord noté le temps de métamorphose qui se décompose en deux phases :
19 Le temps de latence, c’est-à-dire, le laps de temps qui s'écoule entre la mise en traitement des têtards jusqu’à l'apparition du premier signe visible de la mise en train de la métamorphose ; la forme dile «en violon ».
20 La durée totale du processus de la métamorphose, depuis l'application du traitement, jusqu’à la sortie des membres antérieurs, ou jusqu’à la mort avant la métamorphose complète.
Il était facile, ensuite, de comparer les temps des animaux d’une même série et de ies comparer avec ceux d’une série voisine et des témoins, mais ce critère était insuffisant. Pour mieux rendre la physionomie et l’allure des phénomènes expérimentaux, il me fallait en trouver un second.
J'avais remarqué, en mesurant de petites grenouilles parvenues au terme de la métamorphose normale, que la longueur de leur tronc était toujours inférieure à la longueur de leurs membres postérieurs. En divisant l’un par l’autre, j'obtenais toujours un quotient inférieur à l’unité. Au contraire, en faisant la même opération avec les mesures prises sur des animaux métamorphosés expérimentalement avec certaines doses de thyroxine, j'obtenais un quotient d'autant plus supérieur à l’unité que la dose avait été plus forte.
J'ai donc pris comme second critère ce coefficient, résultat du rapport
longueur du tronc Jongueur des membres postérieurs
des animaux traités par la Thyroxine
somato.
catopodique
Tous les animaux mis en expérience ont donc été, à l'issue de ces dernières, mesurés d’après les paramètres suivants :
— Le tronc, depuis l’extrémité du museau jusqu’au cloaque.
— Les membres postérieurs, depuis l'articulation coxo-fémorale jusqu’à l'extrémité du plus long orteil.
J'ai aussi souvent mesuré les animaux d’après deux autres paramètres : les membres antérieurs, depuis l'articulation scapulo-humérale jusqu’au doigt le plus long et la largeur de la tête, au niveau de l'articulation des mâchoires, mais ces dernières mesures n’ont pas servi à l'établissement d’un autre coefficient.
et des animaux de contrôle, et je l’ai appelé : coefficient
III. INFLUENCE DE L’'AGE
Ce facteur, si important dans la métamorphose expérimentale des Batraciens, a été, sinon négligé, du moins indiqué par les auteurs d’une manière imprécise.
GUDERNATSCH prétendait avoir obtenu des métamorphoses à tous les âges ; FoNTÈs et ARON n’ont donné aucune indication précise sur l’âge et l'état des têtards thyroxinés ; DraGoïu et FAURÉ-FRÉMIET ont nettement indiqué l’âge de leurs animaux, mais s’en sont tenus à un seul stade, sans faire d'expériences comparatives avec des têtards d’âges différents ; ALPHONSE et BAUMANN ont donné les mensurations des longueurs des membres postérieurs de leurs animaux, mais pour leurs expériences, ils n’ont utilisé que des têtards d’âge très voisin et ont reconnu n’avoir obtenu aucune métamorphose avec des animaux ayant encore des branchies externes.
Seul M. KozLManN (1919) a fait porter ses investigations sur tousles stades du développement des têtards de grenouilles et il a donné sur ces stades d’indiscutables précisions. Après lui, ETkIN en 1935 et SCHREIBER en 1937 publièrent chacun une série des événements qui se passent au cours de la métamorphose, celle de SCHREIBER (pour Bufo) étant de même genre que celle de ETkiIN (pour Rand palustris, Rand clamitans, Rana calesbiana). BREDT
s’est contenté de conclure (ce qui est exact, comme nous le verrons plus tard) que les têtards, au stade de la prémétamorphose, ne sont plus sensibles à l’action de la thyroxine. Quant à KosMiN et RESNITSCHENKO ils ont constaté (ce qui est également exact) qu'à doses égales de thyroxine, les animaux les plus âgés se métamorphosaient les premiers.
Devant ces imprécisions il était naturel de chercher à déterminer rationnellement à quel âge on devait prendre les têtards pour déclancher chez eux les processus de la métamorphose dans les meilleures conditions.
Pour ces expériences, je me suis servi de têtards de Rand lemporaria et de Rana agilis, mais, pour évaluer l’âge des animaux, je n’ai pas tenu compte du nombre de jours écoulé depuis leur éelosion jusqu’à leur mise en traitement, mais du rapport qu'ils présentaient avec l’un des stades de croissance décrits par KozLmann et dont voici la description :
Stade A. Aucune trace de pattes postérieures.
Stade B. Présence de bourgeons blanchâtres précédant l’apparition des pattes.
Stade C. Présence de pattes postérieures, visibles, mais très petites.
Stade D. Présence de pattes plus grandes, mais presque droites et allongées sur la queue.
Stade E. Présence de pattes encore plus grandes, mais encore allongées sous la queue.
Stade F. Pattes en flexion comme chez l'adulte.
Stade G. Corps commençant à prendre la forme de l’adulte.
Stade H. Présence de membres antérieurs.
Pour KoLLMANN la métamorphose est terminée lors de l’apparition des deux membres antérieurs. Pour la métamorphose naturelle, il n’y a aucun inconvénient à se conformer à cette opinion, pour la métamorphose expérimentale, il me paraît nécessaire d'ajouter à cette échelle deux échelons de plus :
Stade I. Commencement de la réduction de la nageoire caudale. Stade J. Résorption complète de cette nageoire.
Car Fonrès et ARoN ont obtenu, avec certaines doses de thyroxine, des animaux possédant leurs quatre membres, mais dont la queue restait intacte.
De la sorte, cette échelle de KoLLmanN modifiée comprend dix échelons allant de l’operculation des branchies externes à la résorption totale de la nageoire caudale.
La série épisodique de ETxin diffère beaucoup de l'échelle de KOLLMANN.
ETKIN appelle « prémétamorphose » l'apparition et la croissance lente des membres postérieurs, alors que, pour KoLLMANN, cette période ne commence qu'entre les stades F et G, quand, les membres postérieurs n'étant plus allongés le long de la queue, mais en flexion, comme chez l'adulte (stade F), le corps de l'animal va commencer, sous l'influence de la décharge thyroïdienne, de se modifier pour présenter au stade suivant (G) l'aspect de celui
de l’adulte, alors que les membres antérieurs ne sont pas encore sortis, mais vont bientôt sortir. Pour ETKIN, la métamorphose proprement dite commence précisément au stade F, et 1l en partage les épisodes en deux parties : «prométamorphose » (de 1 à 3) et « climax » (de 3 à 10) ; qui présentent
les phénomènes suivants :
Promélamorphose :
La bouche atteint la largeur définitive
Gette description a, de prime abord, une allure exacte et scientifique et, cependant, elle supporte assez mal une analyse serrée. En effet, l'émergence de l’un des deux membres antérieurs (qui est presque toujours le droit dans la métamorphose normale, ce que ne spécifie pas l’auteur) ne se place génélement pas avant les épisodes 4, 5 et 6, mais après et l'émergence de l’autre membre antérieur (le gauche), dont Erxkin n'indique pas l'époque et qui suit de près celle du membre antérieur droit (stade H), ensuite viennent les épisodes 7, 8 et 10, l'épisode 9 ne venant qu’en tout dernier lieu, alors que la petite grenouille est sortie de l’eau, voilà ce qui se passe dans la métamorphose des têtards de Rand lemporaria dont s’est inspiré KoLLMANN pour établir son échelle. On peut penser que la métamorphose des Rand palustris, clamitans el catesbiana, dont s’est inspiré ETKIN, s’accomplit telle qu'il l’a décrite et que les interVersions d'épisodes que j’ai signalées sont fonction d'une différence spécifique, mais alors BounHioL a tort de dire que « pratiquement » elle est valable pour tous les Anoures présentant la forme têtard.
Je trouve, pour ma part, que l'échelle épisodique de ETKIN ne se superpose pas exactement au déroulement des phénomènes qui peuvent varier d’une espèce à l’autre, d’une ponte à l’autre et, peut-être, d’un individu à l’autre, des questions de milieu, de nourriture, etc…., pouvant venir interférer encore.
C'est pourquoi j'ai préféré me servir, pour toutes mes expériences, de l’échelle de KoLLMANN qui paraît être moins scientifique que l'échelle épisodique de ETKIN, mais qui a le mérite d’être basée sur des aspects simples,
faciles à constater et qui laissent entre eux assez d'intervalle de temps pour que les perturbations causées par les variables biologiques aux épisodes intermédiaires n’influent pas sur leur succession.
Gette méthode d'évaluation de l’âge des têtards par la détermination de leur stade de développement est plus rationnelle que le calcul de leur âge en jours, car, de deux pontes différentes dont les animaux ont à peu près le même âge, ceux de la ponte A, par exemple, pourront être, au bout d’un certain temps, en avance d’un stade sur ceux de la ponte B et, dans une même ponte, il existe toujours un laps de temps de deux ou trois jours entre les premières et les dernières éclosions, décalage qui peut s’amplifier par la suite.
J'ai opéré avec des têtards pris aux stades B, C, D, E, F. Il était inutile de prendre des animaux n’ayant pas encore atteint le stade À, et même à ce stade, car, dans le premier cas, les têtards ont encore leurs branchies externes et subsistent avec leurs réserves vitellines et, à ce moment, écrivent CHampy et Rapu, « la mort est presque toujours la conséquence de la thyroïdisation, car, la suppression de l’alimentation larvaire ne s'accompagne, en effet, d’aucun développement des organes nécessaires à la vie de l’adulte ». Il en est aussi de même, mais à un moindre degré déjà, pour les têtards du premier stade (A), chez qui les ébauches des membres postérieurs ne sont pas encore visibles, et il vaut mieux attendre l’apparition de ces ébauches et commencer les expériences avec des animaux parvenus au 2€ stade (B). D'ailleurs, JaARISCH (1920), CHampy (1922), RomEïs (1924) et ALLEN (1938) sont d’avis que la capacité de réponse à la thyroïde n’apparaît que lorsque l’opercule est constitué et les branchies externes disparues, et je suis tout à fait de leur avis.
Pour des raisons opposées, il est inutile de traiter des Lêtards au stade G, car, alors, la métamorphose est imminente et, comme l’a remarqué BREDT, on n'obtient aucune accélération de la métamorphose dans ces conditions.
Les têtards ont été répartis par lots de dix individus, chaque lot étant immergé dans 250 ec. d’eau de distribution, riche en calcium, ce qui est important (ainsi que je le montrerai dans le chapitre suivant). Sauf dans le lot des animaux de contrôle, la thyroxine avait été mélangée à ce milieu de manière à donner trois dilutions différentes :
Une dose faible : 1 pour 100 millions.
Une dose moyenne : 1 pour 25 millions.
Une dose forte : 1 pour » millions.
somat oO catopodique des têtards a été, pour une même dose de thyroxine, en décroissant, jusqu’à retourner à la normale chez les animaux pris au stade F, sauf seulement pour ceux du lot thyroxiné le plus fortement et dont le ceefficient était encore (mais très légèrement) anormal (voir le lableau n° 1, figures 1
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Stade B (Rana temporaria).
Métamorphose normale.
Thyroxine au 1 /100.000.000e.
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F1G. 16. Stade E (Rana temporaria).
— 17. Métamorphose normale.
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F1G. 21. Stade F (Rama temporaria).
— ?2. Métamorphose normale.
— ?3. Thyroxine au 1 /100.000.000e.
Il en a été de même pour les temps de métamorphose des animaux thyroxinés qui se rapprochent des temps de métamorphose des animaux de contrôle à mesure que les têtards sont pris à un stade de développement plus avancé.
À partir du stade D, la métamorphose paraît s’accélérer davantage, car les temps sont plus courts que pour les animaux pris aux stades précédents. En réalité, cette accélération n’est qu'apparente, elle est fonction du développement plus avancé des animaux qui sont, par conséquent, plus près de la métamorphose normale. Dans cette dernière métamorphose, le membre antérieur droif émerge le premier, ce qui est généralement le contraire dans la métamorphose expérimentale, mais chez les animaux pris au stade
E, le membre antérieur droil recommence à apparaître le premier, comme dans la métamorphose normale,
Ces résultats ne concordent pas avec ceux obtenus par KoLLMANN en 1919. Cet auteur avait opéré, non avec la thyroxine, mais avec de l'extrait thyroïdien mélangé au milieu d'élevage, or il n’obtint aucun résultat avec les têtards pris aux trois premiers stades, quelques réactions avec ceux pris au 4e stade (D), des métamorphoses rapides chez les animaux pris aux stades E et F et thyroïdisés, des métamorphoses exceptionnelles chez les témoins du stade E, plus fréquentes chez les Lémoins du stade F et aucune réaction des têtards thyroïdisés du stade G, le temps de métamorphose étant égal à celui des témoins 1,
Comment expliquer ce manque de réaction des animaux pris aux trois premiers stades de développement alors que, depuis ces expériences, DRaA- GoiU et FAURÉ-FRÉMIET avec la thyroïde fraîche et en poudre, RoMEïs, _ ALPHONSE et BAUMANN et moi-même, avec la thyroxine, avons obtenu des réactions et des métamorphoses avec des Lêtards traités à ces mêmes stades.
Pour éliminer toute cause d’erreur, KOLLMANN faisait jeûner ses animaux et ne commençait les expériences que lorsqu'il avait constaté l'absence persistante d’excréments dans les récipients contenant les animaux et, de plus, pendant les expériences, 1l ne les nourrissait pas. Il utilisait donc les têtards en état d’inanition. C’est cette inanition qui est à la base des résultats négatifs enregistrés par cet auteur pour les trois premiers stades du développement. La preuve en est administrée par les résultats mêmes de ses expériences.
En effet, les têtards pris au 1€ stade venaient de résorber leur vitellus depuis peu de temps et n’avaient donc pas encore été nourris ou tout au moins très peu ; ceux pris aux 2€ et 3€ stades ne l’étaient pas depuis longtemps et on peut assurer que leurs réserves, pou: tant qu'ils en eussent, avaient été consommées pendant le jeûne préalable auquel ils avaient été soumis et la métamorphose expérimentale ne se déclancha pas.
Au contaire, les animaux pris aux 4€, 5€ et 6€ stades, nourris depuis plus longtémps, qui possédaient certainement des réserves el chez qui les processus de la métamorphose étaient près de se déclancher, se métamorphosèrent
rapidement.
Les résultats récemment obtenus par d'ANGELO, GORDON et CHARIPPER (1941) démontrent d’ailleurs parfaitement les effets de l’inanition.
Ces auteurs ont soumis à un jeûne plus ou moins prolongé des Lêlards de Rana sylvatica et de Rana pipiens pris à des stades de développement d’abord précoce (membres postérieurs de 1 mm.-2 mm. stade B), puis de plus en plus avancés (pattes postérieures de 4, 5, 6, 7, 10, 12 mm., stades C, D, E, F, G).
Or, qu’ont-ils constaté ?
1. On à vu que j'avais justement jugé inutile de traiter les animaux parvenus à ce stade.
10 Une grande morlalité chez les têtards pris au stade de développement précoce, el un relard dans les processus de là métamorphose.
20 Un simple retard dans les processus de la métamorphose des animaux pris à deux stades plus avancés (CG et D).
30 Une accélération de la métamorphose chez les animaux pris aux stades encore plus avancés (E, F, G).
40 L'administration de thyroxine accélérait la métamorphose dans tous les cas, mais aggravait naturellement la mortalité chez les plus jeunes têtards et d'autant plus accentuée que les auteurs commirent la faute de faire vivre leurs animaux en expériences dans l’eau distillée dont j'ai montré, comme on le verra au chapitre suivant, la toxicité pour les animaux de cet âge et même d’un àge un peu supérieur (stade C). J'ai souligné que, dans ce cas, il y avait reard de la métamorphose des Lêtards vivant dans l’eau distillée non thyroxinée vis-à-vis de ceux vivant dans l’eau ordinaire également non thyroxinée, el que, par contre, il y avait une accélération plus marquée de la métamorphose des Lêtards vivant dans l’eau distillée thyroxinée par comparaison avec le Lemps de métamorphose des animaux vivant dans l'eau ordinaire et thyroxinée d’une manière équivalente.
Les résultats obtenus par d'ANGELO el ses collaborateurs montrent que l'inanition a une grosse influence sur la métamorphose normale et expérimentale des têtards pris à un stade de développement précoce et cela indépendamment du milieu spécial qui a aggravé les choses. Il me paraît donc juste de penser que l’inanition est bien à la base des résultats négatifs que KoLLMANN a enregistrés avec de jeunes larves, et des expériences complémentaires m'ont encore affermi dans mon opinion.
En effet, des têtards de Rana Temporaria, pris au stade À, B, traités par la méthode employée par KoLLMANN et thyroxinés à la dose de 1 pour 25 millions, moururenl lous avant l'émergence des membres antérieurs en 9-16 jours, après un temps de latence 1 très court de 3 jours, alors que des têtards de même âge, nourris normalement et soumis, dans le même milieu, à un traitement identique, allèrent jusqu’à la métamorphose complète, après un temps de latence de 6 jours.
D’ANGELO et ses collaborateurs expliquent la mortalité des têtards pris à un stade de développement précoce et soumis au jeûne, par l’inactivité puis, si le jeûne se prolonge, par la . dégénérescence de la glande thyroïde et la carence de l’hypophyse antérieure.
Quelle que soit l’interprétation que lon donne à ces faits, il est certain que l’inanition des jeunes sujets entrave singulièrement le cours des expériences et en fausse les résultats. Il eût été facile à KozLMANN de s'assurer que la poudre de viande, l’ovalbumine, le jaune d'œuf, certains légumes bouillis, généralement employés ‘par les expérimentateurs pour nourrir
1. J’appelle «temps de latence » le temps qui s'écoule entre la mise en expérience et l’apparition des premiers phénomènes annonçant la mise en marche de la métamorphose.
les têlards ne provoquaient pas le déclanchement rapide de la métamorphose.
KoLLMANN estimait (et c’est là une seconde cause de ses insuccès) trop brutale la métamorphose provoquée par l'ingestion de l'extrait thyroïdien et, pour éviter cela, il le mélangeait au milieu d'élevage. De ce fait, l'absorption s’est opérée par la peau, mais ce mode d'absorption d’extraits d'organes à grosses molécules doit avoir des effets beaucoup plus lents à se produire que ceux de l’ingeslion. Seul un produit chimique défini, comme la thyroxine, permet un bon mélange avec le milieu et une absorption rapide.
Il résulte de ces faits que c’est seulement aux trois premiers stades et, si l’on veut éviter toute mortalité, aux 2€ et 3€ stades du développement (B et C), que l’on peut vraiment déclancher les processus de la métamorphose chez les têtards de grenouille. Aux stades suivants on ne fait que la précipiter, avec les plus fortes doses seulement et encore de moins en moins, à mesure que le stade où sont parvenus les animaux se rapproche de la métamorphose normale.
Les insuccès de KoLLMANN, dus à l’inanition, prouvent qu’il est nécessaire que la croissance s'effectue normalement, et pour que se déclanchent les processus de la métamorphose, que les têtards soient nourris, et avec un régime non carencé (ROMEÏs).
Le déclanchement des processus de la métamorphose chez les larves de Batraciens anoures au moyen de la thyroxine (et même avec d’autres agents) est donc, avant tout, fonction de l’état de leur développement au moment de l'expérience.
J'insiste sur le terme de « déclanchement», car CHAMPY et Rapu ont écrit que, quand les bourgeons des pattes apparaissent «toutes les sensibles locales sont développées et la thyroïdisation ne fait que hâter la métamorphose ». C'est proprement dire que les processus de la métamorphose sont déjà commencés lors de l’apparition des ébauches des membres postérieurs (stade B). Cependant, chez les animaux thyroxinés, pris justement au moment de l'apparition de ces ébauches, on enregistre, suivant, les doses de thyroxine, des écarts de 10-30, 14-34, 20-46 jours avec le temps de métamorphose des animaux de contrôle. Comme, d'autre part, on peut empêcher la métamorphose par intervention (ALLEN, SCHULZE), ou la retarder notablement en élevant ou en abaissant la température (ADLER) ou en altérant la composition du milieu comme nous le verrons plus loin, il me semble qu’on peut employer le terme de déclanchement quand la métamorphose est expérimentalement provoquée à un stade de développement où les Lêtards sont encore très éloignés de la métamorphose normale.
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IV. L'INFLUENCE DU MILIEU
L'influence du milieu sur la métamorphose expérimentale des Batraciens a été peu étudiée. C’est ABDERHALDEN qui, le premier, s’en esl préoccupé au point de vue des constituants salins de ce milieu. Il a conclu à la présence indispensable des ions Ga el Mg et à la prédominance de ces derniers. Puis Zonpek et REITER ont trouvé qu'il existait un antagonisme entre les 1ons Ca et K, les premiers inhibant ja métamorphose et les seconds l’accélérant DopeL et Jouve ont montré ensuite l’action stimulante exercée par les sels de Ca et de Mn dans la métamorphose naturelle. Enfin, Kosmin et RESNITsCHENKO ont nié absolument toute action quelconque des sels dissous dans l'eau sur la métamorphose des têtards de Rana arvalis.
J’ai repris l’étude de cette question controversée el j'ai été amené à faire des expériences avec des Lêtards de même espèce mais pris à des stades différents de leur développement.
J'ai d’abord pris des têtards de Atana lemporaria au 2e jour de leur éclosion, puis aux stades B, CG et D de KoLLMANN.
Ces animaux ont été immergés par lots de 12-12-15 et 10 individus dans 250-200-250 cc. de trois milieux différents.
jo Dans l’eau de distribution, riche enssels de chaux (Dt 200 hydrotimétriques).
90 Dans de l’eau sans Ca, mais qui était composée de telle sorte que sa teneur en sels (moins le Ca) se rapprochât de celle de l’eau ordinaire :
RARE A SEE ARNO 0,01 RG LEE LME Dr nl PAERMEEES 0,01 SOMER NE E OT RINANERE 0,02 | PONS MODE SM ANENENE EE 0,01
Eau distillée dans un appareil en verre système « VIGREUX », q. S. pour 1.000 ce.
30 Dans de l’eau distillée.
Le pH de ces trois milieux était de’:
Eau de source .,..:.... pH-8,8,5 Eau privée de chaux ..…. pH-7,5 Eau diébiléet eee te pH-7
La thyroxine fut mélangée à ces milieux de manière à donner des dilutions de :
1 pour 7 millions.
1 pour 50 millions.
1 pour 25 millions.
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Avec les larves âgées de deux jours (voir le tableau n° 2, figures 26 à 39), il ne se produit de métamorphose que parmi les animaux vivant dans l’eau ordinaire et seulement dans le lot des témoins et dans les deux lots les moins thyroxinés (1 pour 50 et 1 pour 75 millions).
Dans les milieux privés de chaux et dans l’eau distillée aucun animal n'arrive jusqu’à la métamorphose, même parmi les animaux de contrôle. Ces derniers ont présenté, dans l’eau distillée, un aspect tout particulier. Dès le second jour, leurs téguments se gonflèrent, leurs nageoires caudales se coudèrent, formant avec le corps un angle de 900. Le 5e jour ils avaient repris un aspect qui aurait été normal sans une diminution de leur taille, qui était nettement inférieure à celle des animaux de contrôle vivant dans l’eau ordinaire, mais, le 16e jour, leur aspect se modifia de nouveau, ils se s’ali-
mentèrent plus, maigrirent, Le 23e jour il n’en restait plus que 5 et le 40€ jour plus que 3 dont 1 seul avait conservé un aspect à peu près normal et qui, d’ailleurs, mourut peu après. Dans les milieux thyroxinés, tout était terminé dès Le 8€ jour par la mort de tous les animaux.
On ne peut donc, avec des animaux de cet âge, obtenir des métamorphoses dans les milieux privés de sels de chaux. Les têtards n’ont pas encore de réserves calciques suffisantes el sont immédiatement éprouvés par l’hypotonie du milieu qui a une action décisive en aggravant les conditions déjà difficiles créées par la thyroxine, ainsi que nous l'avons vu au chapitre précédent.
Il n’en est plus de même pour les têtards pris au stade B. Ceux-ci sont moins affectés par l’hypotonie. Cependant on constate deux faits :
1° un relard dans les métamorphoses des animaux témoins vivant dans ces milieux, vis-à-vis des animaux témoins vivant dans l’eau ordinaire.
29 au contraire, une accélération de la métamorphose des animaux vivant dans les milieux thyroxinés et privés de chaux, vis-à-vis de la métamorphose des animaux vivant dans l’eau ordinaire, thyroxiné d’une manière équivalente.
Les têtards pris au stade D n’accusent plus, dans les lots témoins des trois milieux, de différence entre les temps de métamorphose ou, du moins, n’accusent plus que des écarts négligeables.
Ces résultats forment un contraste avec ceux obtenus avec les têtards pris au stade B et dont le temps de métamorphose des animaux de contrôle des lots privés de chaux était en retard de 21 jours sur les témoins vivant dans l’eau ordinaire. Mais, dans les milieux privés de chaux, la métamorphose est toujours accélérée vis-à-vis des animaux vivant dans l’eau ordinaire et thyroxinés dans une proportion équivalente. L'écart est cependant. moins prononcé en fonction du stade de développement plus avancé des animaux.
Donc, contrairement aux affirmations de KosMiN et RESNITSCHENKO la présence des sels en dissolution dans le milieu d'élevage me paraît avoir une certaine importance pour la métamorphose expérimentale des Batraciens, et les résultats des deux auteurs russes m’apparaissent inexplicables, d’autant que Mme RoNDEAU-LUZEAU avait antérieurement montré l’action des sels sur les œufs de grenouille.
Ces auteurs ont opéré avec des têtards de Rana arvalis, où grenouille oxyrrhine, espèce abondante en Europe centrale mais rare en France (Bou- LENGER). Cette espèce se rapproche, par l’aspect extérieur et par les mesures, de Rana esculenta. Cependant elle est classée parmi les grenouilles rousses et je ne pense pas que la différence d’espèce puisse être la cause de résultats aussi contradictoires que ceux obtenus par ces deux auteurs et moi-même.
On pourrait tout au plus supposer que les eaux des environs de Moscou sont pauvres en sels de chaux et que, l’hérédité aidant, les têtards issus de grenouilles vivant dans ces eaux puissent, jusqu'à un certain point, s’en passer.
Je persiste néanmoins à croire qu'il s’agit là d’un phénomène général, On
6 le calcium exerce sur le métabolisme. Cette influence doit être maxima pendant la croissance, période pendant laquelle le métabolisme est intense, surtout chez des animaux à transformations rapides qui impliquent des remaniements cellulaires importants. or KEISER, en analysant les cendres de têtards pris à divers âges, a trouvé que le potassium dominait jusqu’à l'apparition des membres inférieurs et que, par la suite, le calcium devenait de plus en plus prépondérant. |
La mort des jeunes larves dans les milieux hypotoniques non thyroxinés est une première preuve de l’action des sels.
Le relard de la métamorphose des animaux plus âgés vivant dans les deux milieux hypotoniques non thyroxinés et l'accélération de la métamorphose des mêmes animaux vivant dans les milieux semblables, mais thyroxinés, vis-à-vis des animaux vivant dans un milieu riche en sels et surtout en sels de chaux, sont une deuxième preuve de l’action de ces sels.
Mais, plus les animaux sont âgés au moment de l’expérienee et sont à un stade de développement plus avancé, plus leurs réserves calciques augmentent et plus l'influence de l’hypotonie du milieu diminue. Gette diminution se manifeste par une réduction de l'écart entre les temps de métamorphose des animaux vivant dans les trois milieux, qu’ils soient thyroxinés ou non, les métamorphoses les plus précoces se produisant toujours dans les lots les plus thyroxinés des trois milieux.
Est-ce bien l'absence de sels, c’est-à-dire l’hypotonie du milieu qui, chez les très jeunes larves, causa la grande mortalité constatée et les déformations observées, non seulement dans les lots thyroxinés, mais aussi dans les lots non thyroxinés ?
Pour moi, cette action est démontrée par le fait que c’est seulement dans l’eau distillée que la mortalité se manifeste et non dans l’eau privée de chaux possédant, à part le calcium, les sels normalement présents dans l’eau dont je me sers habituellement pour mes expériences. Dans ce dernier milieu c’est seulement sous l'influence de la thyroxine que la mortalité apparaît.
Le gonflement des téguments qui se manifeste chez les jeunes larves aux premiers temps de leur séjour dans l’eau distillée est un signe de l’action exercée par l’hypotonie de ce milieu, car, dans un milieu hypertonique, les animaux, au contraire, céderaient de l’eau au milieu.
Des expériences complémentaires ont d’ailleurs pleinement confirmé les résultats antérieurs.
Des têtards de Rana temporaria, pris au stade B, furent partagés en deux lots : l’un fut immergé dans l’eau ordinaire et l’autre dans l’eau distillée ; ces deux milieux étant additionnés de thyroxine de manière à obtenir une dilution de 1 pour 25 millions (dose moyenne en bain continu).
Les animaux vivant dans l’eau de source se métamorphosèrent dans la proportion de 90 % en 24 jours au maximum, après un temps de latence de 8 jours, alors que ceux vivant dans l’eau distillée ne se métamorphosèrent que dans la proportion de 5 % après un temps de latence de 4 jours seulement,
connaît l'influence qt
De plus, la plupart des sujets vivant dans l’eau distillée présentèrent, avant leur mort, une déviation simple ou double de l’épine dorsale, ce qui ne s’est Jamais produit dans un milieu normal. Si je n’ai pas, dans ces nouvelles expériences, constaté de gonflement des téguments des animaux vivant dans l’eau distillée, c’est qu’ils étaient déjà suffisamment âgés pour que ce phénomène ne puisse se produire. Je rappelle que c'est avec des larves âgées de deux jours que j’ai pu observer les effets maxima produits par l’hypotonie.
Cette hypotonie du milieu a certainement exercé une fâcheuse influence sur les expériences de d’'ANGELO et de ses collaborateurs dont j'ai parlé au chapitre précédent.
Je rappelle que ce phénomène se produit chez les têtards qui n’ont pas encore de bourgeons des membres inférieurs et qui, par conséquent, sont sous l'influence du rapport K-Ca qui est en faveur du potassium, alors qu’au stade B le rapport est déjà inversé en faveur du calcium. C’est justement à partir de ce stade qu’on ne l’observe plus.
Donc, les animaux vivant dans les milieux riches en chaux supportent beaucoup mieux l’épreuve de la métamorphose expérimentale que les animaux vivant dans les milieux privés. Ces sels paraissent jouer, dans cette métamorphose, un rôle de modération et non d’inhibition, comme l’ont écrit ZoNDEK et REITER, puisque la métamorphose est tout de même accélérée dans les milieux riches en sels de chaux ; mais cette accélération est bien plus considérable dans les milieux qui en sont privés et la taille des animaux y est toujours plus réduite.
Le mécanisme de l’action modératrice reste à trouver.
Dans quelle mesure la spécificité de l'ion Ga intervient-elle ? Les phénomènes qui se passent dans un organisme aussi différencié sont trop complexes pour permettre de saisir le déterminisme d’une semblable action.
J'aurais pu mettre en valeur l’action des sels de chaux dans la métamorphose normale, mais, outre que les animaux de contrôle des différentes séries donnent déjà des indications, j'ai pensé que l’accélération considérable provoquée par la thyroxine faisait apparaître cette influence d’une manière beaucoup plus frappante.
V. INFLUENCE DE LA DOSE DE THYROXINE
Cette influence a été beaucoup plus étudiée que la précédente par divers auteurs dont ALLEN, Romeïs, FONTES et ARON, CHAMPY et RADU, ETKIN, ALPHONSE et BAUMANN sont les principaux.
Romeïs dit avoir obtenu, en utilisant des dilutions de thyroxine à 1 pour 5 milliards, des réactions avec des têtards de 15 jours, mais il ne parle pas de
métamorphoses.
FonTës et ARON ont établi une échelle de doses, dont les plus faibles ne
déterminent rien ou simplement la réaction d’un organe donné et dont les
plus fortes déclenchent la métamorphose.
Au-dessus de 0 mmg. 001 % il ne se produit rien. | de
Entre 0 mmg. 001 et 0,005 %, déclanchement de la fonction glycogénique du foie. à
Entre 0,010 et 0,05%, détermination de la croissance des pattes antérieures.
Entre 0,05 et 0,2 %, début d’une métamorphose incomplète, de 0,4 à 2 mmg. % détermination de la métamorphose en jours. —.
Ces résultats paraissent très précis, mais les auteurs, ainsi que Je l'ai signalé au chapitre III, ont omis de donner l’âge et l’état de développement de leurs animaux. Ils ont simplemnt dit qu'ils se trouvaient encore éloignés de la métamorphose normale. On peut présumer qu'ils étaient à un stade de début, mais lequel ? Or les doses données par les auteurs correspondent de la manière suivante à celles que j'ai moi-même employées :
0 mg. 001 % correspond à la dose de 1 pour 100 millions = 0,65 y %.
0 mg. 005 % id. 1 pour 20 millions = 3,25 y %. 0 mg. O1 % id. 1 pour 10 millions = 6,5 y %.
0 mg. 05 % id. 1 pour 2? millions = 32,5 y %. O0 mg-2%, id. 1 pour 500 millièmes = 130 y %. Omg. 4% id. 1 pour 250 millièmes = 260 y %.
8000 id. 1 pour 50 millièmes = 130 y %.
Pour FonTÈs et ARON, la métamorphose ne serait déterminée complètement que par la dose correspondant à 1 pour 250 millièmes, or, j’aiobtenu, comme on le verra plusloin, des métamorphoses complètes et déjà notablement accélérées à la dose de 1 pour 100 millions. -
La différence qui existe entre les résultats obtenus par ces auteurs et les miens ne peut provenir que d’une différence de technique dans l’application du traitement thyroxinien.
En effet, FoNTÈS et ARON, dans leurs expériences, n’ont fait vivre que temporairement leurs animaux dans l’eau thyroxinée, alors que j’ai employé l'immersion continue.
C'est également l’immersion temporaire que ALPHONSE et BAUMANN ont utilisée pour leurs expériences faites avec des têtards de Bufo vulgaris qu'ils ont soumis à des doses massives de 1/50.000€, ce qui a provoqué dans les lots ainsi traités une mortalité telle que les auteurs ont été amenés à user de cette immersion temporaire dont je reparlerai plus loin.
CHamPpy et RaDu, pour déterminer les réponses successives des sensibles locales à la thyroxine, employèrent les mêmes doses et la même méthode que les quatre auteurs précédemment cités.
ALLEN a établi des seuils minima de réponse des têtards à la thyroxine et sur l'efficacité de cette substance, comparée à d’autres produits iodés comme la diiodotyrosine. Il a également publié de nombreux travaux sur le rôle de l’hypophyse dans le déclanchement de l’activité thyroïdienne.
ETKIN, indépendamment de son travail sur la série épisodique dont j'ai parlé au chapitreTIl, a publié de très nombreuses recherches. Il a notamment réalisé des métamorphoses «subnormales » en soumettant des têtards thyréoprivés à des concentrations croissantes de thyroxine, allant de la dose de 1 pour 1 milliard (inopérante) à celle de 1 pour 10 millions en passant par les doses de 462-215-100 et 46 millionièmes. D’après lui, le seuil de réaction se trouverait vers 1 pour 250 millions ; l'émergence des membres antérieurs serait déterminée par la dose de 1 pour 46 millions et la régression totale de la queue, pour”celle de 1 pour 10 millions.
J'ai opéré avec des têtards de Rana temororia parvenus au stade B de leur développement, répartis en 10 lots de 15 individus immergés dans 500 cc. d’eau ordinaire. Dans 9 de ces lots, la thyroxine était mélangée conlinuellement au milieu d'élevage, de manière à obtenir des dilutions de :
Fpour toner "7. : 0,65 y d'Iode %° 1 pour 500 millions …. ... | 25 DE nt Li À 1 pour 100 millions ...... OSEY IN:
1 pour 75 millions ..... 8,09 y id.
1 pour 50 millions ...... 15 y id.
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Dans cette échelle de dose, la plus faible n’a déterminé qu’une légère avance dans la différenciation des bourgeons des membres inférieurs au 5e jour. Au terme de la métamorphose, l’aspect général des animaux traités n’était pas différent deceluigdes témoins, on notait seulement une diminution de la longueur du tronc de l’ordre du 1/2 millimètreet de celle des membres
somato catopodique légèrement supérieur à celui des témoins, mais encore paranormal.
Il n’y a pas d'accélération dela métamorphose, non plus d’ailleurs qu’avec la dose suivante(1 pour 500 millions), maïs à cette dose la différence de taille entre les animaux thyroxinés et les témoins est nettement perceptible à l'œil, le tronc et les pattes postérieures étant plus courts de 1,5 millimètre, ce qui donne un coefficient égal à l'unité et déjà légèrement anormal (voir le tableau n°3, figures 36 à 45).
Le tableau change brusquement avec la dose de 1 pour 100 millions. La longueur du tronc se trouve réduite de 1/3 et celle des membres inférieurs d’un peu plus, mais les animaux ne sont pas encore disproportionnés, bien que le coefficient soit devenu nettement anormal. Cette fois, il y a une accélération de la métamorphose de 10/30 jours.
Aux deux doses suivantes 1 pour 75 et 1 pour 50 millions, il ne se produit aucun changement appréciable, ni dans le coefficient ni dans l’accélération
inférieurs de l’ordre du millimètre, ce qui donne un coefficient
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de la métamorphose ; mais à la dose de 1 pour 25 millions, nouveau changement brusque. Si la longueur du tronc diminue peu (1,5 millimètre), en revanche la longueur des membres inférieurs tombe de 7-6,5 millimètres à 4,5 millimètres, ce qui donne aux animaux un aspect nettement disproportionné. L’accélération de la métamorphose s’accentue et l'écart, avec le temps de métamorphose des témoins, est de 14/34 jours.
A la dose de 1 pour 10 millions, la longueur des membres inférieurs tombe de 45 à 2,5 millimètres, cependant que la longueur du tronc ne varie pas. De ce fait, le coefficient devient de plus en plus élevé, donc de plus en plus anormal (2,8) et l'écart des temps de métamorphose avec ceux des témoins est alors de 19/44 jours.
Aux deux dernières doses, 1 pour 5 et 1 pour 1 million, la longueur du tronc diminue peu (0,5,1 mm), mais les membres postérieurs diminuent davantage et le coefficient s'élève à 3,25 et 4 tandis que la métamorphose s’accomplit en 6/7, 5/7 jours, portant l'écart entre ces Lemps ét ceux des témoins
à 21/49 jours.
Done, quand on arrive aux doses les plus fortés on constate que’ pendant
que la longueur du tronc diminue de la moitié, celle des membres inférieurs diminue des 8/1068 et celle des membres antérieurs des 3/58 alors que la largeur de la tête, après avoir diminué des 2/55, remonte aux 4/5°8 dela largeur de la tête des témoins, cequi, en opposition avecla diminution dela longueur du tronc et les dimensions exiguës des membres, donne aux animaux cet aspect très particulier qui laisse entrevoir des anomalies de croissance énormes. On obtient des véritables monstres à large bouche, mais dont les membres inférieurs minuscules ne sont pas susceptibles de flexion.
Ces dysharmonies ont été signalées par COTRONEr (1914), GraAcoMINI (1916), et SCHREIBER (1934) qui en a donné une explication. J'ai observé moi-même que la queue régresse très précocement alors que la croissance des membres inférieurs s'arrête, à l'inverse de ce qui se passe dans la métamorphose naturelle. La bouche est élargie et terminale, mais en forme de T par persistance des cartilages labiaux antérieurs. Il y a de l’exophtalmie, dont le mécanisme, que je décrirai dans la 3€ partie, est tout différent de celui de l’exophtalmie dans la maladie de Basepow, et de l'hypertrophie de la cornée, dont la différenciation est en avance sur celle du cristallin qui possède une structure encore larvaire, inadaptée à la vision aérienne (SCHREI- BER).
Je citerai encore l’éosinophilie persistante dans les reins des animaux dont la métamorphose a été accélérée par de fortes doses de thyroxine. Cette éosinophilie est maxima pendant les derniers épisodes de la métamorphose naturelle, mais, après cette mélamorphose, elle a à peu près disparu. Or, j'en ai loujours trouvé dans les reins des animaux parvenus au terme de la métamorphose expérimentale, et d’autant plus, que la thyroxine avait été administrée à de plus fortes doses. Je reparlerai plus en détail de ce phénomène dans la partie histologique de ce travail et j’en fournirai une interprétation. i
La représentation graphique des animaux illustre d’une manière saisisante ces grosses modilications du développement des divers segments du corps sous l'influence de la thyroxine. Il est à remarquer qu’à partir de la dose de 1 pour 100 à 1 pour 50 millions, le coefficient du rapport
somato ; catopodique ne change pas, pas plus, d’ailleurs, que le temps des métamorphoses et, qu'en général, la plus ou moins grande accélération de la métamorphose est en relation avec la plus ou moins grande diminution de la taille des animaux thyroxinés. Il est également intéressant de constater que les animaux soumis aux doses de 1 pour 100, 75 et 50 millions n’ont pas, bien que nains, un aspect nettement anormal, c’est-à-dire que les divers segments de leur corps restent comparables, toutes choses égales, à ceux des témoins, alors que, chez les animaux thyroxinés à de plus fortes doses, les disproportions deviennent évidentes. Les rapports anatomiques des premiers ne Sont pas modifiés au point de leur interdire un comportement normal, tandis que, chez les seconds, il se produit par suite des modifications
de la croissance, des impotences fonctionnelles des membres qui leur interdiraient tout comportement normal, même si les réactions chronologiquement anormales des « sensibles locales » ne les vouaient à une fin prématurée.
Il existe, d'autre part, comme l’ont montré ALLEN, FonrÈs et ARON, ETkiN, une dose limite, un seuil, au-dessous duquel la thyroxine est inopérante, mais, du fait que l’on peut obtenir une gamme d’effets croissants avec une gamme de doses croissantes, on est obligé de conclure que la loi du « tout ou rien » ne joue pas. Or, CHampy et Rapu ont écrit le contraire «parce que, disent-ils, passé une certaine dose (1 pour 50 mille), l’effet maximal est obtenu et qu'il n’y a plus de courbe d’action ».
En réalité, si ces auteurs avaient maintenu leurs animaux dans cette solution au lieu de les en retirer au bout de 5 jours, la mortalité massive qui se serait produite parmi les têtards leur aurait prouvé qu'il n’y avait de limite aux effets des doses croissantes que la mort des sujets.
I n'y a donc pas de loi de tout ou rien pour ces phénomènes, de même qu'entre 500 et 1 millionième, 1l existe toute une gamme de réactions (avec un palier entre 100 et 50 millionièmes), on peut donner une dose qui, tout en accélérant la métamorphose et en arrêtant la croissance des animaux (effets fondamentaux de la thyroxine reconnus par tous les auteurs), agit de manière que les réponses des sensibles locales ne se précipitent pas au point de modifier brutalement l’aspect et la physiologie des animaux.
Je ne pense pas que la méthode des immersions temporaires, employée par FONTÈS et ARON, ETKIN, ALPHONSE et BAUMANN, CHaMmPy et RADU, qui s’est révélée excellente pour la détermination des « seuils » d'efficacité de la thyroxine et de la réponse des diverses sensibles locales, ait la même valeur pour la détermination de l’action de la thyroxine sur l’ensemble des phénomènes de la métamorphose, et j'en vais donner plusieurs exemples.
En soumettant des têtards à des bains continus de thyroxine à 1 pour 1 milliard, Roméis a déjà observé, à cette dose oligodynamique, des réactions certaines. Sans aller aussi loin que cet auteur, j'ai cependant constaté moimême, au be jour de l'expérience, une réaction légère, mais néanmoins visible, au niveau des membres inférieurs et qui s’est trouvée être mesurable au terme de la métamorphose qui ne fut pas accélérée, pas plus, d’ail- Jeurs, qu’à la dose de 1 pour 500 millions. Mais à'celle de 1 pour 100 millions on a vu que j'avais obtenu des résultats positifs, Lant au point de vue de la réaction des tissus qu'à celui de l’accélération des phénomènes.
Cependant, avec la méthode des immersions temporaires, FONTÈS el ARON ne déclanchent la métamorphose de leurs animaux qu’avec une dose 40 fois supérieure contenant 260 y d’iode pour 100, alors que je la déclanche et la mène à son terme, sans mortalité, avec 6,5 y d’iode pour 1.000.
D’après les mêmes auteurs, ainsi que pour ALLEN (1932) qui a opéré avec des têtards de Bufo halophitus, la concentration minimale serait de 1 pour 200 millions pour une application de 6/15 jours. Or, j'ai obtenu comme Romäis des réponses à 1 milliardième et à 1 pour 500 millions.
Evidemment, si l’on retire les têtards du bain thyroxiné au bout de 6 jours, par exemple, on ne peut observer à la dose de 200.000.000°8 aucune métamorphose ; il faudrait employer la dose de 1 pour 10 millionset, en cela, je suis d’accord avec ETKIN mais, avec cette méthode, on ne peut juger du pouvoir métamorphotique des doses situées entre 150 et 25 millionièmes, pouvoir certain, mais dont les effets ne se manifestent pleinement qu'entre 16 et 20 jours au grand maximum, et c’est justement ces doses-là qui permettent de provoquer une métamorphose accélérée, mais qui n’apporte pas cependant dans la chronologie de ses phases une perturbation telle que les animaux arrivent à son terme monstrueux et inviables.
J’estime donc que, pour pouvoir apprécier le pouvoir d’une dose donnée, il faut que les Lêtards séjournent constamment dansle bain thyroxiné. ETKIN, lui-même, n’a-t-il pas dit que la thyroxine devait être constamment fournie ?
Ce même auteur, parlant de l'efficacité des doses faibles (1 pour 200- 217 millions), reconnaît que les durées d'action courtes (de 1 à 4 jours) sont sans effet appréciable et que les durées moyennes (de 5 à 10 jours) font apparaître quelques signes initiaux de la métamorphose mais que « cette apparition se produit le même nombre de jours après le début du traitement, bref ou long ». C'est-à-dire que ce que j'appelle le temps de latence ne varie
pas. Il ajoute : « Ges Lêtards se comportent donc bien différemment de ceux:
qui, immergés en permanence dans une solution de Î pour 215 millions, ne présentent qu’en apparence (?) une métamorphose partielle du fait de la lenteur d'apparition des critères successifs des différents stades.
Il est parfaitement possible que la métamorphose n’ait pas été accélérée par celte dose, mais il serait étonnant qu’elle n’eût pas déterminé, dans la structure des animaux, des effets mesurables, Il aurait done mieux valu conclure que cette dose ne provoquait pas l'accélération de la métamorphose.
Je ne pense pas non plus que la méthode des doses massives employées par ALPHONSE et BAUMANN donne de meilleurs résultats que les doses homéopathiques employées par ALLEN, Rom£is et moi-même. ALPHONSE et BAUMANN en utilisant des solutions de 1/50.000€ (1.300 y % d’iode) n’obtiennent pas des métamorphoses plus rapides que celles que j’ai obtenues avec des doses de 1 et 5 millionièmes (65 et 32,5 y d’iode) données à des têtards pris au stade B. On sait d’ailleurs, et depuis longtemps, que les doses oligodynamiques produisent proportionnellement plus d'effet queles doses massives. Dans leurs expériences de 1934, ces auteurs avaient constaté que la dose de 1/50.000€ laissait indifférente la peau des têtards de Bufo Bufo après 12 jours de traitement, tandis qu'ils présentaient, par ailleurs, les signes les plus importants de la métamorphose, Résultats paradoxaux qui ne peuvent être attribués qu’à cette solution trop concentrée, Je rappelle à ce sujet qu’en employant la dose de 1 millionième j'ai obtenu avec les têtards de Rana l'emporaria pris au.stade B des métamorphoses en D jours.
Je suis d'accord avec les même auteurs quand ils disent que la thyroxine n’a pas d'influence avant l’operculation des branchies et même immédiate-
ment après (début du stade A), mais je ne puis souscrire à l'opinion qu’ils émettent que, quand on emploie des têtards plus âgés, la différenciation des ébauches de leurs membres inférieurs au moment de la métamorphose prématurée, n’est pas plus avancée que chez les témoins ».
J’ai examiné un animal de chaque lot au 5e jour de mes expériences et j'ai constaté que seul le lémoin avail des bourgeons informes. Avec la dose de 100 millionièmes on aperçoit déjà des traces de différenciation et cela jusqu’à la dose de 25 millionièmes. À partir de cette dernière dose jusqu'à celle de 1 millionième, on distingue notamment la forme des doigts. Sion examine un têtard témoin le 8e jour, on s’aperçoit que les ébauches sont pigmentées et que les doigts sont marqués mais, à cette date, dans les lots les plus thyroxinés, les membres antérieurs des animaux sont sortis et ils commencent à sortir dans le lot thyroxiné à 1 pour 10 millions.
VI. INFLUENCE DU RYTHME SAISONNIER
J’appelle « Rythme saisonnier » l'ensemble des phénomènes qui déterminent l’hibernation chez les Batraciens et dont la durée est variable. Pour Rana temporaria et Rana agilis, par exemple, elle est de 4 mois 1/2 à 5 mois, alors que, pour Rana escutenta, elle atteint 6 mois à 6 mois et demi.
Ce rythme saisonnier affecte également les têtards de plusieurs espèces. On sait que, dans la nature, les têtards de Rana esculenta et d’Alytes obstetricans peuvent hiverner’et se métamorphoser au printemps. Ce quiest curieux, c'est qu'en aquarium, des têtards d’Alytes, parvenus au début du mois d'octobre à un stade de développement avancé (E. F.), ne se métamorphosent pas avant la fin de mars, bien qu’ils aient été nourris et maintenus à une température suffisante pour empêcher l’hibernation. Je me suis alors demandé si ce rythme pouvait influencer la métamorphose provoquée par la thyroxine 1,
Dans cette vue, j'ai été amené à entreprendre des expériences échelonnées dans le temps, afin de comparer la vitesse et l’allure des processus de la métamorphose expérimentale, en la. provoquant à des époques correspondant à la préhibernation, à l’hibernation et à la posthibernation, en maintenant les animaux à une température sugfisante pour que l’hibernation n’ait pas lieu.
J'ai réalisé ces expériences en employant, comme matériel, des têtards d’Aîyles obstetricans Laur.
On sait que les femelles d’Alyles effectuent plusieurs pontes, du mois de mars à la fin du mois d’août, de sorte que, à la fin de septembre, on trouve, dans la nature, des têtards à différents stades de développement, dont les yns peuvent être utilisés tout de suite et Jes autres seulement plusieurs -mois plus tard.
1. Je n’ai trouvé, dans la bibliographie, aucune étude sur cette question.
J'ai pris des têtards parvenus, autant que faire se pouvait, au stade c et aussi semblables que possible. À ce stade, les animaux mesurent environ 40 mm. de longueur (16 mm. pour le corps et 24 mm. pour la nageoire caudale).
Ils furent mis dans des cristallisoirs individuels renfermant 250 cc. d’eau de distribution, à laquelle était soigneusement mélangée une solution de Thyroxine de manière à obtenir des dilutions de 1 et 10 millionièmes, doses fortes qui permettent d'obtenir des résultats rapides. |
Les têtards furent nourris comme d'habitude et maintenus à la température du laboratoire qui fut en moyenne, pendant les mois d’hiver, de + 149 le matin et de + 20° dans l’après-midi. 1,
Les résultats furent appréciés suivant trois critères différents :
19 Le temps de lalence, c’est-à-dire le laps de temps qui s'écoule entre le commencement de l’expérience et l’apparition des premiers phénomènes causés par le traitement thyrôxinien (forme en violon).
20 La durée totale des processus, soit qu'ils aboutissent à la métamorphose complète signalée par la sortie des deux membres antérieurs, soit qu'ils aboutissent à la mort prématurée des animaux.
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Ces résultats, consignés dans le tableau ci-après, montrent que dans l’arrière-saison, aux mois de septembre, d'octobre et de novembre, correspondant à la préhibernation et à l’hibernation, la durée totale des processus varie de 28 à 35 jours, avec un temps de latence de 13-14 jours, alors qu’au mois de février et au début du mois de mars, époque correspondant à la fin de l’hibernation, les temps ne sont plus que de 23 à 25 jours avec des latences de 11 et 19 jours.
À la fin du mois de mars et au début du mois d’avril, l’époque correspondant à la posthibernation et, par conséquent, à la reprise de l’activité des têtards, la durée totale des processus n’est plus que de 14-15 jours, avec des temps de latence de 6-8 jours, temps qui varient peu au mois de juin (9-13 jours).
Les coefficients du rapport sont en harmonie avec la plus ou moins grande vitesse des processus, à un stade de croissance égal, bien entendu. Par exemple, pour la dose de 1 pour 1 million, le coefficient est de 2.44 pour une durée de 28 jours en novembre, et de 3,66 pour une durée de 14 jours à la fin de mars. De même, pour la dose de 1 pour 10 millions, le coefficient est de 1,71 à 1,91 pour des durées de 30, 33, 35 jours de septembre à novembre, et de 2,98 au début du mois d’avril pour une durée de 15 jours.
Le dernier cas, celui du mois de juin, paraît constituer une anomalie. Cependant il n’en est rien. L’abaissement du coefficient est fonction du stade de croissance plus avancé de l’animal au moment de la mise en expérience.
39 Le coefficient du rapport
1. Températures moyennes. Températures maxima: + 200le matin et + 28° l’après-midi. Températures minima : + 90e matin et + 13° l'après-midi, :
TABLEAU DES RÉSULTATS (voir fig. n° 46 à 53).
: Epoque k Sade Doses ni de oi ds la” mort Coeffi- «Mois CAEA de thyroæine. latence | morphose | avant la | Lienta ASSET en jours. | en jours. bios
Septembre C 1 /10.000.000° 14 33 17e Octobre. C 1 /10.000.000€ 13 30 Shi Novembre GC 1 /1.000.000€ 14 28 2,44 Novembre G 1 /10.000.000€ 14 35 1,71 Février D 1/10.000.000€ 11 23 1,72 Mars(début) B 1 /10.000.000€ 19 25 1,80 Mars (fin) G 1 /1.000.000€ 6 14 3,66 Mars (fin) C 1 /10.000. 0000 6 14 244 Avril (@ 1 /10.000.000e€ 8 15 2,08 i E 1 /10.000.000€ e 13 1,40
EVE le
Têtards pris au Stade G (Alytes obstetricans).
Fic. 46. Thyroxine au 1 /10.000.000e (octobre) mort, le 31° jour. 17 — 1 /1.000 .000e (novembre), mort le 28° jour). nn ASS — 1 /10.000.000€ (novembre), métamorphoséle 35° jour. = 49} — 1/10.000.000e (février) — 23e jour. — 50. — 1 /1.000.000€ (mars), mort le 142 jour. 151. — 1/10.000.000€ (avril), métamorphosé le 15e jour.
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Il existe donc une différence sensible entre la vitesse et -l’allure des processus quand la métamorphose est expérimentalement provoquée pendant la période correspondant, dans la nature, à l’hibernation d’une part, et d'autre part à la reprise de l’activité des animaux, mais avec celle différence que ceile activilé a été maintenue par une lempérature exlérieure qui a empêché l’hibernalion de s'effectuer.
Maigré cela, là durée des processus de la mélamorphose expérimentale, de même que l'apparition de ses premières manifestations ont élé notablement plus longues pendant la période correspondani, dans la nature, à la vie ralentie des létards de même espèce.
Il n’y a aucune raison de penser que les -éhoses puissent se passer différemment pour les têtards d’autres espèces.
On peut donc conclure que, dans la métamorphose expérimentale des têtards de Batraciens Anoures, la durée et l’allure des processus de cette métamorphose sont influencées, toutes choses égales, par le rythme saisonnier.
CONCLUSIONS
Dans la métamorphose expérimentale des Batraciens Anoures par la thyroxine on devra donc tenir compte des facteurs dont j’ai souligné et démontré l’importance :
19 L’âge des animaux calculé suivant l'échelle de KoLLMANN en évitant de prendre les têtards au stade À pour ne pas trop bouleverser les « sensibles locales », ce qui déterminerait certainement une mortalité plus ou moins grande parmi les animaux. L’optimum se trouve aux stades B et C, qui sont suffisamment éloignés de la métamorphose normale pour qu’on puisse prétendre déclancher réellement les processus de la métamorphose expérimentale. Aux échelons suivants on ne peut que l’accélérer et encore de moins en moins.
29 La leneur du milieu d'élevage en sels dissous dans l’eau et surtout en sels de chaux, car en cas de carence de ces sels, les effets de l’hypotonie du milieu viendraient s'ajouter aux troubles causés par la thyroxine. De plus, les sels de chaux favorisent la croissance, freinent l’action de la thyroxine qui tend à l’arrêter, quand cette dernière substance ne se trouve pas dans le milieu à une trop forte concentration.
39 Le choix de la dose. On pourra choisir une dose qui, tout en accélérant la métamorphose, ne déterminera pas, chez les animaux, une disproportion entre les divers segments du corps qui rendrait, après la métamorphose, tout comportement normal impossible et cette dose pourra être oligodynamique, parce que les animaux séjourneront continuellement dans le bain thyroxiné. Le seuil de l’efficacité thyroxinienne se trouve à 500 millioniemes el la dose critique à 25 millionièmes.
49 L'influence du rythme saisonnier sur la métamorphose expérimentale des têtards soumis au traitement thyroxinien pendant la période correspondant, dans la nature, à l’hibernation des animaux.
Enfin, à faudra loujours nourrir normalement les tétards avant et pendant les expériences avec un régime non carencé sous peine de fausser complètement les résultats, ainsi que je l'ai montré dans la critique des expériences de KoLLMANN appuyées par des contre-expériences probantes.
Etant tenu compte de tous ces facteurs on devra, toutes choses égales, obtenir, dans les mêmes conditions expérimentales, des résultats semblables avec une espèce donnée.
I. GÉNÉRALITÉS
Quand on consulte la bibliographie de cette question, on est surpris de voir dans la liste des antagonistes de la thyroxine les produits les plus divers. On y trouve des dérivés d'hormones comme la Thyréoglobuline, la Diiodotyrosine, la Dibromotyrosine, la Cortydine, l’acétate de Désoxycorticostérone, le Propionate de Testostérone, le Benzoate d’Oestradiol ; des produits organiques comme certaines vitamines ; un organe, le foie ; des corps gras d’origine végétale ou animale ; des sérums ; des corps chimiques comme la quinine, l’iodure de potassium, le fluor, le bromure de sodium, des sels de cuivre, le sulfate de zinc, et on se demande quel mécanisme physico-chimique peut convenir à l’ac‘ion d'éléments aussi divers.
De toutes ces substances dites antagonistes ae la thyroxine, j'ai particulièrement étudié l’action des aérivés des hormones thyroïdiennes et sexuelles et, episodiquement, celle du sulfate de zinc.
Pour ces expériences, j’ai employé des têtards de Rana temporaria, Rana agilis et Alytes obstetricans, et j'ai dû, quand j'ai utilisé des hormones sexuelles, qui sont en solutions huileuses, les injecter en employant la méthode décrite par GALLIEN, mais légèrement modifiée, rien n’étant changé quant au dispositif général et aux méthodes de mesure.
II. LA DIIODOTYROSINE
Définition. — La 3,5 d-l-diiodotyrosine est un des deux produits de la dissociation hydrolytique de la substance thyroïdienne. D’après HARING- Ton et RANDALL, elle constituerait la partie soluble dans les acides, alors que la thyroxine en représenterait la partie soluble dans les alcalis. Ces deux auteurs, en partant de 250 grammes de thyroïde sèche, ont retiré 300 milligrammes de thyroxine et 225 milligrammes de diiodotyrosine, avec une perte de 73 % d’iode au cours des manipulations, perte due à la lahilité de la diiodol yrosine el de la thyroxine,
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Ces deux substances seraient contenues dans la thyréoglobuline qui, d’après OswaLp, serait la véritable hormone, car seule cette substance a une action sur le système neurovégétatif du chien, pouvoir que ne possèdent ni la diiodotyrosine, ni la thyroxine.
Pour OswaLD, BARGER, HARINGToN, la diiodotyrosine, très labile, se transformerait en thyroxine.
Historique. — C’est ABELIN, en 1921, qui a constaté, le premier, que la diiodotyrosine avait, comme la thyroxine, une action sur la métamorphose des Batraciens et, en 1922, ABDERHALDEN et SCHIFFMANN précisaient que c'étaient la 3, 5, d-1 diiodotyrosine qui agissait sur la métamorphose de têtards de grenouille à peu près comme la substance thyroïdienne elle-même et les produits de sa dissociation hydrolytique et non la 2,5 d-1 diiodotyrosine dont l'effet était beaucoup plus tardif. Cinq ans plus tard, ABDERHAL- DEN et HARTMANN constataient que l’action de la diiodotyrosine était plus faible que celle de la thyroxine avec le même matériel. Cette opinion a été confirmée depuis par CANIZANELLI et RAPPORT, puis par SIMONNET qui affirme que, dans le cas de la métamorphose des têtards, les doses de diiodotyrosine devaient être 100 fois plus élevées que les doses de thyroxine pour produire les mêmes effets. Enfin, d’après JENSEN, la diiodotyrosine n’aurait aucune influence sur la métamorphose de l’Axolotl.
Les travaux d’ABELIN, d'ABDERHALDEN et de son école suscitèrent de nombreuses recherches surtout quand on songea à utiliser la diiodotyrosine comme agent thérapeutique dans le traitement des hyperthyréoses, recherches dont voici les principales : :
Tout d’abord celles d’ABELIN lui-même, qu’il reprit en 1931 et d’où il conclut à l’utilité de la diiodotyrosine dans la thérapeutique des hyperthyréoses. En 1936 il obtint en ne poussant pas à fond l’hydrolyse des tissus du corps thyroïde, en même temps que de la thyroxine, une autre substance iodée sous une forme peptonée, capable d'amener le rétablissement d’un animal hyperthyroïdisé. Dans plusieurs séries d'expériences faites avec des rats mâles, il obtint des rémissions nettes dans la plupart des cas, en administrant, aprèshyperthyroïdisation préalable, cette substance qu’il prénomme: diodotyrosine thyréopeptonée. De plus, il constate, fait important, que l’iode inorganique, sous forme d’une solution de Lugol, non seulement n’amène aucune amélioration dans l’état des animaux, mais l’aggrave car elle causa la mort de l’un d’eux. Cet auteur donne peu de précisions sur la nature exacte de cette nouvelle substance, elle contiendrait (par suite de l’hydrolyse imparfaite) plus de diiodotyrosine que de thyroxine, ou encore de la diodotyrosine contenue dans une thyréoglobuline imparfaitement dissociée.
ELMER ne trouve aucune différence entre l’action de la diiodotyrosine et celle de l’iodure de potassium sur les corps thyroïdes de cobayes ayant reçu des injections de thyréostimuline, Fo$rer confirme et KoMMEREL nie toute action antagoniste de la diiodotyrosine vis-à-vis de la thÿroxine, mais comme
cet auteur avait administré la diiodotyrosine « per os » et la thyroxine en «injettions » (méthode qui, d’après TERROINE et BoNNET, faitrendre à cette substance son maximum d'effet), cette erreur me dispense de tenir compte de ses conclusions.
DELcourt-BERNARD cherche à montrer que l’iode inorganique (IK) est un agent thérapeutique supérieur à la diiodotyrosine dans le traitement des hyperthyréoses. Il critique l’école allemande qui attribue à la diiodotyrosine une action supérieure à celle de l’iode inorganique et qui considère cette substance comme un agent actif et précieux entre tous et il se rapproche, bien qu’il s’en défende, de l’école américaine qui, tout en reconnaissant l’action sédative de la diiodotyrosine sur les hyperthyréoses, ne lui accorde qu'une valeur thérapeutique uniquement liée à liode qu’elle contient. Pour lui l’iode, sous forme de composé inorganique (Lugol), a une action supérieure à celle de la diiodotyrosine, composé organique iodé.
Cependant UHLENHUTH avait montré (1922) que, si une dose d’iodotyrosine correspondant à O0 mmg. 03 d’iode par litre (190 y) déterminait la mise en train de la métamorphose de l’Axolot] 13 jours après le début de l’expérience, des doses 33 à 96 fois plus fortes d’iode inorganique restaient sans effet, et cet auteur concluait :« que ce n’était pas l’iode inorganique tel quel, qui constituait le principe actif de l'hormone thyroïdienne ».
GaDppum, en 1927, montrait que l’iodure de potassium n’avait qu’une action temporaire sur lestêtards, plongés dans une solution d’IK, ces animaux absorbaient une grande quantité d’iode, maïs cet iode était rapidement excrété, et DEMOLE, en 1931, constatait que l’action de la diiodotyrosine sur la métamorphose des têtards était égale à celle de lathyroxine, mais à condition que ces deux substances eussent une teneur égale en iode, l’iodure de potassium éfant inopérant, ainsi qu: la molécule de thyroxine dépourvue d’iode (désiodo-tyrosine ou tyronine).
Enfin Werc et BERNHEIM ont montré que des doses minimes de thyroxine produisaient des effets supérieurs à ceux des doses d’iodure de potassium représentant plusieurs centigrammes d’iode et que la diiodotyrosine paraît agir de façon intermédiaire, et ces auteurs concluent : «que l’action de l’iode est d'autant plus sensible qu’il entre dans une molécule plus voisine de l’hormone élaborée par la glande ».
Comme on le voit, on se trouve en présence de deux tendances nettement opposées et il est à remarquer que les auteurs qui estiment égaux les effets de l’iodure de potassium et de la diiodotyrosine n’ont pas opéré sur des larves de Batraciens, «test exquisément spécifique », comme l’a écrit PENDE.
C’est en fonétion de ce test que j'ai repris cette question.
30 Technique spéciale. — J'ai employé la diiodotyrosine Roche qui contient deux molécules d’eau de cristallisation, conformément à la for-
mule :
H0—CH,1,CH, (NH;) CO,H + 2H
C’est de l'acide : amino 8 (3,5 diiodo-4 oxyphényl) propionique, dont le poids moléculaire est de 468,97 et la teneur en iode de 64,14 %.
Les solutions de cette substance, qui étaient établies de manière que leur teneur en iode fût égale, dans leurs dilutions de même titre, à celles de la thyroxine, furent ajoutées au milieu d'élevage, d’abord seules, puis en même temps que la thyroxine, maïs, pour une série ne comportant comme matériel que des Alytes, les dilutions des deux substances furent employées en injections. Les animaux furent pris aux stades C, D et même E (Aiyles) de leur développement, ceci étant rendu inévitable par les circonstances.
ACTION DE LA DIIODOTYROSINE SEULE
Comme l’avaient vu ABDERHALDEN et HARTMANN, CANIZANELLI et Rap- PORT, ALLEN, SIMONNET, l’action de la diiodotyrosine est infiniment moins puissante que celle de la thyroxine, à dose égale et même à teneur égale en iode, contrairement aux conclusions que DEMOLE a tirées de ses expériences. Pour obtenir une accélération de la métamorphose et un coefficient du rap-
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à 1 pour 10 millions, j’ai dû donner à des têtards de même espèce et de même âge, des bains de diiodotyrosine au 1/50.000 et même au 1 /10.000e et, encore, ces doses élevées ne déterminèrent-elles pas les effets des doses correspondantes de thyroxine qui, en bain continu, sont rapidement mortelles. Avec des doses plus faibles, 1 pour 10 millions, par exemple, on obtient un coefficient légèrement anormal, mais aucun effet sur la durée des processus de la métamorphose. En d’autres termes, le diiodotyrosine agit sur la croissance de certains segments du corps des têtards, mais respecte la chronologie des épisodes de la métamorphose.
I faut donc, pour obtenir des effets analogues à ceux produits par la thyroxine, toutes choses égales, une dose 500 ou 1.000 fois plus élevée de divo-
dotyrosine. On voit que les chiffres de 100 et 300 fois donnés par SIMONNET et ALLEN sont largement dépassés.
port à peu près égaux à ceux déterminés par la thyroxine
ACTION ANTAGONISTE VIS-A-VIS DE LA THYROXINE
Pour établir cette action i’ai employé la méthode des expériences sériées. Chaque série comprenait 4 lots de 5 à 10 animaux chacun. Les têtards composant le premier lot étaient plongés dans une dilution de thyroxine d’un titre donné. Ceux des autres lots étaient immergés dans un mélange composé - de thyroxine et de diiodotyrosine, d’abord à titre égal, puis à des titres 10 et 100 fois supérieurs à celui de la thyroxine. Dans une série spéciale com-
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Têtards pris aux stades C /D (Rana Agilis)
F1G. 54. Métamorphose normale.
00 SEAYTONNE seule au 1 /10.000.000e€.
106. = au 1/10.000.000e he Diiodotyrosine au 1/10.000.000e. ET = = 1/1.000.000e.
Se — == œ — 1/100.000e.
Têtards pris au stade C (Rana temporaria).
F1G. 59. Métamorphose normale.»
100 Thyroxine au 1/100. 0001 000€ seule.
Elle Fe Dodotyrosime au 1/100.000.000e.
prenant 7 lots il y avait, associée à la thyroxine, de la diiodotyrosine à des titres 10 fois inférieurs, puis 10, 100, 500, 1.000 fois supérieurs à celui de la thyroxine.
Les doses employées pour les injections furent les mêmes que celles utilisées pour les bains.
Les têtards de Rana agilis furent pris au stade C-D, ceux de Rand lemporaria en grande majorité au stade C, puis au stade D. Quant aux têtards d’Atytes ils furent pris aux stades C, D et E et c’est aux animaux de ce dernier stade que les deux substances furent administrées en injection.
Quand on examine les résultats de ces séries d'expériences (voir tableaux 4,5 et 7 figures 54 à 83), on constate, tout d’abord, que l'effet antagoniste
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de la diiodotyrosine s'effectue au maximum, sauf une seule fois (tableau 4), quand les deux substances se trouve | étre de litre égal et de leneur égale en iode. Si l'accélération de la métamorphose provoquée par la thyroxine n’est somato catopodique diminué, comparativement à celui obténu en mesurant les animaux ayant vécu dans les bains de thyroxine non additionnés de diiodotyrosine. Cette différence est fonction de la dimension des membres inférieurs qui sont plus longs alors que les dimensions du tronc restent les mêmes. J'ai même obtenu un retour au coefficient normal pour deux Alytes de la dernière série.
Quand on s’écarte de la dose optimum, le coefficient du rapport remonte, et avec une dose de diiodotyrosine 500 fois supérieure, on obtient un coefficient à peu près égal à celui déterminé par la thyroxine seule.
Donc, à part la discordance unique que j’ai signalée plus haut et qui tenait à une altération de la dissolution de diiodot yrosine, les résultats detoutes les autres séries concordent en ceci : que si les doses de diiodotyrosine 10 et surtout 100 el 1.000 fois plus fortes que les doses de thyrotine ne précipitent pas la vitesse des processus déterminés par cette dernière substance, elles ne les atténuent pas et arrivent même à aggraver les dysharmonies qu’elle provoque, alors que les doses égales et de litre égal en iode à celles de la thyroxine, agissent dans une certaine mesure, non sur la durée du processus mais sur l'arrêt de la croissance des membres inférieurs, un des effets capitaux de la thyroxine, et atténuent airsi la dysharmonie, aclion qui se traduit par
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J’ai cherché à établir le seuil de cet intéressant phénomène et, pour cela, j'ai soumis des têtards de Rana temporaria, pris au stade C, à une dose très forte de thyroxine (1 pour 10 millions) pour avoir de rapides résultats, additionnée de diiodotyrosine à des doses croissantes de 9, 8, 7,6, 5, 4, 3, 2, 1 millionième. Cette expérience m’a donné les résultats suivants :
pas freinée, le coefficient du rapport par contre est notablement
la diminution sensible du coefficient du rapport
Durée des processus Coefficient Thyroxine seule : 1 pour 10 millions... ......... 6 /8 jours 1,8 — + diiodotyrosine 1 p. 10 millions... 6/7 — 1,4 — + — 1p. 9 — 6/8 — 1,6 né “ta Le Li, Sn — Ho 1,66 At al lp 7 US) = 1 al à — 1p. 6 <= 6.8 — 2 | — Mn 6/8 — 2,3 = + + IEP SET = OR 2 SC RRURE À — 1p. SRE 7/8 — 1,9 _ ii — 1p. 2? — 6/8 — 2,2 RUES = ne Re 617 — 2,05
Comme on le voit, l’action de la diiodotyrosine se manifeste au maximum quand celle substance se trouve à dose égale et à teneur égale en iode à celle de
la thyroxine ; les ? doses voisines de 8 et 9 millionièmes ne délerminent
pas un abaissement comparable du coefficient du rapport ERA =, catopodique
On remarque également que, à partir de la dose de 1 pour 7 millions, le coefficient est supérieur à celui déterminé par la thyroxine seule.
[n’y a donc, à proprement parler, pas de « seuil » pour ce curieux phénomène qui se manifeste dans des limites très étroites.
Les résultats que j'ai obtenus me permettent de me ranger à l'opinion de ceux qui, comme UHLENHUTH, GADDUM, ABELIN, ABDERHALDEN, DE- MOLE, WEIL et BERNHEIM, van ZWEHL accordent à la diiodotyrosine, d’abord un pouvoir antagoniste spécifique vis-à-vis de la thyroxine, et ensuite une action très supérieure à celle de l’iode inorganique, soit dans la métamorphose des Batraciens, soit dans le traitement des hyperthyréoses. L'iodure de potassium et le Lugo] n’ont aucune influence sur la métamorphose des amphibiens (UHLENHUTH, GADDUM, DEMOLE) ; quant à leur action sur les byperthyréoses, elle a été prouvée (DAUTREBANDE), mais les résultats obtenus peuvent être fonction de destructions opérées au sein de la glande ; de telles destructions ont été observées par UHLENHUTH sur les corps thyroïdes de Salamandres et par WEiL et BERNHEIM sur ceux des cobayes.
L'efficacité de la diiodotyrosine n’est pas, comme le veulent ELMER et DELCOURT-BERNARD, uniquement liée à l’iode qu’elle contient, mais encore à la qualité de cet iode. Weiz et BERNHEIM ont (out à fait raison en écrivant que « l’action de l’iode est d'autant plus sensible qu’il entre dans une molécule la plus voisine de l’hormone élaborée par la glande ».
I1 me semble que cette question de l'efficacité de la diiodotyrosine a été mal posée et serait tout entière à reprendre.
Quel peut être le déterminisme de l’action de celte substance sur la métamorphose des Batraciens provoquée par la thyroxine et qui se manifeste d’une manière si spéciale ?
En examinant les formules de ces deux corps, on constate que la thyroxine se compose de diiodohydroquinone et de iodotyrosine avec élimination de deux molécules d’eau et que la teneur en iode de la thyroxine esL de 65,36 %, et celle de la diiodotyrosine de 54,14 % Seulement.
L'influence du groupement amino-acide se trouve modifié du fait de l'augmentation du poids moléculaire en faveur de 1a thyroxine (diiodotyrosine : 468,97-thyroxine 776,82), et c’est là qu’il faut, je crois, chercher la raison de la grande différence d'efficacité qui se manifeste entre les deux corps dans la métamorphose des Batraciens, d'autant que les deux atomes d'iode qui se trouvent en plus dans la formule de Ja thyroxine, sont à l'origine de la différence entre les deux poids moléculaires. ju
Mais, dans mes expériences, l'iode de la diiodotyrosine se trouve être à égalité de pourcentage avec l’iode thyroxinien ; neutralise-t-il, dans une certaine mesure, l’action de ce dernier, Landis qu’au contraire son action
s’y ajoute-t-elle quand il se trouve dans la diiodotyrosine à un pourcentage supérieur ?
D'éminents chimistes que j'ai eu l'honneur de consulter à ce sujet n’ont pu m'en fournir une explication plausible.
Je ne puis donc que constater actuellement que, si la diiodotyrosine à dose et à teneur égales en iode à la thyroxine a un pouvoir métamorphotique au moins 100 fois plus faible que celui de cette dernière substance, elle s’oppose partiellement, dans les mêmes conditions, à ses effets, sans pouvoir donner de ce phénomène une explication valable.
III. LES HORMONES SEXUELLES
1. Généralités. — En 1924 Asrmorr constatait que les testicules de cogs hyperthyroïdisés n'avaient aucune action sur la métamorphose de l’Axolotl et rapprochait ce fait de la plus grande sensibilité des femmes aux maladies du corps thyroïde.
On sait que ces maladies frappent les femmes dans la proportion de 88 % pour. la maladie de BasEDow, et de 94 % pour les autres hyperthÿroïdies (chiffres donnés par SCHETEINGART.) |
D'autre part, W. ELMER et ses collaborateurs citaient, en 1938, deux auteurs qui avaient obtenu des résultats favorables dans plusieurs cas de thyréotoxicose en employant la testostérone (A. LoesEr, 1938) et l’œstrone (L. Simpson, 1937). «
J'ai été ainsi amené à penser que la sensibilité différentielle des sexes aux hyperthyréoses pourrait être fonction d’un antagonisme hormonal et j'ai repris la question en répétant, tout d’abord, l'expérience de AsIMOFrrF, mais sur des Rats (mâles et femelles) qui avaient reçu, en 6 jours, 10 milligrammes de thyroxine en injections sous-cutanées. Après le traitement, je sacrifiai les animaux sur lesquels je prélevai les ovaires, les testicules, le foie et les reins, qui furent donnés comme nourriture à des têtards de Rana lemporaria.
Il s’est trouvé que, si les reins et les thyroïdes des animaux des deux sexes avaient une action à peu près semblable sur les têtards, celle du foie et surtout des testicules du mâle fut très inférieure à celle du foie et des ovaires de la femelle.
2. Technique spéciale. — Ayant oblenuconfirmation des expériences d’Asi- MOFF, j'ai mis en train plusieurs séries d’expériences avec des têtards de Rana lemporaria, pris en majorité au stade C de leur développement et subsidiairement aux stades D-E et E. Ces animaux furent soumis, concurremment avec le traitement thyroxinien, à des doses de 100, 10 et 1 millionième, à un traitement par le propionale de testostérone et le benzoate d’œstradiot (folliculine) et, en plus du lot contenant des animaux de contrôle, il y avait un lot d'animaux traités par la thyroxine seulement.
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15, 76, Têtards pris au Stade C (Rana temporaria),
F1. 64. Métamorphose normale.
Thyroxince seule au
166: = au 1/100.000.000€ + Diiodotyrosine au 1/100.000.000e€,
— 67. = = + —— 1/10.000.000e, — 68. — et Se —= 1/1.000.000e, = rOde — + Testostérone.
Wie = 7: + Folliculine,
are = seule au 1/10.000.000e.
UE — au 1/10.000.000€ + Diiodotyrosine au 1/10.000.000e, 70e = — + 1/1.000.000e.
— 74. == — + — 1/100.000, 7 2 ; _— + Testostérone.
0 —E — + Folliculine.
Ces deux substances sont des hormones synthétiques, mâle et femelle, renfermées toutes deux dans un excipient huileux 4, ce qui m’a contraint à les employer en micro-injections en suivant la méthode de GALLIEN. Mais au lieu d’injecter, comme cet auteur, 3/10€8 « de cc. pour qu’il en reste deux, j'en ai injecté 1/10€ 1,2 pour qu'il en reste à peine 1/108, ce qui est très suffisant pour des animaux dont la taille moyenne était alors de 9 mm. pour le tronc et de 25 mm. pour la longueur totale.
La testostérone. (STÉRANDRYL) élail titrée à 0,025 milligrammes par centimètre cube et le benzoate d’'œstradiol (GYNŒsrRYL) à 0,001 milligramme par centimètre cube ou 10.000 U. I. (ces deux titrages s’équivalent).
1. Je remercie vivement la Direction des Laboratoires Roussez dont la générosité m’a permis de tenter ces expériences.
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Fra. 77. Métamorphose normale. h 78. Thyroxine seule au 1/10.000.000e.
op = au 1/10.000.000° + Diodotyrosine au 1/10.000.000€. > — —= + Testostérone.
= Gil == = + Folliculine (C cornée).
Testostérone
3. Résultats (voir tableaux n° 6 et 7, figures 64 à 83). — Les résultats ont été nets pour l’hormone mâle. Dans une première expérience (tableau n° 6) où la dose de thyroxine avait été de 1 pour 10 millions et donnée à des têtards d’âges différents (stades C-D-D/E, E) lécart entre les temps de métamorphose des animaux seulement thyroxinés et les temps de ceux qui avaient reçu, de plus, une injection de Stérandryl, somato
catopodique 1,50 à 1,17-1,24 pour les têtards pris aux stades C et D.
Pour ceux pris aux stades D/E et E, l’écart entre les temps de métamorphose ne fut plus que de 1 jour, mais le coefficient du rapport fut ramené de 1,33-1,23 à 0,95 et 1,12, le coefficient de 0,95 étant paranormal.
La contre-épreuve pour la dihydro-folliculine ne fut pas aussi concluante, la métamorphose ne fut retardée que de 1 jour, et le coefficient se maintenait à 1,2.
Dans 3 autres séries d’expériences (voir tableau n% 6 et 7), les animaux
a été 5-6 jours et le coefficient du rapport ramené de 1,70-
pris exclusivement au stade € de leur développement furent traités par des doses croissantes de thyroxine.
17e série = thyroxine 1 pour 100 millions.
2e série = thyroxine 1 pour 10 millions.
3e série — thyroxine L pour 1 million.
Dans les deux premières séries, les injections de Stérandryl freinèrent l’action de la thyroxine aussi nettement que dans la première expérience, mais en fonction de la dose de cette dernière substance.
Dans la première série, la métamorphose fut retardée de 5 jours et le coefficient du rapport ramené de 1,47 à 1,14.
Dans la seconde série, la métamorphose ne fut retardée que de 2 jours et le coefficient ramené de 1,68 à 1,39.
Dans la troisième série, tous les animaux moururent avant la métamorphose complète, sauf un individu dans le lot qui avait reçu du Stérandryl, qui se métamorphosa le 11e jour et dont le coefficient fut de 1,6 alors que le coefficient moyen des têtards du lot qui avait reçu du Gynæstryl était de 2,4.
L'action de la di-hydrofolliculine fut très faible dans la première série. La métamorphose ne fut retardée que de ? jours et le coefficient du rapport
somato
catopodique dotyrosine 1,16, testostérone 1,14) dans le lot thyroxiné à 100 millionièmes. Elle ne fut retardée que de 1 jour dans le lot thyroxiné à 10 millionièmes et le coefficient fut égal à celui déterminé par la thyroxine seule. Dans le lot thyroxiné au 1 millionième, tous les animaux moururent le 8e jour avant la métamorphose complète avec un coefficient d’anormalité très élevé.
ramené seulement de 1,47 (pour la thyroxine) à 1,29 (diio-
Conclusion. — L’hormone mâle, sous la forme de propionate de testostérone, agit donc comme un antagoniste de la thyroxine, mais en fonction de la dose de celle-ci. Elle agit surtout en s’opposant à l’arrêt de la croissance des animaux, un des deux effets capitaux de la thyroxine, mais ce freinage se manifeste seulement au niveau des membres.
Elle a tout de même plus d'action que la diiodotyrosine sur l'accélération de la métamorphose, qui est le second des effets de la Lhyroxine, mais cette action est néanmoins légère.
Par contre, l'hormone femelle paraît être à peu près sans action sur lun comme sur l’autre de ces phénomènes.
Ces contre-épreuves avec la di-hydrofolliculine ont, à mon avis, tranché la question de savoir si c'était l'hormone ou l’excipient qui agissail en la circonstance, car-WoiTKEWITsCH, s'inspirant des expériences de HYKEsova et KRIZENECKY, qui avaient montré, paraît-il, que des solutions de thyroxine mises au contact de corps gras d’origine animale ou végétale, perdaient la propriété de provoquer la métamorphose des têtards, avait implanté simultanément, dans la cavité abdominale de jeunes têtards, du tissu thyroïdien
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et de la glande uropygiale de pigeon, et avait également constaté l'absence des phénomènes habituellement causés par le corps thyroïde.
Outre que l'on peut reprocher à l’auteur de ne pas avoir précisé l’âge de ses animaux et de ne pas avoir employé, concurremment avec le corps thyroïde, de la thyroxine, il est clair que, dans le cadre de mes expériences, La spécificité de Ja testostérone ne peut laisser aucun doute car, dans le cas contraire, la folliculine, également en solution huileuse, aurait dû produire les mêmes effets que la testostérone, or iln’en à rien été.
IV. LES AUTRES SUBSTANCES ANTAGONISTES DE LA THYROXINE
Je ne parlerai pas ici de l’antagonisme de l'iode inorganique et des corps gras dont j'ai déjà parlé au précédent chapitre et je passerai rapidement en revue les substances dont l’action antagoniste est insuffisamment prouvée ou étudiée pour passer, ensuite, à lexamen plus approfondi de l’action du foie, du cuivre et du zinc.
Antagonistes divers
a. La thyréoglobuline. — Cette substance serait, d’après OswaLp, la vér1table hormone élaborée par le corps thyroïde et contiendrait plus de diodotyrosine que de thyroxine, cette dernière substances’élaborant aux dépens de la première. Wenr et ses collaborateurs ont donné de la thyréoglobuline à des Rats et ils ont constaté que ce traitement rendait ces animaux plus résistants à l’action de la thyroxine. Ils en ont conclu que la thyréoglobuline se comportait, dans le sérum des Rats, comme un antigène, si bien que l'injection parentérale entraîne la production d'anticorps dirigés contre la thyréoglobuline elle-même et la thyroxine.
Sans vouloir en aucune façon infirmer cette manière de voir, je pense qu’il n’y à peut-être là qu’un phénomène d’antagonisme entre la diiodotyrosine et la thyroxine.
b. La dibromotyrosine. — Moruzzi avait signalé, en 1941, l'effet de l’administration de NaBr chez l'animal en voie de développement. Le résultat du traitement prolongé, d'autant plus net que l’animal était plus jeune, était . le suivant : hypofonctionnemert de la thyroïde ; diminution de la fécondité (parfois stérilité) ; métabolisme basal de 18 à 25 % inférieur à celui des animaux de contrôle ; altérations des échanges gazeux (nette diminution du COP, le Brome se substituant à l’Iode thyroïdien.
Cette substitution du Brome à l’Iode a été de nouveau mise en Jumière par Micu et Grrris en 1942. Ces auteurs ont été amenés, par suite de la rareté de la diiodotyrosine, à employer, pour la thérapeutique des hyperthyréoses, un produit de remplacement qui n’était d’ailleurs pas une nouveauté, car ABELIN l’avait utilisé et avait publié en 1931 les résultats qu’il avait tirés de son application.
C'est un corps voisin de la diiodotyrosine. Il en diffère en ce que les 2 atomes d’Iode qui figurent dans la formule chimique de Ja diiodotyrosine sont remplacés par 2 atomes de Brome (le reste de la formule restant identique) et qui a été nommé à cause de celà : Dibromolyrosine.
D’après ABELIN, cette substance a une action remarquable sur les Rats en état d'hyperthyoïdisation, mais elle n'a ducune action sur la mélamorphose des Axololls et des lêlards. Elle n'agit que sur les mammifères et a d’autant plus d'effet qu’elle est associée avec la diiodotyrosine.
Pour ABELIN et PARHON, le rapport entre la dibromotyrosine et la thyroxine est le même qu'entre la thyroxine et la diiodotyrosine. D’après De- COURT-BERNARD, la dibromotyrosine ne serait qu’un des composants de la thyroxine.
On se trouve ici en présence d’une spécificité zoologique trèsnetteentre Vertébréshoméo-thermes et poïkilo-thermes), dans le genre decelle que K. PoNsE a signalée en 1941 à propos de l’insensibilité du erapaud femelle castré aux hormones génitales des femelles de mammifères, el ilest probable, comme l'écrit cet auteur : «Que sila plupart des vertébrés réagissent à des fragments d'hormones, d’autres ontune réaction plus sensible et exigent la présence de l'hormone totale ».
ce. L’hormone cortico-surrénalienne. — ŒHME, qui à administré de la cortydine à des cobayes et à des souris traités auparavant par la thyroxine ou l'hormone thyréotrope, constate qu’elle diminue, chez les animaux, la déperdition du glycogène hépatique et prolonge la durée de la vie, mais ELMER et ses collaborateurs qui ont injecté à des cobayes de l’acétate de désoæycoriicostérone en solution huileuse, n’ont constaté aucune inhibition de l’action de la thyréo-stimuline. L'acétate seule, disent-ils, détermine, au bout de 8 à 15 jours, une légère stimulation à l’action de la thyroïde, mais aucune inhibition de l’hyperthyréose.
On voit que l’action antagoniste de l'hormone cortico-surrénalienne, si elle existe vraiment, se réduit à peu de chose.
d. Les vitamines. — La question de l’antagonisme de certaines vitamines et de la thyroxine est très controversée, même pour une vitamine donnée.
Par exemple, PAGNIEZ écrivait en 1942 que «le traitement des hyperthyroïdies par la vitamine A est basé sur tout un ensemble de constatations expérimentales et cliniques qui établissent un antagonisme entre sécrétion thyroïdienne et vitamine A. Ce traitement, ajoute-il, est indiqué dans les cas légers et nécessite des doses fortes. »
Cependant, Jacogr et Pomp (1940). en traitant 32 cas d'hyperthyroïdies par les vitamines À, B et C, n’ont constaté aucune action antagonisle de ces vitamines.
Plus récemment, GonrzEA et Hussar (1943) ont observé que, donnée per os, la vitamine À n’a aucune aclion ; en injection elle augmente le métabolisme basal de 1,3 %. Per os et associée à la thyroxine elle inhibe l’action de cette dernière substance sur le métabolisme basal et en injection elle l’exalte.
À peu près au même moment, SHEETS et SrRUCK s’élevaient contre la « prétendue action antithyroïdienne de la vitamine À ».
D’après les opinions de la majorité des auteurs, la vitamine À n'aurait aucune action antagoniste vis-à-vis de l'hormone thyroïdienne ou n’en aurait qu’en fonction de la technique expérimentale.
Quant aux autres vitamines, MoURIQUAND et ses collaborateurs, après avoir, paraît-il, démontré l’antagonisme de la vitamine C et de la thyroxine essaient d'établir également celui de la Vitamine B*. En fait, les indications thérapeutiques ne donnent pas l’impression que l’on soit en présence d’un antagonisme vrai, car la vitamine B! serait efficace contre le surmenage musculaire, l’anesthésie des hyperthyroïdiens et, d’autre part, ils Passocient à la thyroxine pour combattre les retards « psychomoteurs ».
e. Les antithyroïdines. — BELKIN, en 1934, fit une communication sur l’action de l’antithyroïdine de MERCK dans la métamorphose de l’Axolot] provoquée par des doses décroissantes de thyroïdine. Cet auteur constate qu'avec la dose la plus élevée de thyroïdine, la métamorphose fut retardée de 22 jours, avec une dose moins forte de 47 jours et qu'avec la plus faible dose, la métamorphose ne se déclancha pas (l’antithyroïdine ayant été donnée à une dose égale partout).
Malheureusement, cette communication isolée présente des imprécisions regrettables quant au dispositif expérimental, à l’âge et au poids des sujets, et l’auteur n’a pas essayé l’antithyroïdine sur des têtards de Batraciens anoures.
f. Les sérums. — CouLAUD, en 1924, a donné la composition d’un sérum qui porte son nom et qui, je crois, fait toujours partie de l’arsenal thérapeutique des hyperthyréoses. On injecte dans la veine de l'oreille d’un Mouton
un extrait du corps thyroïde d’un autre mouton, prélevé aseptiquement
après la mort de l’animal. Injecté au lapin, ce sérum de Mouton, non chauffé, s’est montré très actif sur la thyroïde de cet animal. On peut ainsi facilement préparer, dit l’auteur, un sérum thyréotoxique, qui ne contient pas d’anticorps décelables par la réaction de déviation du complément.
On emploie aussi, dans la thérapeutique des hyperthyroïdies, le sérum d'animaux éthyroïdés. Cette méthode est très en faveur en Belgique (VAN DE VELDE, cité par PAGNIEZ) et est aussi employée en France où la spécialité porte le nom d’hématothyroïdine ; mais ce traitement n’agit pas seul, il faut le combiner avec tout un ensemble d’autres prescriptions.
g. La quinine. — J'ai relevé, dans la bibliographie, une expérience déjà ancienne de KRosCzYNski ét MODRAKOWSKI (1924) faite avec la quinine. Ces auteurs ont constaté que des têtards, immergés 6 fois en 3 jours dans une solution de thyroxine au 75 millionième se métamorphosent plus vite que les animaux de contrôle et que les têtards soumis au même traitement, mais vivant dans une solution de bihydrochlorate de quinine au 1/25.000€. Le retard de la inétamorphose des animaux de ces deux derniers lots, vis-à-vis de la métamorphose des têtards seulement thyroxinés, était égal,
se ul
Les auteurs, qui n’ont donné aucun renseignement sur l’état de leurs animaux, n'ont parlé que du retard de la métamorphose et non de l’état des têtards métamorphosés, ce qui est assez regrettable.
L'action antagoniste du foie
Dogrscx, en donnant à 130 têtards allemands « de marais » dont il ne précise pas l'espèce et à D têtards tropicaux (Lymnodgnasies) du foie, du rein el du muscle qui avaient été aupréalableinjectés avec des solutions de thyroxine, a constaté que les animaux qui avaient consommé du foie injecté avec la thyroxine, se métamorphosaient en même temps que les témoins et bien après les animaux traités par la thyroxine seule, le rein et le muscle injectés n’apportant aucune modification à l’action de la thyroxine. Il conclut donc à l’action spécifique du foie vis-à-vis de Ja thyroxine, d’autant que la croissance des animaux, un moment arrêtée, reprenait dans une certaine mesure. .. L'auteur n’a pas tenté d'expliquer le mécanisme de cette inhibition et je dois dire que, ayant essayé de refaire ses expériences, je n’ai pas obtenu de résultats comparables aux siens.
3. L’antagonisme des sels de cuivre. — S'appuyant sur HEssE et ses collaborateurs qui avaient montré que le cuivre, sous forme de composés chlorophylliques de glycocholate ou d’acétate inhibe, chez le chien, l’action de la thyroxine et des extraits du corps thyroïde, et sur la thèse de YARI qui avait montré que, sur les lapins thyréoprivés, l’acétate a un rôle antagoniste vis-à-vis de la thyroxine comparable à celle de la diiodotyrosine, et bien que Meyer eût dénié au cuivre, sous forme d’un composé protéique, toute action inhibitrice de la thyroxine chez l’homme, J. SUTTER entreprit de rechercher si les sels de cuivre : aspartate au b0 millième ; acétate à 5 et sulfate à 1 millionième s’opposeraient à la métamorphose des têtards de Rana lemporaria provoquée par la thyroxine à la dose de 10 millionièmes.
Il constata, après de nombreuse expériences ayant nécessité l'emploi de 1.200 têtards, que si la thyroxine arrêtait la croissance des têtards, les sels de cuivre l’arrêtaient moins, mais que, si les deux substances étaient données ensemble, leurs effets s’additionnaient et que cette action d’arrêt était surtout sensible au niveau des membres, mais que, d'autre part, la métamorphose se trouvait considérablement ralentie. Les sels de cuivre, dit l’auteur :
1° accélèrent la cachexie thyroxinique,
. 20ralentissent considérablement la métamorphose.
Il se produit donc un curieux phénomène de dissociation.
Avec les antagonistes que j'ai expérimentés moi-même, le ralentissement de la métamorphose est faible et l’action porte surtout sur le freinage de la . cachexie thyroxinique. SUTTER, probablement faute de place, n’a pu donner le temps de métamorphose des animaux vivant dans les milieux normaux thyroxinés, thyroxinés et cuivrés, et il ne paraît pas avoir employé la thyroxine à des doses inférieures à 1 pour 10 millions, ce qui aurait pu conduire à d’intéressants résultats.
230 P. HOTH
Etant donné cette action dissociée des sels de cuivre, je ne pense pas qu il s’agisse là d’un antagonisme vrai et je ne pense pas non plus, comme le Got l’auteur, que l'examen histologique des animaux traités éclairerait le ee. nisme du phénomène. Peut-être pourrait-on en Lirer quelques explications sur les effets produits, mais la détermination du mécanisme resterait du domaine de la chimie biologique.
4. L'action antagoniste du zinc. — Connaissant, par les travaux de Rauzan sur l'Aspergillus niger, de JAVILLIER sur le blé et de J. Log sur les œufs de Fundulus, l’action catalytique exercée par le zinc sur le développement des êtres vivants et ayant montré que le calcium, voisin du zinc dans le tableau périodique de MENDELEEF exerçait une action modératrice dans la métamorphose expérimentale des Batraciens, j’ai pensé que le zinc pourrait avoir, dans les mêmes circonstances, une action analogue à celle du calcium. .
J'ai opéré sur des têtards de Rana lemporaria très vigoureux et n'ayant encore, au quinzième jour de l’éclosion, aucun vestige de membres postérieurs (stade A). Ils ont été répartis en 8 lots de 20 individus, y compris le lot contenant les animaux de contrôle. Chaque lot était immergé dans 500cc. d’eau ordinaire. à
Le dispositif expérimental était le suivant :
Lot À. — Animaux de contrôle.
Lot B. — SO#Zn : 1 pour 100.000€ seul.
C.— Thyroxine : 1 pour 100 millions. Seule
D. — Thyroxine : même dose X SOtZn — 1/100.000€. E. — Thyroxine : 1 pour 50 millions. Seule.
Lot D’ — Thyroxine : même dose SO#Zn — 1/100.000e. Lot E. — Thyroxine : 1 pour 25 millions. Seule.
Lot E’— Thyroxine : même dose SO4Zn — 1/100.000e.
Des 7 lots restants, 1 d’entre eux avait un milieu additionné de sulfate de zinc à 1/100 millième (la dose de 1/10 millième s'étant montrée mortelle) et des 6 autres 3 avaient reçu, dans leur milieu, de la thyroxine seule à des doses croissantes (100-50-25 millionièmes) et les 3 derniers lots, de la thyroxine plus du sulfate de zinc à la dose uniforme de 1/100 millième.
Les résultats que j'ai obtenus ont entièrement confirmé mes prévisions (voir tableau n° 8, figures 84 à 93). Le temps moyen des métamorphoses a été plus long pour les animaux vivant dans les milieux additionnés de Zinc, et en fonction de la concentration de thyroxine. De plus, le coefficient moyen du rapport Un animaux vivant dans ili i ieur
catopodique ces milieux fut inférieur à celui des animaux vivant dans les milieux qui en étaient privés.
Cet abaissement du coefficient s’est également manifesté chez les animaux
vivant dans le milieu additionné de sulfate de zinc seul, les tétards de ce lot
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— au 1/50.000.000€ + SO“Zn au 1/100.000e,
— seule au 1/25.000.000e.
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Métamorphose normale.
Zinc) quant à la longueur des membres inférieurs.
[l'y a donc eu, d’une part, accélération de la croissance dans le milieu additionné de zinc, mais non thyroxiné et, d’autre part, un freinage de l’accélération de la métamorphose et de l’arrêt de la croissance dansles milieux additionnés du zinc et thyroxinés, ce qui dénote :
1° une action favorable sur la croissance des animaux, action se manifestant surtout au niveau des membres inférieurs.
20 une action antagoniste des effets de la thyroxine qui sont, comme on le sait : l'arrêt de la croissance et l'accélération de la métamorphose.
On se trouve, ici, en présence d’un antagonisme vrai et, bien que le freinage des effets de la thyroxine eût porté davantage sur la cachexie thyroxinique que Sur l’accélération comme ils’est produit avec les sels de cuivre. D'ailleurs, la mortalité a été très faible et nullement comparable à celle que SUTTER dit avoir observée dans ses expériences au delà du 6e jour.
CONCLUSIONS
De toutes les substances antagonistes que je viens de passer en revue, je retiendrai surtout les corps chimiques définis. Il est certain, au moins, que les effets antagonistes du Foie méritent de retenir l’attention, mais l’interprétation des expériences faites avec des organes est malaisée en raison des multiples interférences qu’elles impliquent et je ne puis, pour cette raison, y insister. Il reste donc la Diodotyrosine, la Dibromotyrosine, la Testostérone, la Quinine, le Cuivre et le Zinc.
Je ne puis considérer, comme je l’ai écrit plus haut, le cuivre comme un véritable antagoniste de la thyroxine. Les sels, même donnés à des doses très faibles, sont toxiques et, s’ils allongent le temps de métamorphose, aggravent la cachexie thyroxinique. Or, j'estime que l’action d’un antagoniste doit d’abord se porter sur l'arrêt de la croissance et, par conséquent, atténuer cette cachexie.
Quant à l’action de la Quinine, elle ne semble porter, elle aussi, que sur le temps de métamorphose, les auteurs ne parlant pas d’une action sur la croissance, je ne puis donc la ranger dans la catégorie des antagonistes vrais comme la Diiodotyrosine, la Testostérone et le Zine.
L'action antagoniste de la Diodotyrosine avait été prouvée avant mes expériences, mais les auteurs n'avaient pas mentionné la troublante propriété de cette substance de contrarier l’action de la thyroxine, quand elle se trouve dans le milieu, à Litre et à teneur en iode égaux à celle-ci et, au contraire, d’additionner ses effels à ceux de la Lhyroxine quand elle se trouve dans le milieu à une concentration et à une teneur en iode plus élevées.
Néanmoins, il faut reconnaître que, dans la métamorphose expérimentale des Batraciens, son antagonisme joue dans des limites assez étroites et cesse de se manifester quand la dose de thyroxine dépasse un certain taux.
La dibromotyrosine qui avait donné entre les mains d'ABELIN quelques résultats intéressants a été employée de nouveau ces derniers temps en Europe Centrale dans la thérapeutique des hyperthÿyréoses, mais surtout comme produit de remplacement de la Diiodotyrosine, devenue rare. ABELIN l'avait utilisée en association avec cette dernière substance. Employée seule, son action est assez faible mais intéressante à constater quand on se souvient que, dans le corps humain, c’est le corps thyroïde qui contient le plus de brome.
L’hormone mâle, sous la forme synthétique du Propionate de Testostérone,
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ne présente pas les mêmes inconvénients. Son emploi dans la métamorphose des Batraciens est difficile en raison de la petite taille des animaux, mais il n’en est pas de même avec les petits mammifères de laboratoire, et j'ai déjà obtenu, avec eux, quelques résultats probants, mais encore en nombre trop restreint pour pouvoir conclure. L’antagonisme de cette substance joue, en tout cas, dans des limites moins étroites que celles de la Diiodotyrosine.
L'antagonisme du zinc que je pressentais être de l’ordre et de la même nature que celui du calcium a complètement justifié mes prévisions.
Cet antagonisme-est certainement dû à son action catalytique puissante sur le développement des organismes.
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I. GÉNÉRALITÉS
Le nombre des auteurs quiont étudié les têtards métamorphosés expérimentalement par la thyroxine, les extraits thyroïdiens ou la glande thyroïde eile-même, est assez restreint.
Parmi les principaux, il faut citer en premier lieu JENSEN (au point de vue du corps thytoïde des têtards et des Axolotls), puis CHAMPY, avec ses travaux sur les Anoures et les Urodèles. Ensuite DraGoït et FAURÉ-FRÉMIET, dont les investigations portèrent sur le flétrissement de la queue chez les têtards, l’aspect des cellules hépatiques et intestinales après la métamorphose provoquée, puis Romeïs et W. SCHULZE qui, en même Lemps, publièrent deux importants mémoires : le premier sur les anomalies produites dans la croissance des membres antérieurs, dans la métamorphose expérimentale par l'alimentation thyroïdienne. Le second sur lestissus des têtards thyréoprivés et des têtards thyréoprivés auxquels il avait implanté un fragment de glande thyroïde. Ensuite CHamPyY et RaDu (1931-32) précisèrent l’ordre d’entrée en action de certains tissus des têtards (sensibles locales) sous l’influence du régime thyroxinien. Puis B. ALESCHIN (1935) qui étudia spécialement l’histologie de La queue des têtards au moment de la résorption, ce qui l’amena à donner une ingénieuse interprétation de ce dernier phénomène ; ALPHONSE et BAUMANN (1935) qui signalèrent une anomalie de la réponse de la peau des têtards de Bufo vis-à-vis de fortes doses de thyroxine. Enfin, mes propres travaux (1942-1944) dans lesquels j'ai successivement étudié : l’action différentielle du régime thyroïdien et thyroxinien sur les fémurs des animaux métamorphosés artificiellement ; la persistance de l’éosinophilie dans la métamorphose expérimentale ; le comportement du tissu musculaire dans la métamorphose expérimentale et le déterminisme de l’exophtalmie
dans cette métamorphose.
J'ai examiné histologiquement Îles tissus d'animaux normaux et d’animaux métamorphosés expérimentalement sur des coupes en série, dont voici la nomenclature :
Coupe frontale d’un têtard âgé de 2 jours.
— normal parvenu au stade C.
—— pris au stade C et métamorphosé par la thyroxine à 1/25 millions.
— pris au stade C-D, métamorphosé par la thyroxine au 1/4 millions.
— pris au stade D, métamorphosé par la thyroxine au 1/25 millions.
— pris au stade C, métamorphosé par la thyroïde de Mouton en poudre.
Coupes sagitale et frontale de jeunes grenouilles à l’issue de la métamorphose normale.
J'ai pensé qu'il serait intéressant d'étudier comparativement les tissus d’un animal métamorphosé par un régime thyroïdien avec les tissus des animaux métamorphosés par la thyroxine.
Les coupes ont été colorées par l’'Hémalun de Carazzi et l’Eosine, après fixation par le Bouin acétique.
Suivant l'exemple de ScHULZE , j'ai classé les tissus étudiés d’après leur origine. [y aura donc trois chapitres, un pour chaque feuillet embryonnaire.
IT. TISSUS DÉRIVÉS DE L'ECTODERME
1. Le cerveau ?. — W. SCHULZE a particulièrement insisté sur l’hypertrophie du cerveau causée par l'implantation de fragments de corps thyroïde ou le régime thyroïdien. Selon cet auteur ilse produirait, chez certains sujets, de véritables «hernies » du cerveau en dehors des cavités orbitaires, repoussant ainsi les globes oculaires devant elles, constituant ce que, dans son mémoire, il nomme un «encéphalocèle » et dont il a donné une reconstitution.
L'interprétation de l’auteur allemand appelle une critique sévère :
[Test certain que l'hypertrophie du cerveau existe. Dans le dessin de Scxu- LZE, On remarque que le cerveau remplit exactement la capsule osseuse qui l’entoure, mais qu’il ne la force pas. Cette figure, assez suggestive, d’ailleurs, ressemble assez à l’un de mes dessins (fig. 98), qui représente la coupe du cerveau d’un têtard pris au stade C et thyroxiné à 1/2 millionième. De plus, toujours comme dans le dessin de ScHuLZE, l'œil et la capsule osseuse sont presque en contact, et ceci, parce que les yeux, coupés au niveau des cristallins, sont énormes.
On n’observe pas ce phénomène avec cette ampleur dans tous les cas ;
Rana tempvoraria, métamorphose normale
=UIÈRN = = métamorphose accélérée par la thyroxine au 1/10.000.000e. ONE métamorphose accélérée par la thyroxine au 1/10.000.000€. C. hypertrophie de la cornée.
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l'hypertropbie cérébrale n’est pas toujours visible à ce point, de même que l'exophtalmie, mais, cependant, par comparaison avec la coupe du cerveau d'un têtard parvenu au stade C et avec celle du cerveau d’une petite grenouille normale, on s'aperçoit tout de suite que, dans ces cas, le cerveau est au large dans la capsule osseuse et que les globes oculaires sont loin d’être au contact de celle-ci.
L’exophtalmie est donc causée, non par l’irruption de la matière cérébrale à travers les cavités orbitaires, mais par l’hypertrophie des globes oculaires eux-mêmes qui dérivent eux aussi, comme le cerveau, du feuillet ectodermique.
Le déterminisme de cette exophtalmie expérimentale est tout à fait différent de celui de l’exophtalmie qui se produit en pathologie humaine dans la maladie de Basepow dont elle est un des signes les plus frappants et qui est appelée, à cause de cela, « goitre exophtalmique », et dont l’origine est due à un hyperfonctionnement du corps thyroïde.
Cette exophtalmie, généralement bilatérale et qui s'accompagne souvent de certains troubles de la motilité oculaire (signes de MôBius, de STELLVAG, de GRAEFE) serait déterminé par l’action d’un centre exophtalmiant sympathique mésencéphalique (BERGER), sur le muscle lisse de MULLER et l’aponévrose orbitaire de TENON.
Elle a pu être reproduite expérimentalement par BEsANÇoN au moyen d'extraits de lobe antérieur de lhypophyse, puis par SaINToN, BrRouHA et SIMONNET, en associant le traitement thyroïdien à l’adrénaline, et MARINE a pu, par l'injection d'extraits hypophysaires, la produire chez les lapins thyroïdectomisés et la faire ensuite disparaître par des injections de thy-
roxine.
Mais l’exophtalmie ne se manifeste pas que chez les Vertébrés homéothermes, on peut la provoquer également chez les vertébrés poïxilothermes, notamment chez les Poissons et les Batraciens.
Des cas d’exophlalmie bilatérale ont été signalés en 1939 par GROBSTEIN et BeLLamt chez des individus immatures de poissons d'ornement : Plalypoecilus maculalus el varialus, à la suite d’ingestion de fragments de corps thyroïde de mammifères et, en 1941, G. Perrr et D. ScHACHTER ont pu provoquer l’exophlalmie bilatérale chez des Civelles (au stade VI-A-II-3) et chez des Gambusia affinis en employant de très fortes doses de thyroxine Roche (1/100.000€ pour les Civelles et 1/500.000€ pour les Gambusia). Les auteurs se demandèrent alors si cette exophtalmie était due, dans un cas comme dans l’autre, à l’action indirecte de l’antéhypophyse ou à l’action directe de l'hormone thyroïdienne sur le sympathique oculaire ou sur tout le sympathique 1.
Gomme nous l’avons vu, l’exophtalie bilatérale se produit aussi chez les têtards de Batraciens anoures d’espèces diverses telles que : Rana lemporaria,
La première de ces trois hypothèses est à écarter
LEN, que l'hormone thyroïdienne agit sur des orga roïde.
» Car On sait, depuis les travaux d’ALnismes privés d'hypophyse et de thy-
Rana agilis, Rana esculenta, Ajyles obstetricans, au cours de la métamorphose expérimentale provoquée par de fortes doses de thyroxine (10-5-4 millionièmes en bain continu), par l’ingestion d'extrait total de corps thyroïde en excès ou de fragments de thyroïdes humaines atteintes d’une forme grave de la maladie de BAsEpow, mais le déterminisme de ce dernier genre d’exophtalmie est très particulier.
Ansi que je l’ai dit plus haut, l’exophtalmie est alors déterminée par l’hypertrophie desglobes oculaireseux-mêmes et non pasparcelle du cerveau poussant les globes oculaires au dehors par suite de son irruption dans les cavités orbitaires. Ils s’hypertrophient comme le cerveau, dans les mêmes conditions expérimentales, et acquièrent, chez des animaux d’une taille réduite, les dimensions qu'ils auraient au terme de la mélamorphose normale, mais avec une taille également normale. Alors ils s’élendent intérieurement et exlérieurement de manière à faire au dehors une saillie anormale et, au dedans, à venir au contact de la capsule osseuse qui entoure le cerveau qui, lui-même hypertro phié, remplit exactement celle capsule qu'il ne peul forcer. Il n’y a donc pas d’encéphalocèle.
En plus de l’exophtalmie, on remarque, chez les mêmes sujets, une hypertrophie spéciale de la cornée avec une différenciation précoce de celle-ci et dont SCHREIBER à donné une explication il y a une dizaine d’annees. En ce qui concerne l’œil, cet auteur faisait remarquer que, normalement, la transformation du cristallin précède celle de la cornée en vue de la vision aérienne, Or, dans la métamorphose brutalement accélérée, les deux phénomènes se produisent en même temps, de sorte que le cristallin n'ayant pas le temps d'accomplir sa différenciation complète, se trouve avoir, à la fin de cette métamorphose, une structure encore larvaire, comparativement à celle de la cornée.
L'hypertrophie du cerveau s'accompagne donc, dans la métamorphose expérimentale, d’une hypertrophie des globes oculaires et de la cornée.
Il est possible qu’un traitement thyroxinien sévère puisse provoquer de l’'exophtalmie chez des Anoures adultes, mais ilest certain que le déterminisme en serait très différent.
2, La peau. — D’après ScHuLzE, c’est la peau qui subit le plus l’influence des agents accélérateurs de la métamorphose. « L’épithélium d’un têtard thyréoprivé, dit-il, a un aspect larvaire, avec un chorion épais, tandis qu'après implantation, ou avec le régime thyroïdien, on trouve un épithélium multistratifié, un chorion mince et des glandes cutanées bien développées. »
C’est bien ce que j'ai observé moi-même en examinant les coupes de la peau, coupes passant toutes un peu en arrière des globes oculaires.
La peau du têtard âgé de deux jours présente un épithélium simple, composé de nombreuses cellules à gros noyaux, dans lesquels on voit un nucléole également volumineux. Le pigment, qui est très abondant, se trouve tout entier dans le protoplasma des cellules épithéliales. Le chorion est très épais et à fibres horizontales ; il n’y a aucune trace de glandes cutanées.
Si on examine la peau d’un têtard de même âge qui a été thyroxiné, on voit un épithélium uni stratifié, formé de cellules à gros noyaux, à protoplasma très chromophile. La limitante est mince et le pigment, peu abondant, se trouve presque entièrement massé à cet étage. Le chorion est mince el il y a quelques glandes culanées.
La peau du têtard rormal pris au 3€ stade (C) montre un épithélium stra- Lifié composé de cellules à g10s noyaux ; le pigment se trouve, partie dans l’épithélium, partie dans la limitante d’un chorion épais à fibres horizontales.
L’épithélium est multistratifié chez le têtard de même âge thyroxiné (1/25 millionième) et il ne contient de pigment que dans la limitante. Les glandes cutanées sont plus nombreuses que dans la peau du têtard de deux jours, également thyroxiné. Le chorion est mince.
‘La peau du têtard pris au stade C-D (thyroxiné au 1/4 millionième) possède également un épithélium multi-stratifié qui contient très peu de pigment, dont il y a quelques amas vers la limitante et à la base du chorion qui est mince. Les glandes cutanées sont nombreuses et bien formées.
L'action de la thyroïde de Mouton détermine aussi la formation d’un épithélium mullistratifié contenant très peu de pigment, également rare vers la limitante. Le chorion est plus épais que chez le normal, mais moins épais que chez le têtard. Les glandes cutanées sont nombreuses et très grandes.
Chez l’animal normal, l’épithélium mulistratifié contient peu de pigment, la majeure partie ayant émigré vers la limitante. Le chorion est très mince et les glandes cutanées sont nombreuses et en activité.
Quel que soit l’âge du têtard, la thyroxine agit fortement sur l’épithélium de revêtement, mais, plus les animaux sont âgés au début de l'expérience, plus l’épiderme a de ressemblance, au terme de la métamorphose accélérée, avec l’épiderme des animaux normaux. La stratification devient plus compliquée, la pigmentation se porte de plus en plus vers la base de l’épithélium et vers le chorion qui devient àe plus en plus mince. Les glandes cutanées deviennent plus nombreuses et présentent un aspect plus normal,
Je dois attirer l'attention sur l'aspect différent que présente l’épiderme de l’animal thyroïdisé, comparativement 3 celui de animal thyroxiné. Le chorion du premier reste anormalement développé et les glandes cutanées sont de grandeur également anormale, images que l’on retrouve dans les figures de ScHuLze (thyroïde implantée).
Ces dissemblances sont une des caractérisliques de l’action différentielle des deux régimes.
ALPHONSE et BAUMANN, en soumettant des {êtards de Bufo vulgaris, pris au stade À, à des doses massives de thyroxine, ont constaté que l’épiderme de ces animaux restait indifférent, bien qu’ils eussent observé des signes certains de métamorphose. Ces auteurs ont cherché à expliquer cette rare anomalie, mais leur argumentation me paraît être peu solide.
J’y incriminerai plutôt les doses massives qu’ils ont employées.
Il1. TISSUS DÉRIVÉS DU MÉSODERME.
Parmi les tissus dérivés du mésoderme, seul le rein est sensible à l’action de la thyroxine. Il réagit même très vite à cette action. C'est, d'après (HAM- PY et RADu, le second dans ia réaction chronologique des «sensibles locales », le premier étant l’épithélium intestinal. D'après Scnuzze, le tissu germinatit ne réagit pas et c’est bien ce qui se passe en effet. Le Lissu osseux ne réagit que peu. Cependant, nous verrons que la métamorphose expérimentale détermine, dans le squelette des membres, une croissance atypique. Le Lissu musculaire s’hypertrophie et les noyaux de ses fibres présentent quelques aspects intéressants.
1. Le rein. — Au stade C du développement, le rein du têlard présente les caractères d’un rein primitif, d'un pronéphros. Il n’y a pas de glomérules, mais des amas de stroma vasculaire collés contre les tubes sécréteurs dont la lumière est très grande.
Le rein de l’animal adulte présente, au contraire, le type du mésonéphros, avec des glomérules entourés d’un endothélium très mince et appliqué contre le collet des tubes sécréteurs ; le tissu conjonctif vasculaire forme des travées très importantes.
Chez les petites grenouilles parvenues au terme de la métamorphose normale, les travées du tissu conjonctivo-vasculaire sont moins importantes et, surtout, les glomérules sont isolés à l’intérieur de l’endothélium nettement visible et composé de cellules allongées, aplaties et reliées par un mince filament protoplasmique.
On retrouve cette image du glomérule dans le rein très hypertrophié des animaux thyroïdisés, avec des tubes dont la lumière est plus grande que dans le rein des animaux métamorphosés normalement, et un stroma conjonctivovasculaire bien développé.
Même aspect du rein de l'animal thyroxiné à 1 pour 4 millions et en voie de métamorphose, qui est aussi très hypertrophié.
Cette hypertrophie du rein existe également chez le têtard pris au stade C et thyroxiné (1 pour 25 millions) et, d’autre part, ce rein présente des glomérules et un stroma peu importants ; la lumière des tubes est plus grande que dans le rein des animaux normaux et plus encore que dans le rein du têtard de deux jours thyroxiné ; en outre, dans ce dernier, les glomérules ne sont pas formés ; il n’y a que des amas de stroma ; c’est en somme le système du rein primitif et, cependant, l'aspect général n'est déjà plus le même.
On voit que, comme la peau, le rein est sensible, à tous les âges, à l’action de la thyroxine. Le fait prédominant estl’hypertrophie de l'organe légèrement plus accentuée avec le régime thyroïdien. Quant aux différences constatées, on peut dire quelerein des têtards très jeunes et thyroxinés présente un stade de transition entre le pronéphros des jeunes têtards normaux et le mésonéphros des animaux métamorphosés consistant dans la formation du glomé-
rule plus ou moins développé (aspect plus clair, peloton moins enchevêtré)
et de la lumière plus ou moins grande des tubes sécréteurs. J’insiste sur le fait que, dans le rein des animaux adultes, le glomérule
s'applique exactement contre l’endothélium, alors que, dans les très jeunes
grenouilles, il en est nettement détaché,
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FiG. 105. Coupe frontale passant par les reins, métamorphose normale.
F1G. 106. Coupe frontale passant par les reins, métamorphose par la thyroxine au 1 /25.000 :000€. E : cellules éosinophiles.
F1G. 107. Coupe frontale passant par les reins, métamorphose par la thyroxine au 1 /1.000.000€. E : cellules éosinophiles.
F1G. 108. Coupe frontale passant par les reins, métamorphose par la poudre de thyroïde. E.: cellules éosinophiles. Coloration : Hémalun de Garazzi-Eosine. — Objectif de Leitz 1/12. Imm. oculaire 8.
Je dois également signaler dans le rein des animaux métamorphosés artificiellement, une éosinophilie persistante d’autant plus importante que l’action de l'agent accélérateur a été plus violente; or, commme nous allons
le voir, dans le rein des petites grenouilles normales, on n’observe rien de tel (voir figures 105 à 108).
Les cellules éosinophiles existent, à l’état normal, dans les reins des têtards à un stade de croissance assez précoce. J’en ai remarqué dans les reins d’animaux parvenus au stade C.
Ces cellules ont été signalées par ALESGHIN et cet auteur les a comparées aux cellules qui apparaissent dans le lophioderme de la nageoire caudale des têtards quand celle-ci se résorbe, au moment de la métamorphose.
Or, j'ai trouvé très peu de ces cellules dans les reins des petites grenouilles parvenues au stade ultime de la métamorphose naturelle. Par contre, j'en ai toujours trouvé dans les reins des animaux parvenus au terme de la métamorphose expérimentale et d'autant plus que l'agent accélérateur avait été délivré à de plus fortes doses. Par exemple, ces cellules sont plus nombreuses dans les reins des animaux ayant séjourné dans un bain de thyroxine au 1/25.000.000€. I] y en a davantage encore dans les reins des animaux ayant ingéré de la thyroïde de Mouton desséchée.
Ces cellules se situent le plus souvent (toujours quand il y en a peu) à la périphérie de l’organe, mais quand il y en a beaucoup elles s’insinuent dans le stroma conjonctivo-vasculaire, entre les tubes contournés.
Quand leur noyau est visible, elles ne se différencient des cellules conjonctives qui les entourent que par les granulations dont elles sont chargées, mais souvent le noyau ne se décèle pas ou se révèle petit et pycnotique.
Ce sont vraisemblablement des cellules en voie de dégénérescence. Pour ALESCHIN, les cellules éosinophiles qu'il a signalées dans le lophioderme de la queue des têtards, sont des cellules dont le protoplasma aurait subi des changements de structure par suite du virage vers l’acidité du pH du liquide tissulaire au moment de la prémétamorphose. Si cette hypothèse est exacte la rareté des cellules éosinophiles, après la métamorphose naturelle, pourrait être interprétée comme un nouveau changement du pH du liquide tissulaire qui serait revenu à l’alcalinité. Comment se fait-il alors que ces cellules soient de plus en plus nombreuses dans les reins des animaux métamorphosés expérimentalement en fonction de la puissance de l'agent accélérateur ?
Il est probable que l’éosinophilie augmente au moment de la prémétamorphose pour décliner ensuite, mais, dans la métamorphose naturelle, ces processus s'étendent sur un certain temps, alors que dans le métamorphose expérimentale, ils se produisent dans un laps de temps de beaucoup plus court. Suivant que le stade de croissance se trouve plus ou moins avancé au moment des expériences, l'écart du temps moyen de métamorphose : entre les animaux de contrôle et les animaux ayant ingéré de la poudre de thyroïde par exemple est de 15 à 30 jours.
Dans ces conditions, les réactions des «sensibles locales » au lieu de s’échelonner, ainsi que j'ai déjà fait remarquer au chapitre V (1er partie), se produisent presque en même temps, ce qui amène des perturbations intracellaires dont les dysharmonies corporelles sont l'expression visible.
Pour le cas présent, on peut penser qu'il y a eu une brusque augmentation des cellules éosinophiles dans les reirs des animaux par suite de la rapidité des processus de la métamorphose expérimentale et qu’elles n'ont pas eu le temps de disparaître ou que leur persistance a été favorisée par l’acidité du milieu. s :
On peut ajouter que ce phénomène se produit au Maximum chez les arimaux qui ont été thyroïdisés, c’est-à-dire chez ceux qui ont été traités avec l'hormone thyroïdienne lolale.
2. Le tissu germinatif. — ALLEN et SWINGLE avaient déjà constaté que le Lissugerminatif n’était pas influencé parle régime thyroïdien. W. SCHULZE aconfirméleurs constatations et a montré que, chez les animaux thyréoprivés, ni l'implantation de fragments de corps thyroïde, ni le régime thyroïdien ne déterminent la différenciation plus rapide des glandes génitales.
En effet, si l’on étudie la coupe des ovaires d’un animal parvenu au terme de la métamorphose normale, on trouve d’abord un rapport anatomique normal quant au volume, entre l'ovaire et le rein sous-jacent, puis, on constate que la glande ne contient plus d’ovules primordiaux, mais de très jeunes ovocytes qui en sont au début de la période dite « d’accroissement ».
Au contraire, les images fournies par l'ovaire d’un têtard pris au stade C et métamorphosé en 12 jours par l’action de la thyroxine au 1/25.000.000€, montrent d’abord une disproportion évidente entre les dimensions de l’ovaire, très petit, et du rein sus-jacent, hypertrophié ; puis on voit que l’ovaire contient surtout des ovules primordiaux et quelques ovogonies.
Ces nids d’ovogonies sont plus nombreux dans l'ovaire du têtard thyroxiné à la dose de 1/4.000.000€ et plus encore dans l'ovaire du têtard pris au stade Cet thyroïdisé, qui présente de nombreuses figures mitotiques. Néanmoins, aucun de ces ovaires ne montre d’ovocytes comme celui de la petite grenouille normale.
En somme, les ovaires des animaux métamorphosés expérimentalement ne sont pas plus évolués que ceux des têtards d’un âge correspondant et, je le répète, aucune des glandes de ces animaux n'offre des images comparables à celles que montrent les ovaires d’une jeune grenouille métamorphosée dans un milieu et un temps également normaux, tant au point de vue du volume
des glandes qu’au point de vue du stade de différenciation des éléments sexuels.
3. Le tissu osseux. — D’après ScHurze, le tissu osseux ne subit pas l’influence du régime thyroïdien et, cependant, Rom£is a décrit des anomalies qui se produisent, dans ces conditions, au niveau des apophyses coracoïdes et des dysharmonies qui apparaissent entre l’humérus et les autres segments du membre antérieur ; l’humérus, au lieu de s’allonger, comme dans la croissance naturelle, s’épaissit, croît en largeur au lieu de croître en bau-
teux. De plus, ajoute Romtis, quand la dose de thyroïde est plus forte, il se produit de l’œdème, ce qui donne à l'animal un aspect myxœdémateux, comme si la thyroïde de cet animal était en état d'hypofonctionrement.
Disons tout de suite que l’ædème dont parle Romtis est formé par l’accumulation d’eau, conséquence de la déshydratation causée par le régime thyroïdien. Cette infiltration affecte jusqu'aux éléments cytoplasmiques. Il se produit aussi, dans certaines conditions expérimentales, un autre genre d’œdème, que BAUMANN et PrISTER ont observé chez les truites et qui se distingue par son caractère nettement interstitiel. L'apparition de cer œdème d'un genre particulier coïncide avec des troubles vasculaires. J'ai pu l’observer moi-même sur des têtards de grenouille rousse.
F1G. 109. Métamorphose normale (Rana temporaria). = Li0 — par la thyroïde de mouton en poudre. ile — — ingestion de thyroïde Basedowienne.
Les anomalies que Roméïs a constatées pour le membre antérieur se produisent également dans le membre postérieur.
Chez les animaux thyroïdisés, si la dose a été forte, le fémur s’épaissit et se raccourcit (voir figures n°8 109 à 113), ce qui donne aux cuisses de l'animal métamorphosé un aspect en boule caractéristique.
L'animal préfiguré (110) avait été pris au stade C. Il avait ingéré de la thyroïde de Mouton desséchée. On sait que, d’après Tarum, la thyroïde de Mouton est très riche en iode. Elle en contient plus que celles du Porc, du Cheval, du Bœuf, du Chien. Son action sur les têtards fut remarquable : métamorphose en 8 jours, très gros œdème et raccourcissement très considérable du fémur.
L'aspect des cuisses s'explique très naturellement par la position que sont obligées âe prendre les masses musculaires, par suite de la diminution «en longueur » de la surface d'insertion.
On voit d’ailleurs sur les coupes sagittales des cuisses d’un sujet normal
et de l'animal thyroïdisé une différence frappante. Le fémur du premier est allongé et les muscles le sont également. Le fémur on second est LARGE courci et élargi, les masses musculaires font «le pont» n ayant, pour s’in-
sérer, qu’un espace réduit. ; Re 5 ; i ment dans le Il existe, entre ces deux fémurs, d’autres différences, notamme
F1G. 112. Coupe sagittale de la cuisse de l’animal métamorphosé naturellement. P : Peau ; M: muscle ; ‘F. Fémur ; B: bandelette en voie d’ossification.
F1G. 113. Coupe sagittale de la cuisse de l’animal métamorphosé par la poudre de thyroïde (même légende que pour la figure 112).
processus d’ossification qui sont plus avancés chez l’animal normal que chez l’animal Uhyroïdisé, Celui-ci, comme je l'ai signalé plus haut, avait été pris au stade G. S'il avait été pris à un stade précoce, il n’y aurait pas trace de ces processus, car ils sont fonction du stade de croissance des animaux au
moment de l'expérience. Dans ce cas, dit CHampPy il y a calcification et non ossification.
Ce raccourcissement du fémur (et souvent aussi l’ædème) se produit à son maximum chez les animaux ayant ingéré de la thyroïde desséchée comme celui qui m'a servi d'exemple, ou de la thyroïde fraîche. Les animaux soumis au régime (hyroxinien, soit en bain, soit en injection, ne présentaient pas cette dysharmonie à un semblable degré, même avec de fortes doses.
Je n’ai pu voir se reproduire ce phénomène que chez des animaux ayant ingére des fragments de corps thyroïdes qui étaient l’origine d’une maladie de Basedow d’un type grave. Sur 9 séries de chacune 10 animaux, l’aspect «en boule » des cuisses s’est produit 3 fois, chez tous les aniamux de la série.
Cependant, le régime thyroxinien produit, lui aussi, quelques modifications.
Chez la petite grenouille métamorphosée normalement, la coupe longitudinale de la cuisse montre un fémur allongé, dont la tête est formée par du cartilage chondroplasique qui, plus bas, fait place à du cartilage sérié et, vers le milieu de sa diaphyse, à du cartilage hypertrophié ; cependant, à la périphérie, on voit une mince capsule d’ossification bordée par le périoste et dans laquelle on aperçoit des cellules osseuses ; on peut même distinguer une large lacune contenant de nombreux noyaux formant, sur un point, un amas confus. Il y a donc ici un processus très net d’ossification.
Chez l’animal thyroïdisé, le cartilage chondroplasique de la tête du fémur paraît plus primitif ainsi que la cartilage sérié, en pleine activité, les grandes cellules cartilagineuses de la diaphyse du fémur sont encore très encapsulées ; mais, entre cette zone et le périoste, il y a néanmoins une bande en voie d’ossification, mais moins importante que celle qu’on voit chez l’animal normal.
La coupe de la cuisse d’un têtard pris au stade D et thyroxiné à la dose de 1/25.000.000€, montre des cellules cartilagineuses hypertrophiées, entourées d’une érès mince capsule d’ossification, alors que, chez les Lêtards pris au stade C métamorphosés par l’action d’une dose de thyroxine équivalente, cette bandelette n'existe pas.
Pour les membresantérieurs, le tableau histologique est à peu près le même. L'animal normal présente toujours une zone d’ossification qui existe également, mais moins différenciée chez les animaux métamorphosés expérimentalement, bien que, chez ces animaux, le cartilage au niveau de l'articula-
_tion scapulo-humérale soit moins primaire.
On ne peut donc pas dire, comme SCHULZE, que le tissu osseux ne subit pas l'influence de la thyroxine et surtout de l'extrait total du corps thyroïde, car, outre les modifications si importantes qui se produisent dans certains cas, au niveau des membres, on ne devrait voir chez les animaux, si le traitement était inopérant, aucun processus d'ossification et le tissu osseux
devrait présenter un aspect franchement larvaire ; or, il n’en est pas tout à fait ainsi.
4. Le tissu musculaire. — D’après SCHULZE, le tissu musculaire ne réagit pas plus que le Lissu osseux à l’action de l'hormone thyroïdienne. Il est évident que le Lissu musculaire ne réagit pas avec la nettelé du tissu rénal, mais il ne reste cependant pas indifférent.
Ce tissu est bien développé et souvent hypertrophié, surtout quand l’agent accélérateur a été administré à une forte dose, mais l’aspect de la fibre musculaire ne peut se rapprocher de l'aspect présenté par la fibre musculaire d’un animal métamorphosé naturellement qu’autant que l’animal était plus près de cette métamorphose au moment de l'expérience, ainsi que je vais le montrer (voir figures n°8 114 3 122).
Les images présentées par la coupe longitudinale du muscle strié d’une petite grenouille métamorphosée naturellement, montrent des fibres d’un aspect classique : noyaux fusiformes, relativement clairs, ne comportant qu’un petit nucléole. Ils sont souvent en position excentrique, mais non toujours, car On Sail que cette position des noyaux n’est pas de règle dans le tissu musculaire des Batraciens.
L'aspect des fibres musculaires striées d’un têtard âgé de deux jours est très différent : les noyaux ne sont pas fusiformes mais: presque ronds, ils ne sont pas clairs, mais, au contraire, chargés de volumineux grains de chromatine et possèdent un frès gros nucléole.
On retrouve cel aspect, mais déjà atténué, en examinant les fibres musculaires de têtards parvenus aux stades B et ( de leur développement. Les noyaux sont [oujours presque ronds, mais si le nucléole reste gros, les grains de chromatine ont diminué de volume. Ë
Si le têtard est parvenu au stade D de son développement, on voit les noyaux s’allonger un peu et s’éclaircir.
Au stade E et surtout aux stades F et G précédant la métamorphose, les noyaux s’allongent encore davantage, devenant de plus en plus elairs et commençant à se situer en position excentrique, se rapprochant ainsi de l’aspect des noyaux de la fibre musculaire du têtard parvenu au terme de son développement et de la métamorphose.
Examinant, maintenant l'aspect des fibres musculaires striées des têtards dont la métamorphose a été artificiellement accélérée, nous constatons que :
19 Les fibres musculaires striées d’un têtard âgé de deux jours et métamorphosé en dix-neuf jours par l’action d’un bain continu de thyroxine au 1/50.000.000€ (dose moyenne , ne différent de celles du témoin, âgé également de deux jours, que par un léger allongement des noyaux et une légère diminution du volume des nucléoles, les grains de chromatine restant gros.
20Lesfibres musculaires striées d’untêtard pris au stade C et métamorphosé en onZe Jours par l’action d’un bain continu de thyroxine au 1/4.000.000e (dose forte), ne diffèrent pas essentiellement de celles des témoins, mais
F1G. 114. Fibre musculaire d’un têtard âgé de deux jours. — F1G. 115. {d., parvenu au
stade G ; — FiG. 116. Id., parvenu au stade D; — FiG.117. Îd., parvenu au stade F — F1G. 118. 1d., parvenu au stade G.
(Coloration au Glychémalun-Eosine, après fixation par le Bain acétique. — Objectif à immersion Leitz 1/15 X ocul. 8.)
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Fi. 119. Fibre musculaire d’un têtard métamorphosé naturellement. — F1G. 120. Id. âgé de deux jours métamorphosé en dix-neuf jours par un bain de thyroxine au 1 /50.000.000e. — F1G. 120. Fibre musculaire d'un téêtard pris au stade G et JE phosé par la thyroxine au 1 /4.000.000° ; — F1G. 122. Fibre musculaire d’un têtard parvenu au stade C et métamorphosé par l’ingestion d'extrait de {hyroïde de Mo
Coloration au Glychémalun-Eosine, après fixation par le Bain acétique. — Objectif à immersion Leitz 1/15 X ocul. 8.)
celles d’un têtard de même âge métamorphosé en huit jours par l’action de la thyroïde de mouton en poudre, montrent des noyaux plus allongés, dont le protoplasma est très éclairci, mais dont les nucléoles sont encore assez volumineux. Dans ce cas, il faut encore noter lhypertrophie du système musculaire.
En somme, la réaction musculaire (qui ne figure pas parmi les « sensibles locales » de CHaMPy et RaApu) est une hypertrophie plus ou moins grande en fonction de la dose de l’agent accélérateur et de l’âge des sujets. Les différences que l’on trouve entre l’aspect des fibres musculaires des animaux métamorphosés expérimentalement et l’aspect de celles des témoins, sont fonction de l’âge des sujets et de la rapidité de leur métamorphose, cette dernière étant elle-même fonction, de la dose de l’agent accélérateur.
Cependant, si la métamorphose a été provoquée, non par un bain continu de thyroxine, mais par l’ingestion d’un extrait total de glande thyroïde, l’aspect des fibres musculaires indique une réaction évolutive très nette. On ne trouve de réactions semblables dans le tissu musculaire des têtards que si la dose administrée a été assez faible (1 pour 100 millions, par exemple) pour que le temps de métamorphose permette un développement plus normal des éléments histologiques.
Remarquons encore que, chez les animaux soumis au régime thyroxinien ou thyroïdien, le système musculaire est bien développé, mais ce développement n’est pas harmonieux. Par suite de l’accélération brusque des processus de la différenciation, il y a des anomalies dans le rapport nucléo-plasmique qui sont plus ou moins importantes suivant l’âge des animaux.
Il est évident que, parmi les tissus dérivés du mésoderme, c’est le rein qui réagit le plus à l’action de la Chyroxine et de l'extrait total du corps thyroïde. Le tissu germinatif continue sa différenciation normale, le tissu osseux el le Lissu musculaire paraissent également réagir, mais il s’agit surtout pour ce dernier, d'anomalies de croissance en corrélation avec l’âge des têtards au début de l’expérience.
IV, TISSUS DÉRIVÉS DE L'ENDODERME
1. Le tissu thyroïdien. — L'opinion de COURRIER, à laquelle se sont ralliés ARON et FLORENTIN, est que les caractères histologiques de la glande thyroïde au repos sont : grandes vésicules, épilhélium très aplati, colloïde chromophile; alors que, dans la glandeen activité, les vésicules seraient peu volumineuses, l’épithélium cylindrique el élevé, la colloïde chromophobe. Il y aurait, dans la glande en activité, des îlots pleins, c’est-à-dire des amas de cellules à gros noyaux, pauvres en protoplasma ; ces amas, suivant GARNIER, seraient des vésicules vidées de leur colloïde, et prêtes à en sécréter de nouveau. Ces deux auteurs ont lancé la notion des « îlots pleins », phase de sécrétion, et des « vésicules pleines », phase de rétention. Dans la phase de rétention, les
cellules sont aplaties, refoulées par la colloïde, et dans la phase de rétention, les cellules redeviennent hautes. L’hypertrophie serait done un indice de l’activité de la glande.
La thyroïde du têtard de 30 jours (stade C) présente des vésicules nombreuses et de petite taille, à cellules hautes, dont les noyaux sont chargés de chromatine. Les amas cellulaires sont nombreux, la colloïde est chromophile.
L'animal de même âge, métamorphosé par la thyroxine (1/25.000.000€), montre une thyroïde à vésicules peu nombreuses et également de petite taille, à cellules uniformément basses dont les noyaux sont chargés de chromatine. Il existe quelques amas cellulaires. On distingue des gouttes de colloïde chromophobe surchargeant, sur les bords des vésicules, la colloïde chromophile.
Si l'animal métamorphosé a été prisà unstade plus avancé, les images sont à peu près les mêmes. Les vésicules ne sont pas nombreuses et de taille moyenne, remplie de colloïde chromophile surchargée de colloïde chromophobe. Dans toutes les vésicules, les cellules sont basses, avec un protoplasma en cordon, autour des noyaux volumineux, peu serrés et peu chargés de chromatine. :
La thyroïde de l’animal pris au stade C, mais thyroïdisé, montre des vésicules nombreuses, dont plusieurs très dilatées, à cellules très aplaties, alors que, dans les petites vésicules, les cellules sont hautes. Dans une de ces dernières, la colloïde est chromophobe ; dans Loutes les autres vésicules, grandes ou petites, la colloïde est chromophile. Les amas sont rares et les noyanx sont, en général, peu chargés en chromatine. Les vésicules de cette thyroïde sont moins serrées que celles de l’animal normal.
Chez ce dernier, on trouve des vésicules nombreuses, dont plusieurs sont de grandes dimensions. Dans ces dernières, les cellules sont aplaties en cordon autour des noyaux qui sont peu chargés en chromatine, Dans les petites vésicules, au contraire, les cellules sont hautes et bordent la colloïde. On voit quelques amas cellulaires.
La thyroïde du têtard normal, encore éloigné de la métamorphose, est petite, tandis que la thyroïde de l'animal métamorphosé normalement, de même que celle de l'animal thyroïdisé, ne montrent des cellules hautes que dans les petites vésicules, dans les grandes, les cellules sont toujours basses.
La thyroïde des animaux thyroxinés est non seulement réduite, mais aucune des vésicules, petites ou grandes, ne ‘montre d’hyperplasie, de sorte que l’on peut penser que la glande se trouve non au repos, mais en état d’hypofonctionnement. Or, JENSEN a observé chez les jeunes têtards ayant absorbé de la thyroïde de mammifères, des altérations remarquables du corps thyroïde qui peuvent amener, dit-il, la destruction de l'organe. De leur côté, WaTRIN et FLORENTIN ont constaté, chez le cobaye thyroxiné, des effets semblables, des cellules pâles, bordant des vésicules remplies
de colloïde compacte, aucune régénération cellulaire et absence de cellules interstitielles, effets que COURRIER avait observés sur des chats et des chiens longtemps soumis au régime thyroïdien.
La thyroxine agit donc sur le corps thyroïde des têtards d'autant plus qu'ils ont été pris plus jeunes. Le régime thyroïdien ne paraît pas agir tout à fait de la même manière, bien que son action soit néanmoins indéniable. Dans un cas comme dans l’autre, la thyroïde des animaux traités se trouve mise en état d’'hypofonctionnement.
2. Le tube digestif. — L'examen histologique de l'intestin des têtards métamorphosés expérimentalement a été fait par DRaGoïuet FAURÉ FRé- MIET et par W. SCHULZE.
Voici les conclusions des deux premiers auteurs : « L’épithélium intestinal montre une dégénérescence pigmentaire, avec vacuolisation des cellules qui tombent dans la lumière. Cette muqueuse est remplacée par un épithélium de nouvelle formation, montrant une grande activité mitotique. »
Si le têtard a détruit ses réserves vitellines et que son métabolisme augmente par suite du régime thyroïdien, il détruit ses propres tissus, mais ces Lissus, détruits par autolyse, sont ceux qui disparaîtraient au cours de la métamorphose.
Les conclusions de SCHULZE sont que, chez les têtards thyréoprivés, il y à, après implantation de fragments de corps thyroïde, une différenciation de l’épithélium intestinal et une hypertrophie du foie et des reins, ce que j'ai personnellement constaté.
CHamPy a fait, du remaniement du tissu intestinal, l’un des premiers signes visibles de la mise en train de la métamorphose.
Pour l'examen histologique du tube digestif, j'ai préféré prendre comme type l’épithélium œsophagien, dont les coupes sont plus nettes et toujours bien dans l'axe, ce qui se présente rarement dans les coupes des anses intestinales.
L'æsophage du têtard de 30 jours(stade C) présente un épithélium simple, constitué par de grandes cellules à gros noyaux, très chargés de chromatine autour d’un nucléole volumineux. Le plateau ciliaire est visible.
Chez l'animal de même âge, thyroxiné, l’épithélium est tout à fait stratifié avec des cellules nombreuses et sériées. Le plateau ciliaire est presque normal. Les mitoses sont rares.
Les figures mitotiques sont au éontraire très rombreuses dans l’épithélium de l’animal pris au stade C-Det thyroxiné à la dose forte de 1/4.000.000e. L’épithélium est stratifié, les cellules sécrétrices apparaissent, la ciliation est plus importante, il y a des signes de différenciation accélérée.
Chez l’animal pris au stade D et thyroxiné, on retrouve à peu près les images présentées par le têtard du stade C. Les cellules sont seulement plus hautes. Les figures mitotiques sont de plus en plus rares.
Chez l'animal thyroïdise, on trouve un épithélium stratifié à cellules petites
el hautes. En raison de la rapidité de la métamorphose (8 jour à des figures mitotiques plus nombreuses. TR NUE T
Enfin, l’œsophage de l'animal normal après sa métamorphose, montre un épithélium stratifié à hautes cellules sériées, à plateau ciliaire très développé, dans lequel on n’observe aucune figure de mitose.
L’épithélium du tube digestif est très sensible à l’action du régime thyroxinien comme à celle du régime thyroïdien. Il se différencie rapidement. Il y a autolyse d’une part, et, d'autre part, activité mitotique dont l’intensité est fonction de la rapidité de la métamorphose et liée, par conséquent, au dosage de l’agent accélérateur.
Les cellules épithéliales de nouvelles formations sont plus ou moins hautes, plus ou moins serrées, toujours en fonction de la dose de l'agent accélérateur et aussi de l’âge des sujets.
3, Le tissu hépatique. — DraGoïu et FAURÉ-FRÉMIET ont remarqué que le foie des jeune têtards ayant jeûné et nourris ensuite exclusivement avec de la thyroïde, montre des tubes épithéliaux amincis, des vaisseaux dilatés, des phagocytes remplis de fragments et de résidus de filaments musculaires, dus à une autolyse provoquée par des échanges actifs. De nombreuses cellules hépatiques présentent l'aspect typique d’une activité normale.
Le foie du têtard normal montre de nombreuses cellules à gros noyau chargés de grains de chromatine, autour d’un volumineux nucléole, Ces cellules sont également chargées d’enclaves d’allure lipoïdique. Le pigment est disséminé en fins granules et il y en a quelques-uns de l’importance de deux ou trois noyaux au plus. Les tubes épithéliaux sont à parois assez épaisses. Les vaisseaux présentent un endothélium de type larvaire.
Chez l'animal de même âge (stade C), mais thyroxiné, le foie n’est pas hypertrophié, les mailles des cellules sont larges et remplies d’enclaves. Les noyaux encore gros, sont assez chargés en chromatine. L’endothélium des vaisseaux présente encore un aspect larvaire. Les tubes épithéliaux sont épais et le pigment assez abondant. Les lobules sont en formation.
Chez l’animal un peu plus âgé (stade D) et thyroxiné à une dose équivalente, les cellules sont également larges, mais les noyaux sont plus clairs. Le pigment est abondant, tant en granules qu’en amas.
L'animal thyroïdisé montre un foie très hypertrophié. Les cellules, très grandes, sont à larges mailles et en activité. Les vaisseaux sont dilatés et l’on voit, dans leur lumière, des débris de tissus, des globules rouges et des phagocytes. Les lobules sont en formation, les tubes épithéliaux sont amincis et le pigment est rare, aussi bien en gr anules qu’en amas.
Le foie du têtard parvenu au stade C-D thyroxiné à 1/4.000.000€ présente l'aspect larvaire de l’endothélium des vaisseaux déjà observé. Dans la lumière de ces vaisseaux on remarque, avec des globules rouges ét des pha-
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socytes, de nombreux débris tissulaires. Le pigment n’est pas abondant, les Jobules ne sont pas formés et il y a hypertrophie de l'organe.
Chez l'animal normal, les noyaux cellulaires sont moins volumineux, plus clairs et les cellules sont en pleine activité. Les lobules sont formés, les amas pigmentaires sont plus nombreux el volumineux. L’endothélium des parois vasculaires est normal. Les tubes épithéliaux sont plus gros et leurs parois plus minces.
On ne constate l’hypertrophie du foie que chez l’animal thyroïdisé et chez celui qui a séjourné dans un milieu fortement thyroxiné. Dans le foie de ces deux animaux seulement, on retrouve les symptômes d’hyperactivité décrits par DraGoïu et FAURÉ-FRÉMIET. Cependant, le pigment est rare dans les deux cas, surtout dans le foie du têtard thyroïdisé, qui est le plus hypertrophié des deux.
Le foie des animaux thyroxinés à des doses inférieures à 1/4.000.000® paraît normal au point de vue pigmentaire, mais présente un aspect plus ou moins atypique, suivant l’âge de l’animal au moment de l’expérience. Dans tous les cas, il y a des signes manifestes d’une accélération des processus de différenciation en ce qui concerne l’aspect des vaisseaux, des Lubes épithéliaux et la formation des lobules.
CONCLUSIONS
Dans la métamorphose expérimentale des têtards de grenouille, les tissus les plus influencés sont : le tube digestif, les reins, la peau, le foie (suivant la classification chronologique de CHAMPY) qui se différencient à un rythme accéléré. Viennent ensuite le cerveau et l'appareil oculaire qui s’hypertrophient. Les tissus osseux et musculaire sont également influencés mais ne réagissent pas de la même manière. Les muscles se développent, mais les noyaux des fibres conservent un aspect plus ou moins larvaire. Les os et en particulier les os longs, fémur et humérus, s’épaississent au lieu de s’allonger, surtout chez les têtards thyroïdisés, et l’étude histologique révèle des dissemblances par comparaison de l’aspect des tissus osseux des animaux témoins.
En somme, après un Lemps de latence plus ou moins long, en fonction de l’âge de l'animal, de la dose de thyroxine et de la composition du milieu, la croissance s’arrête et la transformation commence prématurément, d’un seul coup, et cela ne peut qu’amener des dysharmonies, car, dans la métamorphose nature le, les Lissus provenant des différents feuillets embryonnaires ne se transforment pas simultanément.
L'apport extérieur de thyroïde ou de thyroxine au moment où la secrétion thyroïdienne n’est pas déclanchée produit une différenciation brusque et atypique, que les anomalies cellulaires et notamment l'aspect larvaire des noyaux des fibres musculaires, alors que le protoplasma est normal,
illustrent d’une manière saisissante, ainsi que le retard de la différenciation du cristallin sur celle de la cornée (SCHREIRER).
Quand la sécrétion thyroïaienne est déclanchée, l'apport extérieur de thyroxine ou de thyroïde, d’après ErkIN, ne produit pas ou produit peu d'effet, mais, avant cette période, la thyroïde de l’animal laissée en place ne modifie pas les effets du traitement. C’est bien ce qui se produit en effet, mais On remarque alors, dans ces thyroïdes, des signes d’hypofonctionnement d'autant plus marqués que le têtard, est plus jeune. Cependant, l’animal thyroïdisé montre une glande développée et aussi volumineuse que l’animal normal, mais l'aspect histologique diffère, ce qui peut faire penser à une mise au repos suivant l’opinion de COURRIER et de Roméïs, ou encore à un dysfonctionnement de la glande, car, comment expliquer le développement de cette glande, alors que celle des animaux thyroxinés (même de celui du même âge) est beaucoup moins développée On trouve encore là un des effets différentiels du régime thyroïdien et du régime thyroxinien.
Chez le têtard thyroïdisé le foie est énorme, ainsi que les reins, mais l’aspect histologique de ces organes ne diffère pas sensiblement de celui des organes homologues des animaux thyÿroxinés. Cependant, l’éosinophilie est plus marquée dans les reins des animaux qui ont été soumis au régime thyroïdien total.
Ce dernier régime détermine donc des phénomènes plus amples que le régime thyroxinien. D’autré part, avec le régime thyroïdien, l’arrêt du développement est moins brutal, et, de ce fait, la taille des animaux est, toutes choses égales, généralement plus grande que celle des têtards soumis au régime thyroxinien. |
Ces différences permettent de penser que le corps thyroïde ou son extrait total ont une action plus puissante et aussi plus complexe que celle de la thyroxine, produit chimique défini. D'ailleurs, SIMONNET à montré que, pour ramener chez les myxædémateux le métabolisme au taux normal, il fallait 130 milligrammes de thyroïde contenant 0 mmg. 260 a’iode, et 10 milligrammes de thyroxine, contenant 6 mmg. 5 d'iode, ce qui revient à dire que la thyroïde, à teneur égale en iode, est 25 fois plus active que la thyroxine. |
Mes observations confirment celles de W. SCHULZE, mais en partie seulement. Ilest certain que, comme l’a dit cet auteur, les dérivés de l’'ectoderme et de l’endoderme précipitent leur transformation. Cependant, lPhypertrophie du cerveau, qui n’est pas toujours de règle, s'accompagne de lhypertrophie des globes oculaires qui avait échappée à l’auteur allemand,
11 est également certain que, parmi les dérivés du mésoderme, le tissu germinatif poursuit sa différenciation et ne subit nullement l'influence if l'agent accélérateur, quel qu’il soit, mais le tissu osseux réagil, ainsi que l’a montré Roméïs pour l’humérus et comme je lai observé moi-même pour le fémur,et le tissu musculaire ne reste pas non plus indifférent, car on remarque une hypertrophie qui, légère avec des doses faibles eb moyennes de thy-
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roxine, devient considérable avec des fortes doses. Le régime thyroïdien total détermine non seulement une grosse hypertrophie, mais encore une réaction évolutive dont la meilleure expression s'inscrit dans l'aspect des noyaux des fibres qui se rapproche de celui présenté par les homologues d’un animal parvenu au terme de la métamorphose normale. Enfin, dans presque tous les cas, on constate des anomalies dans le rapport nucléoplasmique, plus ou moins importants.
D. Cas
CONSIDÉRATIONS GÉNÉRALES
Dans ce travail je m'étais proposé un triple but :
1° Préciser dans quelles conditions il fallait se placer pour obtenir des résultats probants dans la métamorphose expérimentale des Batraciens Anoures provoquée par la thyroxine.
29 Démontrer l'efficacité de certains antagonistes de la thyroxine dans les mêmes conditions expérimentales.
30 Donner un aperçu d'ensemble de l’action de la thyroxine et de l’extrait total du corps thyroïde sur les différents tissus des animaux métamorphosés artificiellement, en les comparant aux différents tissus des têtards normaux et des petites grenouilles métamorphosées naturellement.
Ce triple but, je crois l'avoir atteint.
Le principal des quatre facteurs examinés dans la première partie me paraît être l’âge. En effet, dans la relation des expériences, c’est ce facteur qui est le plus souvent invoqué pour expliquer certains résultats différentiels et c’est encore lui qui est invoqué pour rendre compte de l’aspect, quelque peu différent, des tissus d'animaux traités par des doses équivalentes de thyroxine.
Il est certain que l'idéal pour l’utilisation des larves de Batraciens Anoures et surtout des têtards de Rana lemporaria et de Rana agilis, serait de pouvoir échelonner l’éclosion des pontes, de manière à toujours opérer avec des animaux pris aux stades de croissance les plus favorables pour l’expérimentation.
Pour obtenir ce résultat, il existe deux méthodes : la première est celle qui consiste à soumettre les pontes à des températures différentes en descendant l'échelle thermométrique. La seconde est l'injection d'extrait du lobe antérieur de l’hypophyse de mammifères essayée par Mie Kiriy Ponse en 1936 et tout récemment confirmée par METTEN en 1941 1, mais dont la publication n’est parvenue à ma connaissance qu'à la fin de 1944 par suite des événements de guerre.
La première de ces méthodes risque à mon avis de provoquer certaines
1. En réalité, METTEN, qui n’a fait que reprendre les expériences de RuGn, n'injecte pas d'extraits anté-hypophysaires de mammifères, mais le broyat d’hypophyses excisées sur des Batraciens de même espèce,
perturbations physiologiques chez les larves et de rendre ainsi les sujets moins robustes ou anormaux, ce qui pourrait singulièrement diminuer la valeur des expériences faites avec eux.
Quand à la seconde elle offre, comme premier inconvénient, d’obliger à une mise au point précise pour chaque espèce utilisée et, comme deuxième inconvénient, de nécessiter une fécondation artificielle, si,comme le fait craindre Me Pons, on n'obtient pas chez les mâles la descente complète du sperme dans les vésicules séminales. En supposant l'opération réussie, il faudrait encore suspecter la vitalité des larves ainsi obtenues en dehors des condicions normales.
Le facteur dose est également très important et demande à être étroitement lié à celui de l’âge.
Aux jeunes têtards, j'entends ceux des trois premiers stades, il faudra donner äes doses beaucoup plus faibles qu'aux têtards plus âgés, surtout à ceux parvenus au stade F.
On pourra, dans tous les cas, obtenir, ainsi que je l’ai montré, avec de jeunes Lêtards, toute une gamme de métamorphoses en employant des doses progressivement croissantes "de Lhyroxine, sans se préoccuper de la loi du tout ou rien qui, en l’occurrence, ne joue pas.
Le degre hydrotimétrique élevé du milieu sera, surtout si on opère avec de jeunes larves, un indice favorable, puisque le calcium qui en est en grande partie responsable, modérera l’action des doses élevées de thyroxine, et évitera l'apparition d’une mortalité considérable parmi les animaux trailés avec ces doses.
Enfin, il faudra tenir compte de l'influence du rythme saisonnier quand on Opérera pendant les mois qui correspondent, dans la nature, à la vie ralentie des larves.
Parmi les substances antagonistes de la thyroxine dont j'ai montré les effets, l'hormone mâle synthétique me paraît être la plus efficace. Son emploï est aisé et son efficacité ne joue pas dans des limites trop précises, comme c'est le cas pour la diiodotyrosine, qui a encore contre elle son extrême instabilité thermique, mais qui, néanmoins, est un antagoniste vrai de la thyroxine et reconnu comme tel.
Le sulfate de zinc est aussi un antagoniste vrai qui produit à peu près les mêmes effets que le calcium, mais plus prononcés.
Il est à remarquer qu’à partir d’une certaine dose de thyroxine, les antagonistes n’ont plus d'effet, quels qu'ils soient.
À part les sérums antithyroïdiens, dont les effets sont fonction de la production d'anticorps, les autres substances antagonistes de la thyroxine que j'ai passées en revue, ne me paraissent être que des curiosités de laboratoire, dont l'étude, au reste, est loin d’être inutile, car elle permettra peut-être, aux chercheurs qui reprendraient cette question avec toute l'ampleur qu’elle mérite, de découvrir le déterminisme physico-chimique qui est à la base des effets produits par ces divers corps, organes Où substances.
La revue histologique des animaux traités par la (hyroxine, d’une part, de l’animal traité par l'extrait total de corps thyroïde, d'autre part, comparativement avec l’examen des tissus des têtards normaux et de l'animal mélamorphosé naturellement, m'a permis d'apporter, dans ce domaine, quelques précisions.
Il est certain, par exemple, que les globes oculaires des têtards traités s’hypertrophient au moins autant, sinon davantage que le cerveau (ainsi d’ailleurs que la cornée), ce que SCHULZE n'avait passignalé ; que les os longs, comme l'avait vu Romtiïs pour l’humérus et comme je l'ai montré pour le fémur ont, sous l'influence du régime thyroxinien et surtout-thyroïdien, une croissance atypique ; que l’éosinophilie persiste, après la métamorphose, dans les reins des animaux ayant subi la métamorphose artificielle ; que les muscles des animaux traités réagissent également en s’hypertrophiant et en présentant, dans certains cas, une nette évolution des noyaux de leurs fibres.
J’ai observé, comme ErTxin, que chez les jeunes têtards la thyroïde n’intervient pas lors de la métamorphose expérimentale, ce qui permet à la thyroxine apportée de l'extérieur de jouer son rôle et de déclancher réellement les processus de la métamorphose, tandis qu'aux stades de prémétamorphose (c’est-à-dire aux stades F et G de KozLmaAnN), la thyroxine importée reste inactive, la métamorphose étant alors sous la dépendance exclusive de la thyroïde de l'animal, ce qui explique les résultats presque négatifs enreeistres par divers auteurs et par moi-même, avec des Lêtards parvenus à cet âge.
Indépendamment des précisions que j'ai apportées, j’ai mis en lumière des faits nouveaux et donné des interprétations nouvelles de faits déjà observés.
Parmiles faits nouveaux je citerai en premier lieu l'influence du rythme saisonnier dans la métamorphose expérimentale qui était passée jusqu'ici inaperçue. En second lieu, l’action antagoniste maxima de la diodotyrosine vis-à-vis de la thyroxine dans les conditions d'égalité de dose et de teneur en iode avec celle-ci et enfin l’antagonistme du propionate de testostérone et de sulfate de zinc vis-à-vis de la thyroxine.
Je crois avoir donné, un redressant lerreur commise par SCHUYZE, une interprétation rationnelle de l’exophtalmic qui se produit souvent dans la métamorphose expérimentale et une interprétation correcte de l’éosinophilie persistante présentée par les reins des animaux ayant subi la métamorphose expérimentale.
Je n’ai pu donner une explication satisfaisante de l’action si particulière de la Diiodotyrosine dans les conditions étroitement déterminées dont j'ai parlé. D’excellents chimistes, notamment M. Brooks, de l’Institut Pasteur, n’ont pu me donner une interprétation valable de ce phénomène et j'en ai été réduit à formuler des hypothèses. Ce problème, ainsi que celui de l’action de l'hormone mâle, me paraissent devoir exiger, même de la part de spécialistes avertis, une étude très approfondie,
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Je pense que, quelqueimparfait qu’il soit, ce modeste travail, qui représente tout de même des années de recherches accomplies aans des conditions souvent difficiles, aura néanmoins le mérite d’avoir jeté quelques lueurs sur un ensemble de problèmes aussi intéressants qu'’ardus.
J'espère avoir le temps d’éclaircir les parties que j’ai dû laisser dans l’ombre et qui deviendront ainsi le point de départ de mes recherches ultérieures.
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