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AVANT-PROPOS
Nous avons essayé de montrer, dans cet otivrage, que l’étude de l’immunité peut servir, dans une certaine mesure, à préciser les actes essentiels de la nutrition cellulaire. Les faits que nous avons synthétisés dans les pages qui suivent, ne datent pas d’aujourd’hui. Nous les avons puisés un peu partout, mais particulièrement dans les travaux de Pflüger, de Metchnikoff, d’Ehrlich et de Verworn, et nous les avons fondus dans un ensemble, où chacun reconnaîtra ce qui lui appartient. Cet ensemble s’appuie sur deux conceptions fondamentales : celle de la molécule protoplasmique, substratum matériel de toute activité vitale, et celle qui établit une étroite relation entre la dujestion extracellulaire et V élaboration intraproioplasmique de la matière. La première de ces conceptions est l’œuvre commune de Pflüger et d’Ehrlich, la seconde est due a Metchnikoff, et toutes les deux trouvent dans l’immunité une multitude de faits qui peuvent leur venir en aide, en leur servant
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(le point d’apjiui. Recliercher ces fails, leur aUribuer leur juste signification, les corroborer dans le but de consiruire une vue d’ensemble sur la nature intime des actes nutritifs, voilà ce (jue nous avons tenté de réaliser dans cet ouvrage.
Paris, 190b
LA MOLÉCULE DE MATIÈRE ORGANISÉE
De tout temps le problème de la vie a préoccupé l’esprit des savants et des philosophes. Les biologistes ont essayé de préciser les caractères essentiels de la matière vivante, et ont tenté une détinilion de la vie en s’appuyant sur ses manifestations les plus apparentes, les moins variables. Mais leurs elîorts sont loin d’avoir abouti. L’image que ces chercheurs nous ont donnée de ce qui se passe dans l’intimité du protoplasma, est jieu précise et certainement moins fidèle qu’on serait tenté de le croire au premier abord. C’est (juc ce problème n’est pas de ceux qui cèdent aisément aux investigations de la science, et les vérités qu’il renferme ne se laissent dévoiler que lentement et au prix de quels sacrifices! Les savants ont dû renoncer depuis longtemps à saisir les causes mêmes de la vie. Les causes se rangent dans le groupe de ces notions premières sur lesquelles Claude Bernard a tant insisté, et qui ne pourront pas être pénétrées
INSTABILITÉ BE LA MATIERE VIVANTE
par l’espril humain, du moins à son degré de développement actuel. Ils ont dû se limiter à déterminer les conditions dans lesquelles se produisent les phénomènes de la matière vivante et, sur ce terrain, leurs recherches ne sont pas restées infructueuses.
Ce qui frappe le plus chez les êtres animés, ^ c’est l’instabilité pour ainsi dire idéale de la matière. En nul instant, le protoplasma, ce substratum matériel de la vie, ne cesse de manifester, sous une forme ou une autre, l’existence de ce changement continuel d’équilibre moléculaire, qui est à la base de son activité spécifique. Lorsque ce changement s’arrête, lorsque le mouvement intramoléculaire subit des modifications qui aboutissent à un état stable, la vie s’interrompt, la mort s’ensuit. On peut identifier ce qui se passe dans le proloplasma, avec les réactions chimiques que l’on étudie à chaque instant dans le laboratoire, en tenant compte de cette différence que, dans le jeu des forces qui se déroule au sein de la matière vivante, la période d’équilibre instable est infiniment plus durable. Cette instabilité persiste depuis la ^ fécondation de l’œuf, depuis le moment où l’être vivant commence son existence individuelle, jusqu’à l’instant où la mort fixe tout cela dans un état pour ainsi dire inerte. 11 semble que c’est surtout à ce point de vue qu’une séparation tranchée pourrait être établie entre la
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matière vivante et la matière inanimée. Tous les caractères de dissemblance que l’on a puisés dans le domaine de la forme, de la croissance, du mouvement, de la reproduction môme, peuvent être discutés ; les œuvres d’Herbert Spenzer, la Phi/fiiologie générale de Verworn, montrent suftisamment le côlé faible de ces caractères. Par contre, la notion de V équilibre instable persistant est un critérium de valeur pour la spécification de la substance organisée.
Cette substance semble vouloir maintenir indéfiniment cetle fragilité de l’équilibre moléculaire et elle y réussit, grâce à l architecture pai ticuUère des molécules qui la constituent. En effet, tout porte à croire que, lors de la genèse des premiers êtres organises, certaines conditions de milieu se trouvaient réunies : c était précisément celles qui permettaient la synthèse aux dépens de la matière morte, de nouveaux corps destinés à conserver intact ce caractère d instabilité. La première molécule de protoplasma fut dès lors créée. Cette molécule perpétua la vie jusqu’à nos jours, en conservant a travers les âges celte composition particulière d où dépendent sa destruction et sa régénérescence continuelle. L’instabilité durable, témoin d une constitution chimique spéciale, nous apparaît ainsi comme étant le signe distinctif le plus frappant de la molécule protoplasmique.
Le terme de « molécule protoplasmique »
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demande à (Mre expliqu»'; ; rintérc^'t qui s’y rattache nous autorise à insister plus longuement sur ce sujet. Avant la théorie cellulaire de l’organisation, les biologistes plaçaient les manifeslalions vitales, soit dans l’individu considéré dans son ensemble, soit dans ses divers organes; tel fut le cas de Ilenle, avec sa théorie de Virritahi- Lorsque la notion de tissu fut introduite en biologie par Hichat, on localisa l’énergie vitale dans ce qui est commun aux organes, c’est-àdire les tissus. Mais bientôt après, la théorie cellulaire fit de la cellule le dernier élément matériel de la vie. Cette cellule accapara d’un trait tout ce qui, dans l’organisme, nous apparaît comme énergie potentielle ou actuelle, et fut considérée comme la vraie unité agissante, le véritable « atome organisé ». Néanmoins on s’est vite aperçu que cette conception était loin de satisfaire l’esprit. 11 a suffi d’envisager la cellule, d’une part, au point de vue de sa structure et de sa morj)hologie, d’autre part, au point de vue de son activité, pour s’apercevoir qu’elle est loin de réaliser un tout homogène et que, par conséquent, elle ne saurait être acceptée comme la dernière limite de la substance organisée.
Le microscope nous révèle dans l’élément cellulaire le noyau et le protoplasma, deux corps essentiellement ditîérents non seulement en ce qui concerne leur architecture, mais aussi à l’égard de leur constitution chimique et de leurs
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affinités colorantes. U serait superflu d insister ici sur les détails de structure que des cytologistes éminents ont décelé dans la cellule. Nous rappellerons seulement que, d’après les travaux de Flemming, d’IIertwig, de Bütschli, de Ral-
biani, de Carnoy, d’ilenneguy, etc., le noyau est pourvu de karyomilome. de karyoplasma, de nucléoles et de paranucléï, tandis que le protoplasma est constitué, soit par un réseau chromatique renfermant dans ses mailles une masse sans structure, soit par un spongioplasma, soit enfin par des filaments formés de grains innombrables, filaments qui se touchent sans s’anastomoser véritablement. On a décrit, dans ce protoplasma, \e ce7itrosome, ce corps qui semble jouer un rôle si essentiel dans la karyokynèse ; on a décelé également des granulations (grains éosinophiles, neutrophiles et basophiles d’Ehrlich, ôiohlastes d’Altmann), dont la conslitulion chimique, quoique insuffisamment connue, semble être des plus complexes et des plus disparates ; on a trouvé enfin, dans la maliere protoplasmique, des substances de i éserve, ^ > co gène, graisse, cristalloïdes, etc. Des etu es très approfondies entreprises au sujet de ces granulations et de ces inclusions, ont fourni des notions dignes d’intér^^ Lhrlich (J
"7T)'^n^ter po^a liltéralure de cette •
LKVADm. - ie leucocyte et ses yranulaUons, Naucl,
Paris, 190a.
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et SCS élèves Eiiihorn, Weslphall, Canon, ont découvert, dans le protoplasma leucocytaire, des formations granulaires ayant des caractères chromatiques et histochimiques spéciaux, et pouvant servir à la différenciation des diverses espèces de globules blancs. iJ’autre part, les savants qui ont examiné ce qui se passe dans les épithéliums glandulaires pendant l’acte de la sécrétion, ont vu que le protoplasma de ces épithéliums est le siège de modifications surprenantes. Ils ont constaté ainsi que, au cours de cette sécrétion, il apparaît, dans ce protoplasma, des grains de zymogène, vrai proferment destiné à se transformer en ferment actif.
Ces dissemblances morphologiques que l’histologie permet de saisir dans l’intimité du protoplasma, ont un sens plus profond qu’on ne serait tenté de le croire au premier abord. En effet, elles traduisent l’existence d’une différenciation marquée dans la constitution chimique des divers éléments qui entrent dans la composition de la cellule. Ce qui le prouve, ce sont les résullats fournis par l’analyse chromatique et histochlmiqué à laquelle on a soumis les unités anatomiques. Cette analyse a permis de voir, par exemple, que la chromatine nucléaire relient, de préférence, les couleurs basiques d’aniline, tandis que le protoplasma possède une affinité élective à l’égard des pigments acides. On a découvert également que certaines granulations
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protoplasmiques se colorent à l’aide de substances chromogènes à auxoclirome amidé, cepen- ^ dant que d’autres grains fixent des couleurs à auxochrome 011. et qu'il y a toute une catégorie de formations granulaires qui se laissent teindre par des pigments neutres (Lhrlich). On a constaté enfin que ces affinités colorantes ne dépendent pas des modüications que tes agents fixateurs impriment aux constituants des cellules, puisqu’un élément anatomique qui vit ou qui s’achemine vers la mort, se comporte, à ce point de vue, à la manière d’une cellule fixée {coloration vitale). Sans vouloir affirmer que cette analyse chromatique est capable de nous renseigner sur la constitution chimique des divers composants cellulaires, comme cela a été soutenu par Lilienfeld, nous pensons quelle fournit des arguments assez forts pour prouver que la cellule ne saurait pas être envisagée comme un tout chimiquement homogène.
Non moins démonstratives à cet égard sont les constatations que l’on a recueillies lorsqu’on a examiné l’élément anatomique au point de vue dynamique. Le premier fait qui s’est imposé aux yeux des cytologistes, a été la séparation que l’on doit faire entre le fonctionnement du noyau et celui du proloplasma. La masse nucléaire préside aux phénomènes de division cellulaire, puisque c’est aux dépens de la chromatine du noyau que s’opère la mitose, et que la
mérotomie;
segnieiilation du karyoïnitome, assure la Iransmission de la matière uucléiuique des cellulesmères aux cellulesdilles. Par contre, le protoplasma est, pendant la mitose, le siège do modifications qui sont sensiblement dillerentes de celles qui s’opèrent dans le noyau. Néanmoins, ces modifications sont en corrélation avec les changements karyokynétiques de ce noyau, en ce sens qu’elles facilitent, au moyen de la formation des filaments achromatiques, la division de la plaque équatoriale. Il semble donc que, lors de la division indirecte des éléments anatomiques, les deux constituants cellulaires, le noyau et le proloplasma, jouissent de qualités sensiblement différentes, ce qui n’est pas sans témoigner en faveur de la spécialisation de ces constituants.
Les expériences de mérotomie réalisées par un grand nombre d’auteurs, en particulier par Balbiani, Bülschli, Boveri, etc., ont permis de pousser plus loin encore cette ditlérenciation de la matière protoplasmique et de la chromatine nucléaire. Ces expériences ont prouvé, en effet, que l’intégrité des fonctions cellulaires nécessite le concours simultané de ces deux éléments. La vie, quoique sensiblement atténuée, se j)Oursuit encore dans un fragment de proloplasma dépourvu de chromatine nucléaire, mais cette vie est destinée à s’arrêter bientôt. D’une part, l’assimilation, d’autre part, l’élaboration de la
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substance assimilable et la désassimilation ne sauraient se perpétuer indéliniment d’une fagon normale, sans le concours du noyau. La spécialisation des divers constituants cellulaires, qui s’est opérée sans nul doute en vertu du principe de la division du travail, et qui est une des conditions nécessaires à l’exercice parfait des fonctions si multiples de la cellule, nous apparaît ainsi d’une manière frappante. Il en est de la cellule comme de l'organisme considéré dans son ensemble. Des parties essentiellement dissemblables quant à leur forme, leur nature chimique, leur rôle physiologique, etc., concourent pour le maintien d’un tout, dont l’ensemble harmonieux nous cache la diversité des pallies qui le composent.
De plus, il suffit d’envisager la multiplicité des manifestations physiologiques d’une cellule, pour être persuadé mieux encore de celle extrême variabilité des diverses parties de celte cellule. L’élément anatomique assimile, détruit et élimine la matière. Il croît aux dépens de cette matière et en dégage l’énergie latente, pour la transformer en énergie active. Son fonctionnement se traduit, soit par des phénomènes caloriques, lumineux ou électriques, soit par du mouvement, de la contraction et de l’expansion, ou bien encore par des actes sécrétoires. Prenons pour exemple le leucocyte et la cellule hépatique. Le globule blanc possédé des rnouve
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menis am.’boïdes, des propnelés pbagocylai'res, des pl.énomèDes de digest.on iofraproloplasniique qu’il réalise au moyen des ferments élaborés par le protoplosnia, des fonctions do
secrétion extrêmement variées (fabrication J’oxy-
ase ('), de plasmase, de glycogène, d’entéroiuiase, de ferment protéolytique, d’alexine ou cytase, etc.). D’autre part, la cellule hépatique manifeste sa vie sous une foule d’aspects, tels que I activitéglycogénique, biliaire, autolytique martiale, aniitoxique, etc. On se pénètre de la multiplicité de ces fonctions si l’on se rappelle que, d après llofmelster, les éléments du foie engendrent au moins une dizaine d’enzymes actves dont chacune jouit de propriétés parlicum es. Il en est très prohahlement de même de la cellule nerveuse, pancréatique, rénale, etc Ces l^ads, puises dans le domaine de la morpho- ■ogte et de la physiologie, nous amènent ailsi à conclure que, si la cellule est, comme l’or! .
msme, une unité indivisible, en ce sens que iC
ne saurait porter atteinte à son méJlé LZ compromettre profondément la vie, par contre .1 serait erroné de lui attribuer une bomogénéité ' “'‘-d'envisager l’élément c!l,‘!
tre comme une association de principes cons essentiellement divers ^ , ie„
de'Mljéi: le travail
Woch., ,gu3. N. 35, Miincti. nied.
MOLÉCULE PROTOPLASMIQUE
architecture, leur nature chimique, leur rôle physiologique, principes qui jouissent d’une certaine indépendance, mais qui concourent ensemble au maintien de ce tout harmonieux que nous appelons la vie.
Dès lors, on conçoit jiourquoi les chercheurs ne se sont pas contentés de considérer la cellule comme le dernier élément matériel auquel on puisse réduire l’activité vitale, et pourquoi ils ont admis l’existence hypothétique d’une imité de matière vivante ou molécule protoplasmique, infiniment plus petite que cette cellule. Cette notion date déjà de longtemps et tend à occuper en biologie une place de plus en plus considérable. On y est arrivé insensiblement en suivant deux voies difïérentes : celle des études morphologiques du protoplasma, et celles des recherches chimiques de la nutrition cellulaire.
Les observateurs qui ont envisagé la forme de ce protoplasma, impressionnés par les ditîérences fondamentales qui existent entre la matière animée et la substance morte, ont attribué à la première une organisation particulière, pouvant expliquer l’activité caractéristique des êtres vissants. C’est Naegeli (') qui, le
(1) Naegeli. — Die Stiirkehôrner. Zurich, i8.)8. Sitzungsberichte der bayerischen Akad. d. Wissensch., vol. 2, 18G2; vol. I et 2, 1864; Mechanisch-x>hyüolo(j. Théorie der Abslammungslehre. München u. Leipzig. 1884 ; Théorie der Gührung. München, 1879.
HYPOTHÈSE DE NAEGELI
premier, a imaginé une hypothèse de l’organisalion basée sur une conception exclusivement physique de la vie. Ce savant fut frappé par certaines qualités du proto[)lasma et des éléments qu'il renferme, par exemple, la stratification et la polarisation des grains d’amidon, l’anisûtropie des membranes cellulaires, enfin la cohésion et l’imbibition de la matière organisée. Il ex[)liqua ces propriétés et, en particulier, la polarisation, en admettant que cette matière est constituée par des molécules, ou des agrégats moléculaires appelés micelles. Ces micelles sont imperméables pour les liquides, en même temps qu’ils exercent une certaine attraction sur ces liquides. Grâce à cette attraction, chaque micelle s’entoure d’une couche d'eau dont la masse est d’autant plus considérable, que le volume de ce micelle est plus petit. Lorsque, pour une cause ou une autre (évaporation, dessiccation, etc.), la quantité de liquide périmicellaire diminue, ces agrégats moléculaires se rapprochent les uns des autres et leur contact devient alors très intime. Naegeli attribue aux micelles une forme cristalline, polyédrique ; cette forme expliquerait l’anisotropie des grains d’amidon, étant donné que la cristallisation provoque habituellement une déviation de la lumière polarisée. De plus, la présence du liquide intermicellaire rend compte de la stratification. Ln dfet, les diverses couches des membranes
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cellulaires ou clés grains d’amidon, ne diffèrent nullement (mire elles par leur constitution chimi([ue, mais par leur teneur variable en eau. Suivant Naegeli, la croissance est due au fait que les micelles, se comportant à la façon des cristaux, augmentent de volume par simple apposition, cependant que d’autres micelles font leur apparition dans le liquide périmieellaire. En somme, toutes les propriétés fondamentales de la matière vivante, l’hérédité des caractères innés, l’adaptation, la variabilité, le développement, etc., peuvent être réduites, d’après ce savant, à des qualités inhérentes à la constitution physico-chimique de ces agrégats moléculaires, les micelles cVidio'plasma.
L’hypothèse des micelles ne saurait être acceptée. Tout d’abord, comme le remarque Wiesner (*), celle hypothèse tient compte d’un certain nombre de faits, tels que l’anisotropie, qui peuvent être expliqués sans que l’on soit forcé d’attribuer une forme cristalline aux éléments qui entrent dans la constitution de la matière vivante. En effet, Brewsler (^) et Ebner (^) ont constaté, sous le microscope polarlsaleur, que la pression peut rendre anisotropes des substances
(1) Wiesner. — Die Elenientarstructiir u. das Wachstumder leh. Substans. Wien. Hôlder, 1893.
(2) Brewster. — Pliilosopliical ïransact., 181G,
(2) Ebner. — [Jntersuch. übev die Ursache dev iinisolrop. org. Substans. Leipzig, 1882.
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colloïdes essentiellement amorphes. Or, les constatations que l’on a faites dans ces derniers temps sur la pression osmotique inlracellullaire(PfelTer, de Vries, Strassburger, Van'l llolî, Hamburger, etc.) ont montré de la manière la plus évidente que cette pression atteint, à rintéricur du protoplasma, des valeurs parfois considérables. D’autre ])art, cette conception est, dans son ensemble, par trop physique. Elle rend évidemment compte de certains j)bénomènes moléculaires qui se passent dans la cellule, mais elle ne suffit pas à élucider les réactions d’ordre chimique qui sont à la base de fout acte vital. L’hypothèse de Naegeli, acceptée par Pfeiïer (*) et Sachs, n’a pour nous qu’une valeur historique ; elle marc[ue les premiers pas vers la notion de l’unité agissante de la matière vivante.
La théorie de Vorgmiisalioii de Ikiicke (-) se rapproche plus de la conception chimique des phénomènes vitaux, quoiqu’elle s’appuie également sur certains caractères morphologiques du protoplasma. Suivant Brücke, ce protoplasma n’est pas un liquide informe, ou une émulsion, ou une « simple solution d’albumine » (Wiesner), mais une masse organisée ayant une structure
(I) Pfeffer. — Pflanzenphysiologie. Leipzig, i88i, vol. I.
P) Brücke. — Silzungsb. der Kaiser! . Akad. der Wissensch. Wien., vol. 49< i86i.
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spBciiile, capable d’explifiuer los dUîérGiices (jui existent entre la substance vivante et la matière morte. Ce savant s’exprime ainsi à ce sujet :
(( Nous sommes obligés d’attribuer à la cellule, en outre de la structure moléculaire des combinaisons organiques c|u elle renferme, une autre structure plus complexe, que nous appelons orga?iisation. Les molécules de ces combinaisons organiques servent tout simplement comme pièces de construction ; ces pièces ne sont pas arrangées d’une manière informe, mais sont disposées suivant une architecture spéciale » (^). Il n’est pas aisé de se rendre exactement compte du sens attribué par Brücke au terme « organisation ». On ne peut guère aflirmer si, suivant sa conception, structure veut dire un arrangement morphologique particulier de la matière, ou bien une constitution moléculaire déterminée, au sens chimique du mot.
Quoi qu’il en soit, la conception de Naegell et l’hypothèse de Brücke montrent suffisamment le besoin ressenti par les savants de placer la vie dans un élément plus petit que la cellule. On trouve la même notion dans les Principe!^ de biologie de Spenzer (^), où ce philosophe parle de Vunilé physiologique, ainsi que dans les
(t) Cité d’après Wiesner.
(2) II. SpiîNZKR. — l^riucipss de liiologic, Paris, Alcan, 1893.
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travaux de Hæckel (') et d’EIsberg (’^), où Ton rencontre souvent le [enneàe molécule plasmatique, plastidule, etc. Les plasomes ou plasmalosomes de Wiesner(^) expriment également la même idée et il en est de même des bioblastes d’Altmann (^). Néanmoins, ce dernier auteur diffère de ses prédécesseurs, en ce sens qu’il considère les unités protoplasmiques comme des formalions assez volumineuses pour être distinguées au microscope. Grâce à un procédé spécial de fixation et de coloration (“), Altmann a pu découvrir des granulations spéciales (®), dans le noyau et le corps cellulaire, granulations qu’il appelle bioblastes et qu’il considère comme étant les éléments ultimes qui entrent dans la constitution de la matière organisée (").
Si certains observateurs, en particulier Ber- * (*)
(1) H.ECKEL. — Die Pevipenesis der Plastidule oder die Welleiibevoepungen der Lebensteilcken, 1876.
(2 J Elsberg. — Pfoceedings of the Americ. Assoc. Hartford, 1874.
(2) WiESNER, cité p. 19.
(*) Altmann. — Die Elementarorganismen.hQ\[>z\g, 18ÜÜ ; Structur des Zellkerns. Arcli. für Anat. u. Piiysiol., 1889.
(5) Fixation par Pacide osmique et coloration par la fuchsine picrique.
fî) Suivant Altmann, ces bioblastes peuvent avoir une existence isolée dans la nature, par exemple, les microbes (autoblastes).
(") Ces granulations ont été décelées dans le protoplasma végétal par Zimmermann (Beitr. zur Morgh. U. Physiol. der Pflanzenzelle, fasc. 1, Tübingen, 1890).
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Ihold (’), se refusent à attribuer les manifestations vitales à des réactions chimiques ayant comme substratum matériel un élément plus petit que la cellule, un grand nombre de savants se rallient à cette manière de voir. Ainsi, Chittenden (-) affirme que « certaines combinaisons chimiques, ayant une structure moléculaire particulière, entrent dans la constitution du protoplasma », et que « tout le secret de l organisation,à savoir la croissance, le développement, etc., dépend de ces éléments constitutifs de la matière vivante ». D’autre part, suivant Quincke, « la biologie doit tenir compte de ce que le développement des cellules et la vie de la matière organisée sont sous la dépendance d’un arrangement particulier de cette matière, arrangement que l’on ne saurait pas distinguer au microscope ». Ajoutons enfin que cette opinion est également partagée par O. llertwig (^), par Kassowitch et par Schlater (^).
Les physiologistes qui ont essayé de préciser le mécanisme chimique de la vie, ont tenu compte de la notion de l’unité agissante. Ils ont réussi, dans une certaine mesure, à nous donner
(1) Berthold. — Studien üher Proloplasmamechanih. Leipzig, 1897.
(-) CiuTTENDEN. — Biolog. Cbt, vol. i^, P- 321, i8g4. (3jO. Heutwig. — Die Zelle u. die Ge'tvche, léna, 1898. ('*) Schlater. — Der rjegenwü.eti(je Staud dev Zelllekre. Biol. Cbt, vol. 19, 1899.
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une idée de ce mécanisme, mais leurs efîorts sont encore loin d’avoir atteint le but proposé, ce qui n’étonne guère, étant donnée la complexité du problème et les moyens, pour ainsi dire primitifs, dont on dispose pour analyser les phénomènes vitaux.
Plusieurs théories ayant trait à ce sujet ont droit de cité dans la science : ce sont la théorie de Lœw et Bokorny, celle de Pflüger, et celle d’Ehrlich et de Verworn. Nous essayerons de les analyser brièvement, mais auparavant, nous désirons faire une incursion dans le domaine de la physiologie générale, afin de préciser les caractères les plus marquants de la matière vivante.
Considérée d’une façon générale, la vie cellulaire peut se résumer ainsi : La matière organisée se détruit incessamment d’elle-rnême, ou sous l’intluence de certains excitants parfois très faibles. Cette destruction entraîne deux conséquences immédiates. D’une part, un dégagement d’énergie calorique, mécanique, électrique, etc., dégagement qui obéit intégralement à la loi de la conservation de la force (*) et, d’autre part, la régénérescence de cette matière. Parallèlement à sa consommation incessante, celte matière répare, en effet, les pertes qu’elle
(*) Voir à ce sujet, R. I. Maykr. — Ueber die Kriifle in dev unbelebten Natur. Liebig’s Ann., i8/|5 et Ueber die orrj. Beioeguny in ihreni Zusammenhang mit dent Stoffxvechsel.
CABACTKRES GENERAUX DE LA VIE
subit_, et cela grâce au pouvoir assimilateur dont elle est douée. Ce n’est pas le lieu d’entrer ici dans les détails de ces deux ordres de processus ; nous rappellerons seulement que le dégagement de force active qui s’opère au cours de chaque acte vital est le résultat de l’oxydation intense qui se produit à chaqjie instant dans la substance organisée. Cette oxydation est réalisée, soit aux dépens de l’oxygène de l’air, soit au détriment des principes riches en oxygène qui se réduisent dans l’intimité des tissus {vie anaéroUe de Gautier (*)). IWais ce qui frappe le plus l’observateur attentif, c’est le fait que la molécule de matière organisée se détruit et dégage de l'énergie sous l'influence des excita- ,tio7is les plus insignifiantes, et qu’il suffit d’augmenter légèrement l’intensité de ces excitations pour exagérer outre mesure celte destruction de la matière et ce dégagement d’énergie. On a l’impression que le protoplasma vivant possède la constitution chimique des explosifs qui mettent en liberté des quantités surprenantes de force active, sous l’influence des chocs les plus légers (Pllüger).
Celte propriété essentielle de la matière organisée s’explique aisément, si l’on admet que les molécules qui composent celte matière ont une constitution telle que le moindre excitant phy-
(I) A. Gautier. — La Chimie de la cellule vivante. Encyclopédie scientifique des Aide-Mémoire.
HYI’OTHKSE DE LŒVV
sique ou chimique qui agit sur elles, provoque de profondvS retaaiiiernents dans l’aiTangement de leurs j)urlies coustituanles. Ce sont des molécules extrêmement instables et dont l’équilibre j^eut être facilement troublé par les causes les plus variées, les plus fugitives. L’elfort des cbercbeurs doit, par conséquent, tendre à découvrir la raison d’être de cette instabilité des molécules d’albumine vivante.
Lanv et Bokorny (') pensent que le proloplasrna est constitué j)ar un matériel éminemment instable (-). Pour ces auteurs, les propriétés particulières de l’albumine vivante sont dues à la présence, dans cette albumine, de groupes aldébydiques (CHO) qui disparaissent avec la mort. L'mstahililé des aldéhydes, la facililé avec laquelle ces principes s'oxydent ou se réduisent, rendent compte, suivant Lœw et Bokorny, de l intensité et de la variabilité des phénomènes chimiques qui s'opèrent dans le protoplasma pendant la vie cellulaire. On sait, en etfet, (ju’en s’oxydant, ces aldéhydes se transforment en acides, et que leur réduction aboutit à la formation d’alcools.
(1) Lœw et Bokorny. — Cbt fur üakt., vol. 12, p. 4Ô7 ; Pflüger’s Arch., vol. l^o, 1887, p. 4^7 et vol. 28, f. I et 2.
(2) Voici la phrase de O. Lœw : « Als einen labile Bau aus iabiletn Malerial, müssen Wir das lebende Protoplasina betrachten ».Das natürlioke System, der Giftwirkunyen. München, 1893.
CRITIQUE DE DAUAJANN
Celte conception de Lœw et liokorny a été soumise à une critique très sévère de la part de Baumann (*). Ce savant examine la valeur et la généralité de l’argument principal sur lequel s appuie l’h}’potlièse des auteurs allemands, à savoir que le proloplasma qui vit, réduit d'une façon intense les solutions d argent. Baumann remarque, en premier lieu, que celte faculté réductrice est loin d’élre constante, puisque, de l’avis même de Lœw, la plupart des champignons et le proloplasma animal en sont dépourvus. En second lieu, ce chercheur rappelle que ce pouvoir réducteur n’est pas un caractère exclusif des aldéhydes, puisque suivant Tollens (-), cette réaction n’autorise nullement à affirmer la présence d’un groupement aldéhyde, si on n’a préalablement la certitude qu’aucune autre fonction réductrice n’intervient dans la réaction. Du reste, Baumann a constaté que des corps possédant la fonction ClIO, comme l’aldéhyde orlho et métaoxyhenzylique, par exemple, ne réduisent que faiblement les solutions d’argent, et que, de plus, des principes dépourvus de celle fonction, réussissent facilement à faire virer la teinte de ces solutions.
(■) Baumann. — JJeber den von O. Loew et Th. lioliorny erbracklen Nachiveiss von der chemisch. Ursache des Lebens. Pflüger’s A.rch., vol. 29, 1882.
(2) Tollens. — Bericli te der deulscli. cliem. Gesellscb., 1882, p. iG3;.
THÉORIE DE PFLÜGER
Il en rrsulle donc (jiie la théorie de Lœw et Holvorny ne peut pas èire considérée comme vérifiée. Néanmoins, cetle (héorie ne saurait être ignorée, d’aulant plus qu’elle s’appuie sur deux notions fondamentales : rinstabililé de la molécule de matière organisée,*^ et la localisation des propriétés essentielles de celte matière, dans une fonction chimique bien déterminée. Ces notions forment d’ailleurs la base de la conception de Fllüger, qui est, sans nul doute, tout ce que nous possédons de plus complet et en môme temps de plus avancé dans cet ordre d’idées (‘).
IMlüger compare les propriétés de l’albumine vivante aux qualités des matières protéiques inertes, tel les rpie le blanc d’œuf, par exemple. Ce savantes! impressionné, comme son prédécesseur I Lotze, par le fait que cette albumine vivante subit une destruction continue aboutissant à la formation de déchets inutilisables (CO-, IFO), et à un dégagement d’énergie. De plus, il remarcjue que des modincalions presque imperceptibles dans les conditions extérieures, impriment des variations surprenantes à cette destruction et au dégagement d’énergie qui s’ensuit, et que ces
(•) Nous nous sommes servi dans l’exposé de cette conception, de l’excellent ouvrage de VEinvouN (Allgemeine Pkysiolngie\ léna. iSgâ, p. 3o4 et p. 470 ; 3® édit. 1901; et du mémoire de Pflüohr : Ueber die physiolog. Vei'hrennung in den lebend. Organismen. Pflüger’s Arcli , vol. 10, p. 201, 1875.
OXYGÈXE INTRAMOLÉCULAIRE
modifications du milieu amènent aisément la mort. Ptlüger est ainsi conduit à accepter comme un fait élabli l’instabilité de la molécule d albumine vivante, et à rechercher une interprétation chimique de cette instabilité.
[je phénomène le pins remarquable qui accompagne celte destruction de la matière organisée est. sans nul doute, Voxydaiion. Suivant l’flüirer, cette oxvdation est un acte intramoléculaire, en ce sens que la formation de l’acide carbonique et de l’eau ne se fait pas <!;ràce à une combustion directe du carbone et de l’hydrogène, mais par suite d’un déplacement des atomes au sein môme de la molécule. Ce savant introduit ainsi, dans la physiologie, la notion de X oxygène inlramoUculaire , qui exprime la faculté en vertu de laquelle la matière organisée accumule, dans ses molécules, un nombre plus ou moins grand d’atomesd’oxygène. Ce qui lui suggère celle notion, c’est surtout le fait que les grenouilles absolument jirivées d’air, continuent à fabriquer, pendant un certain temps, de l’acide carbonique, au détriment du carbone des tissus et de cet oxygène moléculaire. Or, il se trouve justement que la présence d’une forte proportion d’atomes d’oxygène par rapport au carbone et à l’hydrogène, dans une molécule organi(]ue quelconque, amène, comme conséquence inévitable, une instabilité prononcée de cette molécule. En elfet, nul
OXYGÈNE INTRAMOI.ÉCDLAIHE
n’ignore que lorsque cet oxygène iniramoléculaire tend à satisfaire les aflinilés qui le sollicitent, il réalise, par cela môme, une fragilité manifeste de la molécule. C'est ce qui explique, du reste, pourquoi , comme l’a remarqué Kékulé, dans toute la série des composés stables de la chimie organique, il n’y a pas un seul corps dont la molécule renferme assez d’oxygène pour transformer en H-0 et en CO^ les atomes d’hydrogène et de carbone qui entrent dans sa constitution (Ptlüger), U s'ensuit donc que l'oxygène miramoUculnire peut, jusqu'à un certain point, rendre compte de V mstahilité extrême qui caractérise la molécule de matière vivante.
Poursuivant son analyse, Pflüger rapproche les j)roduits qui résultent de l’activité physiologique du protoplasma, de ceux fournis par l’analyse chimique de l’albumine morte. Il remarque que, si aucune difTérence ne peut être relevée entre les composés dépourvus d’azote, par contre, la plupart des principes azotés qui proviennent des échanges nutritifs, olîrent un caractère commun : ils renferment presque sans exception, le groupe cyanogène (urée, acide urique, créatine, guanine, xantine, hypoxantine, adénine, etc.). Basé sur le rapprochement qu’il y a lieu de faire entre les propriétés spéciales du C’N^ et les qualités de l’albumine vivante, Pllü ger conclut que la fonction chimique à laquelle cette albumine doit son instabilité
CYANOGÈNE
et son activité particuliéve, est precisémeyit l'epréseiitée par ce groupe eganogène. En effet, le cyanogène possède une tension intrainoléculaire remarquable, ce qui se traduit par sa chaleur de combustion. De plus, si l on tient compte de la théorie de Maxwell, on est porté à admettre que les atomes de la molécule de cyanogène sont dans un continuel état de mouvement vibratoire, ce qui explique l’instabilité de celte molécule et la facilité avec laquelle elle entre en réaction . Sa présence dans le protoplasma vivant établit donc parfaitement la cause de ce mouvement intense qui caractérise la vie et, de plus, nous permet de comprendre le mécanisme de l’oxydation. Il suflit, pour cela, d’imaginer qu’un atome de carbone s’écartant de plus en ])lus de l’azote, vient se placer au voisinage immédiat d’une molécule d’oxygène (0-) ; la synthèse du GO^ s’ensuit forcément et la réaction qui est exothermique, provoque le dégagement d’énergie qui accompagne toute combustion.
L’analogie entre certaines propriétés de la molécule d’albumine vivante et celles des composés cyanogéniques devient plus frappante encore si, avec Pllüger, on envisage les qualités de l’acide cyani([ue (NCOII, carbimide). En effet, cet acide a une grande tendance à se polymériser, à fournir des corps de la formule C''N''0"II“. Or, il est extrêmement probable rpie la croissance de la matière organisée est due en dernière
O- MOLKCULE PROTOPLASMIQUE GEANTE
analyse, à une polymérisation des molécules qui la constituent. De plus, l’acide cyanique donne des sels d’ammonium qui, suivant Wohler, sont capables d’engendrer par simple transposition intramoléculaire, 1 urée, un des produits les plus constants des échanges nutritifs.
II en résulte que, selon Pflüger, la molécule d’albumine vivante doit son instabilité à la présence du cyanogène, caractérisé par sa forte tension chimique, et par le mouvement incessant de ses atomes constitutifs. Ce savant admet que cette molécule est extrêmement complexe et il l’appelle, pour cela môme, molécule géante. Simple au moment de son apparition, parce que, très vraisemblablement, la genèse de la matière organisée a été précédée par la synthèse de certains corjis azotés ayant une constitution analogue à celle du cyanogène, cette molécule a augmenté continuellement jusqu’à nos jours.
« La première albumine apparue, dit Pilüger, des qu elle eut acquis les qualités de la matière vivante, a bénéficié de propriétés d’assimilation grâce auxquelles elle a augmenté indéfiniment. Aussi cette albumine vivante ne saurait avoir un poids moléculaire constant, puisqu’elle est constituée par des molécules considérables ([ui sont en un continuel état de formation et de destiuction. Ces molécules sont, 'par rapport aux molécules chimiques ordinaires, ce que le soleil est à U7i petit météore ».
biogènes de ver\vorn
L’hypothèse de Pflüger est la seule qui nous ail représenté, d’une manière vraisemhlable, l’image chimique de la vie cellulaire. Dire que celle hypolhèse esl vérifiée, au moins en ce qui concerne ses parlies fondamenlales, ce serait s’avancer beaucoup; enelîel, elle ne s’appuie que sur des analogies, et non pas sur la constatation directe de la fonction cyanogène dans la molécule de matière organisée. Quoi qu’il en soit, le simple raisonnement nous contraint à admettre l’existence de groupements chimiques instables dans cette molécule.
La conception de Verworn (Q ne diffère pas sensiblement de l’hypothèse de Pflüger. D’accord avec ses prédécesseurs, ce savant, ne considère pas la cellule comme un élément indivisible qui serait le dernier dépositaire des phénomènes de la vie, et se montre partisan de la notion de l’unité agissante (^). Sa théorie est basée sur l’existence des hiogènes dans le protoplasnia vivant. Suivant Verworn, « les biogènes sont les vrais porteurs de la vie ; les pro-
(1) Verworn. — Allgemeine Physiologie, 3^ édit, léna. Fischer, 1901.
P) Dans son ouvrage : Die Diogenhygothese (léna. Fischer, igo3), Verworn cite Hermann {iJnlersuch. über den Stoffioechsel der Miiskeln, etc. Berlin, 1867), Dktmer {Ver gleichende Physiol. des Kehnungsÿvozess der Samen, léna, 1880) et Allen comme étant, avec Pflüger et Ehriich, les précurseurs de l’hypothèse des biogènes.
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cessas vilaux se résument dans la destruction et la réj)aration incessante de ces biogènes... L’assimilation est l’ensemble des cbangemenls chimiques (|ui conduisent à la construction de biogènes, cependant que la désassimilation rej)résente toutes les modifications qui s’interposent entre la destruction de ces biogènes, et la formation des produits excrémentitiels ».
Depuis les travaux de Pllüger, l’étude du mécanisme chimique de la vie basée sur le principe de la molécule protoplasmique a fait des progrès sensibles. Ces progrès ont été accomplis par les savants qui ont précisé la nature des oxydations intracellulaires et j)ar les expérimentateurs qui se sont occupés de X immunité. Les recherches concernant cette immunité ont, en effet, fourni des données dont l’importance^ dans cet ordre d’idées, est capitale.
Les hypothèses c[ue nous avons envisagées au cours de ce chapitre ont admis l’instabilité de la molécule de matière vivante et les changements qui s’opèrent dans cette molécule, pendant qu’elle se détruit et met en liberté de l’énergie. Néanmoins, elles laissent dans l’ombre deux notions fondamentales, à défaut desquelles nulle conception tant soit peu précise de la vie n’est possible. Ces notions sont, en premier lieu, la réparation de In matière organisée, en second lieu, la spécificité rigoureuse qui marque La plupart des numifestatiotis
ilVPOTHÊSE d’eHKLICH
ce/hilaires. En effet, ces hypothèses ne nous expli(juent pas pourquoi la molécule d’ulhuinine vivante choisit parmi les principes assimilables qui sont à sa disposition, [)récisément ceux qui peuvent servir à sa reconstitution. D’autre part, elles tiennent fort peu compte de ce caractère de spécilicilé que l’on rencontre si fréquemment, soit dans les processus nutritifs, soit lorsqu’il s’agit de l’activité physiologique de telle ou telle cellule. Or, comme nous le verrons plus loin, nul domaine de la biologie n’est aussi riche en matériaux permettant de préciser la nature intime de ce caractère de spécificité, que l’immunité. Il était donc indiqué d’utiliser ces matériaux pour élargir les théories dont nous avons parlé, et les modifier de telle sorte qu’elles puissent servir à expliquer la régénération de la molécule de matière organisée et l’activité spécifique de cette molécule. Nous possédons, à 1 heure qu’il est, une conception qui répond suffisamment à ces desiderata : c’est Vhypothèse des chaînes latérales ou desrécepleurs d’Ehrlich.
On trouve l’origine de celte hypothèse dans un travail d’Ehrlich concernant l’étude des processus d’oxydation intracellulaires (‘). Ce savant accepte la conception de la molécule de matière organisée émise par Ptlüger, et admet que la diversité surprenante de l’activité cellulaire,
n) Einu.icii. — T)as Sauèmto/f-liedüï'fni'ss des Ov(janismus. Eine farbanalylische ÜLudie. Berlin, i8t>5.
hYi’OThése d’euhlich
trouve son explication dans 1’ « architecture interne particulière » des molécules qui entrent dans la constitution de cette matière. Il est établi que les j)ropriétés caractéristiques des divers composés de la chimie organique sont, en grande partie, attribuables à la présence de certains groupements atomiques bien définis. On sait, par exemple, que les qualités colorantes du benzène-azo-phénol sont dues au groupe azoïque (chromophore) et à l’auxochrome OU. On a établi également (Liebermann) que la Huorescence deranthracèneestliéeaux deux derniers atomes de carbone qui unissent les restes benzéniqucs (Ehrllch). De plus, Iloppe-Seyler (^) constate, à propos des propriétés chromatiques de la chlorojihylle, que « l’absorption de la lumière ne dépend pas de la molécule tout entière, mais des atomes, ou des groupements atomiques renfermés dans cette molécule ». Personne n’ignore d’ailleurs que, souvent, quand on substitue un radical quelconque dans une chaîne latérale appartenant à un composé cyclique, on modiüe sensiblement les qualités inhérentes à d’autres groupes atomiques du même composé. On sait également ({ue l’ensemble des caractères chimiques d’un corps donné, peut dépendre de la position stéréoïsomérique occupée par ces chaînes latérales dans ses molécules constitutives.
(•) Cité d’après Ehrlich.
GROUPES FONCTIONNELS
• Se liasant sur ces données chimiques, ainsi que sur de nombreuses constatations puisées dans le domaine de l’immunité, Elirlicli admet que la molécule de matière organisée possède un noijaii central (Leistimrjskern), qui est le siège des caractères spécifiques de cette matière, et de nombreuses chaînes latérales ou récepteurs, d’une importance secondaire par rapport à ce noyau central. Ces chaînes sont destinées à intervenir d’une façon active dans les processus généraux de la vie, tels que l’oxydation ou l’assimilation. Leur rôle dans l’acte assimilatoire de la nutrition est capital, en ce sens que ces récepteurs, grâce à leur affi^iité chimique particulière, attirent et fixent, sur la molécule protoplasmique, les principes assimilables qui servent à la reconstitution de cette molécule. Ces chaînes latérales ou groupes fonctionneU, pour employer le terme qui nous servira dorénavant à les désigner^ participent également aux phénomènes de destruction intrarnoléculaire qui sont la source de l’énergie dégagée par la substance vivante. En elîet, suivant Ehrlich, cette destruction n’intéresse pas le noyau central, mais les groupes fonctionnels dont ce noyau est pourvu. Certains de ces groupes, en vertu de leur affinité prononcée visà-vis de l’oxygène charrié par l’hémoglobine, fixent cet oxygène et l’accumulent dans la molécule de matière organisée, sous la forme
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d’oxygène intramoléculftire. Elles le cèdent ensuite à d’autres chaînes latérales plus avides de ce corps. Ces dernières sont à leur tour destinées à être consommées plus ou moins intégralement et suivant le besoin exigé par l’activité cellulaire, suivant la quantité d’énergie dégagée à un moment donné par le protoplasma vivant. Néanmoins, la plupart du temps, la combustion de ces groupes fonctionnels n’est pas complète ; ces groupes ne se détruisent que partiellement et les restes de récepteurs qui persistent, servent à la reconstitution de la matière organisée.
C’est là l’exposé succinct de l’hypothèse des récepteurs, telle qu’elle a été énoncée par Ehrlich au début de ses recherches sur les processus d’oxydation. On voit que celte hypothèse explique aisément la raison d’être de cette relation de spécificité qui existe entre la matière vivante et les principes inertes que cette matière s’incorpore au cours de l’assimilation ; on constate également qu’elle tient cornpte des processus régénérateurs qui s’opèrent dans la cellule. Elle nous permet, de plus, de comprendre le fonctionnement spécifique des divers éléments anatomiques. En efTet, ce fonctionnement étant sous la dépendance de la structure particulière du noyau central de la molécule protoplasmique, doit forcément varier avec cette structure. Oji est ainsi conduit à attribuer, à chaque espèce de celluJes différenciées, des molécules de matière
RÉSUMÉ
orqanhèe possédant un noyau central construit d'une façon spéciale.
Voici le résumé do ce que l’expérience et la réllexion des esprits les plus distingués ont pu nous fournir comme conception des actes les plus intimes de la vie cellulaire :
La variabilité de la constitution morphologique et du fonctionnement des éléments anatomiques, nous oblige à attribuer à ces éléments une certaine complexité et à localiser les phénomènes chimiques qui sont la cause de l’activité vitale, non pas dans la cellule considérée dans son ensemble, mais dans des parties de celte cellule. Que l’on appelle ces parties : unités physiologiques ou biogènes, molécules d’albumine vivante ou plasmalosomes, peu importe. Le fait est que nous sommes contraints de nous représenter ces parties comme ayant la signification d’une moIécul(!, c’est-à-dire d’une parcelle de matière jouissant d’une certaine indépendance, et possédant une multitude de groupes fonctionnels spécifiques. Chacun de ces groupes jouit de propriétés chimiques particulières, propriétés dont l’ensemble constitue l’activité physiologique de la matière vivante. Celte molécule protoplasmique est extraordinairement instable. La moindre excitation provoque des changements profonds dans son architecture, changements qui aboutissent à une satisfaction
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d’affinités chimiques et à un dégagement d’énergie. II est donc à penser que, soit dans la molécule tout entière, soit dans ses diverses parties constituantes, il y a des groupes d’atomes qui sont en continuelle vibration et qui possèdent, de ce fait, une tension intérieure remarquable. La molécule de matière vivante se détruit spontanément et d’une façon continue; de plus, elle se répare au fur et à mesure qu’elle se détruit. Enfin, il est fort probable que cette instabilité de la substance organisée est due à la présence de certaines fonctions chimiques qui offrent quelque analogie, soit avec les aldéhydes, comme le pensent Lœvv et Bokorny, soit avec le cyanogène, comme le veut Pflüger.
Nous essayerons, dans les pages qui suivent, de choisir dans le domaine de l’Immunité les faits qui pourront, à la lumière de ces hypothèses, nous guider dans l’étude de la nutrition. Nous respecterons autant que possible la conception suivant laquelle la vie n’est qu’une manifestation des réactions chimiques qui s’opèrent dans la molécule de matière organisée. Notre tâche sera de préciser à quel point la notion de la molécule protoplasmique et de ses groupes fonctionnels peut nous aider à résoudre certains problèmes difficiles de la nutrition.
ET CELLE DE LA NUTRITION
Les div'erses hypothèses émises sur le mécanisme intime de la vie cellulaire, tiennent compte défait que les actes essentiels de la nutrition se réduisent, en dernière analyse, à l’activité chimique des molécules protoplasmiques. La conception cellulaire s’est montrée, à un moment donné, insuffisante pour expliquer tous les phénomènes qui se passent dans la matière organisée. On a dû considérer, comme substratum matériel de ces phénomènes, une unité infiniment plus petite que la cellule et envisager cette cellule comme une colonie de molécules protoplasmiques, plus ou moins indépendantes les unes des autres. La vie devint ainsi l’expression de l’activité physico-chimique de ces molécules protoplasmiques.
GROUPES FONCTIONNELS
Nous avons vu, dans la première partie de cet ouvrage, que, suivant la conception d’Ehrlich, la molécule de matière vivante est constituée par un noyau central, siège exclusif du fonctionnement spécifique de cette matière, el par des fjroupes fonctionnels attachés à ce noyau central. Ces groupes peuvent être comparés aux chaînes latérales d'une molécule organique quelconque appartenant à la série aromatique. De même que cette molécule, l’unité protoplasmique emprunte un certain nombre de ses caractères particuliers au noyau qui sert de support à ces chaînes latérales. D’un autre côté, cette unité entre en réaction avec les principes nutritifs qui baignent la cellule, au moyen des groupes fonctionnels dont elle est pourvue, tout comme une molécule de benzène substitué, réagit, grâce à ses chaînes latérales, sur un radical amidé ou halogéné. Ces groupes fonctionnels possèdent une affinité chimique particulière, dont les caractères spécifiques et l’intensité dépendent de leur constitution et de leur arrangement intramoléculaire. Grâce à cette affinité qui peut varier a l’infini, la molécule protoplasmique attire et fixe intimement les matériaux assimilables qui circulent dans les humours et qui servent à l’entretien de la vie. Elle choisit parmi ces matériaux ceux dont elle a besoin à un moment donné, ceux qui peuvent réj)arer les perles subies au cours de l’activité physiolo-
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gique de la cellule. Ce choix ne s’opère pas d’une façon arbitraire. 11 est, en elTet, conditionné par l’existence d’un rapport chimique convenable entre la constitution des groupes fonctionnels et la composition élémentaire de substances nutritives.
Ainsi, l’acte le plus notoire de la nutrition cellulaire, l’assimilation, se réduit, en dernier lieu, à des propriétés de ces. groupes fonctionnels du protoplasma. Æ’n V absence de ces rjroupes, aucun renouvellement de la matière ne peut exister et tout processus vital est obligé de dévier de sa marche normale ^ pour s' arrêter tôt ou tard.
Il résulte de ce qui précède que, si l’on désire apprécier la nature intime de la nutrition en se plaçant au point de vue de rh}'potbèse d’Ebrlich, on doit rechercher si les diverses phases du processus nutritif, à savoir la fixation, l'élaboration et la destruction de la 7natière assimilable, ainsi cpie la régénérescence de la substance vive, trouvent leur expression dans les diverses propriétés de ces groiqies fonctionnels. On est ainsi amené à vérifier :
i" Si ces groupes fixent la matière assimi_ labié ;
2° S'ils élaborent cette matière,
3° S'ils se détruisent pendant l'acte vital, pour yneilre en liberté une énergie équivalente à ï accomplisse^nent de cet acte\
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4® S’ils sont capables de se régénérer, pour compenser les perles réalisées au cours de celle destruction.
La chimie, appliquée à l’élude de la nutrition, ne peut nullement nous renseigner d’une manière suffisante sur ces diverses propriétés des groupes fonctionnels. En effet, délerminer l’état de la matière à l’entrée et à la sortie de l’organisme, calculer la quantité d'’énergie développée par la combustion de celte matière, faire en un mot le bilan de la nutrition, ce n’est pas préciser la nature intime de celte nutrition. Or, c’est à cela que se borne la plupart du temps la chimie physiologiipie. Si celte chimie nous fait connaître, jusqu’à un certain point, la constitution des déchets résultant de l’élaboration des matières assimilables, si elle nous dit quelle est l’évolution de certains composés relativement simples, comme le sucre et la graisse, elle ne nous fournit que des données éparses sur la métamorphose des albumines. Elle est muette, ou presque, au sujet de la synthèse du proloplasma vivant. Mais, si l’instabilité de la matière vive et sa destruction incessante, sont un des caractères de premier ordre de cotte matière, la synthèse, c’est-à-dire la réparation des pertes, est, sans nul doute, la propriété la plus marquante de la substance qui vit. Laisser dans l'ombre le mécanisme de cette
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synthèse, ne j>as montrer comment la molécule protoplasmique construit, à l’aide des substances les plus disparates, de nouvelles molécules semblables à elle- même, voilà ce qu on peut reprocber à la chimie biologique, au moins jusqu’à l’heure actuelle.
Cette insuffisance des données chimiques est facile à expliquer. Il sufllt, pour cela, de se rappeler que les modifications les plus marquées qui s’opèrent au sein du protoplasma, portent sur des substances dont la constitution moléculaire est de beaucoup plus complexe que celle des matières protéiques mortes. Il s’ensuit que ces substances possèdent une grande instabilité et qu’elles sont incapables de conserver l’intégrité de leurs propriétés, lorsqu’on les soumet à l’analyse relativement grossière de la chimie courante. Le chercheur est ainsi forcé de s’appuyer plutôt s^r des données fournies par l’analyse des déchets, que sur l’examen des substances premières ; les conclusions qu’il formule revêtent forcément un caractère d’incertitude qui est loin de satisfaire l’esprit. Il y a, dans la chimie physiologique, des lacunes, et lorsque les savants essayent de les combler, on les voit recourir à des hypothèses parfois hasardées ; dès lors, l’enchaînement des idées perd cette précision que l’on a l’habitude de rencontrer dans les travaux de chimie pure.
C’est là une des objections que l’on peut faire,
HvroTnicsK d’hofmeister
par exeinj)le, à la concoplion d’IIofmeisler (^). Ce savant est impressionné par la grande quantité de ferments qu’une cellule donnée peut fabriquer et sécréter au besoin. On a réussi ainsi à déceler, dans l’élément hépatique, les enzymes suivantes : « une maltase, une glycase, un ferment protéolytique, une diastase bydrolysant la nucléine, une aldéhydase, une laccase, un ferment qui jiroduit de rammoniaque au détriment de l’azote des acides amidés, un fibrin-ferment, probablement une lipase et une diastase analogue au lab » (^). Avec le temps et le perfectionnement des méthodes, rien ne s’oppose à ce qu’on découvre de nouveaux ferments dans celte cellule, et que l’on arrive ainsi à atlrihuer chaque manifestation vitale du protoplasma, à l' intervention d'une enzyme spécifique. Cette conception se rapproche sensiblement de celle de llojipe-Seyler (’’), qui voyait également dans les processus d’oxydation de la matière organisée, des actions diastasiques, llofrneister compare la cellule à « une machine chimique fonctionnant d’une façon automatique ». En effet, les deux conditions fondamentales qui président à l’activité d’une telle cons-
(') Hofmeister. — Die chcniische Organisation der Zelle. Bi’aunsch-\veig, Vieweg u. S., igoi.
(‘■‘j Hof,\ieisïeu. — Zoo. cit., p. i5.
(■*) 11oi>pe-Sëyi.er. — Ueber die Processe der Gûhrung nnd ihre Beziehung zum Znben der Organistneii. Pflüg. Arcli., vol. 12, 1876, cité d’après Ver-
woru.
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liTiclioii mécanique, à savoir la mise en marche el Varrél, se trouvent réalisée dans n importe quelle réaction enzymatique. Ainsi, ou sait que les diastases existent à l'intérieur du protoplasma dans un état inactif, le p^'ofermenli et que les agents les plus variés réussissent à mettre la fermentation en marche, en transformant ce proferment en diastase active. C est la le rôle des substances zijmoplasliques de Schmidt (^), qui j)roduisent du fibrin-ferment actif, aux dépens du proferment qui circule dans le plasma. D’un autre cùté^ nul n’ignore que, la plujiart du temps, les réactions enzymatiques ii évoluent pas jusqu’à l’épuisement complet des substances fermentescibles, et que des causes variées, principalement les produits môme de la fermentation, empêchent l’achèvement de ces réactions. 11 y a donc un certain automatisme dans le domaine des manifestations fermentatlves, ce qui permet de rapprocher ces manifestations des changements chimiques intraprotoplasmiques qui accompagnent chaque acte vital. Toute réaction |)hysiologique serait donc, dans l’opinion de llofmeister, une fonction enzymatique.
Parmi les diastases dont on connait bien le mécanisme d’action, il y en a quelques-unes qui se contrarient d’une façon manifeste. Ainsi, certaines fermentations comme l’oxydation et la
(>) A. Schmidt. — Zur Blutlehre, Leipzig’, 1892 ; Wciiere Beilrü(je mr Blutlehre, Wicsbadcn, iS(j5.
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réduclion, l’iiydrolyse el la déshydralation, sont incom|)alibles, eti ce sens qu’elles ne sauraient avoir lieu siinullanémenl, sans se troubler récij)roquement dans leurs réactions. Or, un tel élat de choses ne se renconire guère dans la cellule, où l’on voit pourlant les j)iocessus chimiques les plus opposés, se poursuivre sans s’influencer nullement entre eux. Pour expliquer cette indépendance des réactions enzymatiques intracellulaires, Ilofmeister est obligé de recourir à une conception presque fantaisiste de l’architecture du proloplasma. 11 pense que chaque diastaseest strictement localisée dans la matière vivante, et qu’elle existe dans la cellule à l’état d’une masse colloïde, isolée de ses congénères par une paroi imperméable pour les colloïdes, et perméable pour les cristalloïdes. Les fermentations s’opèrent ainsi dans des sortes de cases isolées, dont l’enveloppe n’est franchie que par les produits résultant de ces fermentations. Ilofmeister appuie celte manière de voir, en premier lieu, sur la disposition histologique de la cellule hépatique, qui, d’un coté, limite les capillaires artériels et, de l’autre, les canalicules biliaires; en second lieu, sur l’architecture alvéolaire du protoplasma, bien connue des cytologistes.
Il est aisé de voir que la conception de llofmeister ne repose que sur une hypothèse très critiquable. Nous l’avons néanmoins exposée ici, j)Our montrer sur cjuel point d’appui fragile re-
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pose la généralisation, quand elle part exclusivement de faits fournis par l’analyse du chimisme cellulaire.
Ce que la chimie biologique ne peut résoudre, l'élude des rèactio7is hmnxmisnntes réussit à le préciser, sinon d’une manière absolument rigoureuse, du moins d’une façon vraisemblable. Les relations intimes qui existent entre la nutrition et les modifications que subit l’organisme sous l’influence des principes immunisants, ont été proclamées il y a déjà de nombreuses années. Lorsque Metcbnikoff (^) établit les rapports étroits cpji existent entre la destruction des microbes à l'intérieur des pbagoc} tes et la digestion intraproloplasmic[ue des êtres unicellulaires, lorsque ce savant montra que souvent le môme processus fermentalif préside à la dissolution des bactéries par les immunsera et à l’élaboration des matières assimilables dans le tube digestif, on comprit alors ce qu’il y avait de commun entre l’immunité et la nutrition. En effet,
(ij Voir, à ce sujet, les travaux de Metchnikoff sur la digestion intracellulaire et la phagocytose : Unterauch. über die intra-cellulüre Verdauung bei Wirbellosen Tieren. Arh. des Zoolog. Inst. zu. Wien, vol. .'i, l'asc. 2, iby.l) ; Untersuch. über die mesodermalen Phagocyten einiger Wierbelliere. Biolog. Cbt, vol. 3, n“ i8 ; Ueber eine Sin-ossyilzhrankheit der Daphnien. Virch. Arch., vol. gG, iS.S/i, p. 177; Ueber die pathol. liedeutung der intra-celLulüren Verdauung. Fortschr. der Med., n° 17.
G. Levaditi — La Nuliilion et l’Immunité
no
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(|iianil un prolozoaire onglolie, an moyen de ses pseudopodes, la proie qui lui sert d’aliments et qu’il digère celle jiroie, grâce aux fermenls qu’il sécrète, il ne se comporte pas autrement qu’un leucocyte qui s’incorpore les bactéries jiathogènes pour les détruire et les rendre ainsi inoffensives. D’un côté et de l’autre, il y a phagocytose et élaboration enzymatique; d’un coté et de l’autre, il y a intervention active du protoplasma, source de ferments. Quelques expérimentateurs ont réussi même à extraire les diastases digestives et bactériolytiques dont le protoplasme se sert pour modifier les principes assimilables et pour provoquer la dissolution intraceliulaire des microbes phagocytés. Ainsi, Mouton décèle dans les amibes une amihodiastnse analogue à la trypsine, et Mesnil obtient des actinies, une actinodiaslase capable de digérer la gélatine. D’un autre côté, Buchner, Bail, Schattenfroh, Tarasséwitcb, Levaditi, préparent des extraits bactéricides et. cytolytiques en se servant de leucocytes mono- et polynucléaires, extraits qui se rap|)rochent sensiblement des substances bactériolytiques et cytotoxiques renfermées dans les sérums actifs. Quoi de j)lus frappant d’ailleurs à ce point de vue, que le rapprochement fait par Melcbnikoff et Delezenne entre la constitution et le mode d’action des sérums bactéricides et la composition et f le fonctionnement de certains ferments di-
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geslifs? Sans iiisisler sur celle question (|ui sera traitée ailleurs, nous ne rappellerons qu’un fait. Ces auteurs ont montré que la trypsine se comporte à la façon des principes cytolytiques et bactériolytiques, lorsr[u’elle provoque l’hydrolyse des matières protéiques au moyen d’une protéase inactive (le suc pancréatique de fistule temporaire) et d’un mordant, \ entérokinase de Chepowalnikoff (suc intestinal). Et l’analogie devient plus étroite encore, lorsqu’on voit avec Delezenne, Pfeiffer et Marx, Deutsch, etc., que la kinase protéolytique et la sensibilisatrice bactériolytique, reconnaissent toutes les deux une origine leucocytaire.
Ces quelques remarques montrent suffisamment les points communs que l’on trouve dans le mécanisme de la nutrition et dans celui de l’immunité. Elles nous amènent à conclure, avec Metchnikoff, que Vimmunilé n'est^ en dev‘ nier lieii,qii an chapitre de la digestion et que, par conséquent, il peut y avoir quelque utilité à appliquer les données fournies jiar l’élude de celle immunité, à l’analyse des actes nutritifs.
Rien de plus intéressant à cet égard que les considérations générales esquissées parEhrlich(‘) dans un travail d’ensemble concernant les cytolysines. S’appuyant sur des observations recueil-
(1) Erulich. — Schlussbelrachtungen. Spec. Pathol. U. Thérapie de Nothnagel. Vol. VIII. Erhrank. des Blutes U. der blubild, Organ. Wien. Hôlder. 1901.
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lies exclusivement dans le domaine de l’immunité, ce chercheur arrive à des conclusions qui louchent de très près la vie intime de la cellule.
Le globule rouge est un élément qui se laisse facilement atteindre par une foule de poisons minéraux et organiques; les uns agissent en produisant l’hémolyse, les autres, en agglutinant les érythrocytes. On connaît ainsi, en dehors des toxalhumines végétales (ricine, abrine, crotine, etc.) et des produits microbiens (slaphylolysine, lélanolysine,vibriolysine, etc.), un grand nombre d’hémoloxines, pour la plupart contenues dans le sérum fourni par les animaux neufs (sérum d’anguille) ou préparés à l’aide d’injections répétées de sang étranger. Chacune de ces hémoloxines, avant d’agir sur les hématies, se fixe d’une façon rigoureusement spécifique sur le stroma de ces hématies. Un érythrocyte qui est entièrement saturé par la substance hémolysanle A, j>ar exemple, reste absolument indifférent pour de nouvelles doses de celte substance, et néanmoins il peut fixer tout comme un érythrocyte neuf, le principe hémolytique B. Ehrlich admet ainsi que le stroma globulaire est pourvu d’une foule de récepteurs ou groupes fonctionnels, doués d’une affinité chimique envers ces diverses hémolysines, affinité en vertu de laquelle ces récepteurs se combinent et fixent intimement les principes cytolytiques.
Quel peut être le rôle de ces groupes fonction-
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nels clans la vie nutritive de la cellule? Pour Elulich, les phénomènes observés au cours de riminunisalion, tels que la formation et le mode d’action des hémolysines, des bactériolysines et des antitoxines, ne sont que l’expression d’un processus jilus général : la nutrition cellulaire. Les substances immunisantes, qu’elles soient toxiques ou non, liquides, comme les matières protéiques et les toxines, ou solides, comme les microbes et les cellules, rentrent dans la catégorie des principes assimilables. Elles jouissent, sans distinction, de la propriété de se fixer intimement sur le protoplasma des éléments anatomiques. Voici comment Ehrlich s’exprime à ce sujet : « On connaît depuis longtemps des substances qui contractent avec le protoplasma des combinaisons durables; on les désigne sous le nom de principes assimilables. On attribue ordinairement cette propriété d’assimilation h une petite catégorie de corps (|ue l’on classe parmi les éléments nutritifs de la matière vivante». Mais les toxines et les princijies immunogènes, en général, se comportent de la même façon. « Ces toxines qui, au point de vue de leur production et de leurs qualités chimiques, se rapprochent des albumines et de leurs dérivés, possèdent des groupes qui correspondent à ceux des substances nutritives, ce qui fait que ces toxines contractent des combinaisons intimes avec les récepteurs de certaines catégorie de cellules ».
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La destinée des innombrables groupes fonctionnels dont les hématies sont pourvues, serait donc de lixer les matières assitnilables qui circulent dans le plasma. Or, étant donné que ces hématies sont des cellules dont la vitalité, comparée à celle des éléments anatomiques plus différenciés, est relativement minime, on ne saurait s’expliquer leur richesse en récepteurs, à moins de leur attribuer le rôle d’un foyer destiné à centraliser les matières assimilables. Dès lors, on est amené à admettre que le globule rouge accumule les principes nutritifs pour les céder ensuite aux autres tissus, suivant les besoins de ces tissus, suivant l’activité plus ou moins grande qu’ils déploient dans l’accomplissement des actes vitaux. Ainsi, ces faits puisés dans le champ de l’immunité, permettent de découvrir, dans le globule rouge, d’autres fonctions que celle de l’oxydation, et fournissent un argument de plus en faveur de l’opinion qui tend à rapprocher de plus en plus les phénomènes de l’immunité de ceux qui caractérisent la nutrition.
La supériorité des observations recueillies dans le domaine de l’immunité sur les recherches purement chimiques, en ce qui concerne la précision du mécanisme intime des actes nutritifs, réside surtout dans le choix du réactif. En effet, l’immunisation fait appel à l’organisme vivant toutes les fois qu’il s’agit de
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différencier enire eux les divers principes qui apparaissent au cours de la vaccination. Or, cet organisme, grâce à sa sensibilité excessive, est, à ce point de vue, incomparablement supérieur aux réactifs utilisés couramment dans la cbin)ie biologicjue. Ainsi, pour citer un cas, le cobaye est capable de réagir à une dose d’antitoxine diphtérique pour ainsi dire infinitésimale, telle qu’aucun procédé chimique ne saurait la déceler, D’autre part, nul chimiste, en l’état actuel de la science, ne peut faire une distinction qualitative, entre les divers principes protéiques renfermés dans le sérum de deux espèces animales aussi rapprochées, que le cobaye et le lapin, par exemple. Fourtant, des différences profondes doivent exister dans la constitution moléculaire de ces matières protéiques, puisque chacun de ces sérums, comme l’ont constaté Tcliistovitcli |(*), Bordet, \^'assermann et Schütze {^), etc., injecté sous la peau d’un chien, provoque l’apparition de 'précipilines spécifiques , c’est-à-dire de substances (|ui précipitent d’une manière exclusive celui de ces sérums qui a servi à leur préj)ara-
(') Tcuistovitch. — Eludes sur l'immunité contre le sérum d'anguille. Ann. Inst. Past., 1899, p. /loG.
(-) Wasskhmann et SciniTZE. — Deutsche med. Woch., 1900, n® 3o et Berl. kl. Woch., 1901, n® 7.
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lion. M. Nultal (*) est allé plus loin encore dans celle voie; il a réussi, au moyen de celle réaclion des précipitines, à dilTérencier le sang des diverses espèces de singe, et à établir ainsi les rapports qui relient les anthropomorphes à l’espèce humaine. Ce savant a conslalé que le sérum des lapins préparés par des injections répétées de sang humain, précipile non seulement le sang de l’homme, mais aussi le liquide hématique des singes et que, parmi ceux-ci, ce sont surtout ceux du vieux monde qui donnent la réaction la })lus intense (^). Ces constatalions ont été confirmées par Wassermann el Schütze(^),par Stern (^) et par Griinbaum (”). D’autre part, suivant UlenhuthC^), le sérum d’un animal qui a reçu en injection sous-cutanée des hématies de bœuf, précipite le sang de cette espèce animale, el non pas celui du mouton, du cerf et du daim. Comme le re-
(>) Nuttal. — On the format, of specif. antibodies, etc. The Journ. of Hyg-., vol. I, n° 3, juillet 1901 et The new hiolorjical test for blood in relat. to zoological classifo. Proceed. of the Royal Soc. Londres, vol. 69, no 403, p. i.3o.
(2) Les singes étudiés ont été les Ilapalides, les Cebides, les Cercopithecides et les Siinides (Chimpanzé et Orang-Outang).
{^) Wassermann et Sciiütze, cités p. 55.
{*) Stern — Deutsche med. Woch., 1901, n° 9.
(•'q Griinuaum. — The Lancet, 1902, cité d'ai)i’ès Metchnikoff.
(®) Ulenhutii — Deutsche med. Woch., 1901, p. 82.
SUBSTANCES IMMUNOGÈNES ASSIMILABLES 57
marque MetchnikofT (^), « la parenté entre les bovidés et les autres ruminants n’est pas aussi profonde qu’entre 1a poule et le pigeon » (-), puisque le sérum d’un animal auquel on injecte du sang de poule, précipite non seulement le sérum de cet oiseau, mais aussi celui du pigeon. Ces quelques e.xemples suffisent à montrer que le réactif dont on se sert dans l’étude des réactions immunisantes, est de beaucoup supérieur à ceux qu’emploie la cbirnie courante. 11 permet, en elTet, de saisir des différences frappantes entre des matières protéiques que la chimie ne saurait distinguer.
Mais l’utilité des connaissances fournies par l’immunité dans l’étude de la nutrition cellulaire, ne se borne pas là. Ces connaissances permettent de préciser, jusqu’à un certain points le mécanisme de l’assimilation et de la désassimilation pour le motif que les principes dont on se sert pour vacciner ou ]oour créer Vèlat réfractaire, sont, an plus haut degré, des substances assimilables. En elTet, tous les corps immunogènes, en d’autres termes, toutes les substances qui, administrées à un
f*) Metchnikoff. — Études sur lanature humaine, Paris, Masson, igo3, p. ()■;.
(~) On sait depuis les constatations d’Ulcnhutli, que l’anti-sérum obtenu avec l’albumine de l’œuf de poule, précipite également la matière protéique de l’œuf de pigeon.
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animal sensible, provoquent la production d’anti(0)'2)s, ont ce caractère commun de posséder une conslilulion moléculaire très complexe et de se rapprocher ainsi des princijies assimilables. Ce ne sont que les matières protéiques et peut-être aussi leurs dérivés immédiats, les albumosesel les peptones, qui jouissent de qualités immunogènes, tandis que les composés organiques ou minéraux, dont la molécule est relativement simple, en sont entièrement dépourvus. On engendre des anticorps au moyen de microbes, de cellules diverses (globules rouges, épithéliums, sjiermatozoïdes ou leucocytes), d’albumines animales ou végétales, ou de ferments. Mais, la plupart du temps, on est impuissant à produire ces anticorps en se servant de composés relativement simples, tels que les poisons minéraux, l’arsenic, la morj)hine ('), et certains principes alimentaires (le sucre, la graisse). D’où l'on peut conclure que, d’une façon générale, les seules substances capables d'influencer V organisme dans le sens de la production d anticorps, sont celles qui possèdent le caractère de Vassimilahilitè et qui ont, de plus, une constitutio7i moléculaire compliquée. Si l’on se rapjielle, d’autre
(>) Voir à ce propos : Besredka. — Etude mr Pimmunitè vis-à-vis des conqjosés arsénicaux. Ann. Inst. Pasteur, vol. i3 ; Hirsciilaff. — Berl. kl. Wocli., 1902, nos p. 11-5. et Morgenrotu. — Berl. kl. Wocli.,
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part, que la propriété la plus marquante de la molécule de protoplasma vivant, molécule qui joue un rôle essentiel dans l’immunité et qui engendre les anticorps, est justement sa complexité excessive, on est frappé de ce fait que les seuls principes qui peuvent inciter cette molécule à fabriquer ces anticorps, sont précisément ceux qui lui ressemblent par leur constitution chimique complexe. 11 semble qu’un tel rapport de constitution moléculaire entre l’élément qui subit la réaction immunisante et celui qui engendre cette réaction soit nécessaire à l’élaboration des substances spécifiques qui caractérisent l’immunité. C’est là une loi générale, dont nous trouverons la vérification à chaque pas au cours des chajiitres suivants.
En second lieu, l’immunité nous aide à préciser le mécanisme intime de la nutrition cellulaire parce (\\\ elle exagère les diverses phases de celle nutrition et extériorise, pour ainsi dire, les actes nutritifs qui, hahituellement, se passent au sein même du protoplasma. Ceci demande une explication détaillée.
L’immunisation et, en particulier, la formation d’anticorps, n’est, en somme, que l’exagération d’un processus qui, à un faible degré, se produit dans chaque organisme à l’état normal. Celte idée, soutenue il y a déjà longtemps ]>ar Rletchnikoff, a été partagée par Ehrlich et par lîordet et conlirmée depuis par de nombreux
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chercheurs. La phagocytose, si intense et si eflicace lorsqu'il s’agit d’un animal rendu artiticiellement réfractaire à une infection rnicrobientie, ou vacciné à l’aide d’une espèce cellulaire quelconque, existe dans cliaque métazoaire à l'élat normal. H est aisé de trouver, dans les organes hématopoïétiques des animaux adultes, la moelle osseuse, les glandes lymphatiques et surtout la rate, des macrophages englobant activement,soit des hématies, soit des leucocytes polynucléaires, soit du pigment ferrique résultant de la destruction de ces hématies. D’un autre côté, le pouvoir bactéricide, cytolytique ou agglutinant des sérums provenant d’animaux immunisés, a son représentant, tant au point de vue qualitatif qu’au point de vue du mécanisme d’action , dans les humeurs des organismes absolument normaux ('). Les dilTérences ne résident que dans la quantité de substances bactérioly tiques et cytolytiques, puisque les sérums provenant d’animaux neufs provoquent la bactériolyse et la cytolyse tout comme les imrnunsera, au moyen de la sensibilisatrice et de la cytase qu’ils renferment (-). De plus, les antiferments spécifiques, tels V antilah de llammarsten, Hoden,
(1) Voir, a ce sujet, le très intéressant travail de Neisser {Ueber die Vielheit der im normalen Sérum vorh. Antihôrper. Deutsclie ïned. Wocli., 1900, n° 49)-
(2) La présence de la sensibilisatrice dans les sérums normaux a été démontrée par Pfeiller, Moxter, Ehrlicli et Morgenroth, Levaditi, etc.
ANTICORPS A l’État normal
Morgenroth et Briot, V anticynarase de Morgenroth, V antitnjipsine de Sachs, Varitityrosinase de Gessard, etc., que Ton obtient en introduisant les ferments correspondants sous la peau des animaux, ont leurs représentants dans les sérums provenant d’organismes n’ayant subi préalablement aucun traitement. Et il en est de même des antitoxines, puisque, suivant Cobett ('), Meade Bolton (^) et Dziergowski (^) le sérum des chevaux normaux renferme parfois des quantités appréciables d’antitoxine diphtérique.
Tout ceci nous amène à conclure que l’immunisation exagère certains processus qui s’opèrent à chaque instant dans l’organisme normal. Elle incite la cellule ou, pour mieux préciser, la molécule de proloplasma vivant, à produire et à mettre en liberté, d’une façon démesurée, dans les humeurs, les mêmes principes, que cette cellule fabrique en plus petite quantité à l’état normal, c’est-à-dire les ajiücorps spécifiques. Étant donné que le rôle essentiel de ces anti- * (*)
(1) CoHETT. — Enthnlt clas normale Pferdeserum Diphterieantitox'm ? Clbt f. Bakt., vol. 26, 18-19, p. 5/(8 et The Lancet, août 1899. Les sérums étudiés par cet auteur renfermaient de '/,o à 1/100 d’unité antitoxique.
(2) Meade Bolton. — Journ. of experim. Med., vol.
(*) Dzirrgowski. — Mémoires publiés dans les Arcli. russes de Biologie, St-Pétersbourg, vol. 5 et 9. Les sérums des chevaux normaux étudiés par cet auteur, renfermaient de Vioo à 2 unités antitoxiques.
IMMUNITÉ ET NUTRITION
corps no peut être autre que celui d’intervenir (l’une fa(.on active dans la nutrition cellulaire (Khrlich), il s’ensuit que l’immunisation, en exagérant outre mesure leur production, facilite l’étude de cette nutrition. En effet, elle permet à l’expérimentateur de graduer à volonté la fabrication des anticorps et lui olîre la possibilité d’analyser aisément leurs diverses propriétés.
Nous avons vu, dans la première partie de ce travail, ({ue la nutrition est une manifestation de l’activité des molécules de matière organisée, molécules qui agissent grâce aux groupes fonctionnels dont elles sont richement {)Ourvues. Tout porte à croire ({n' une ide7itification absolue doit être établie entre les anticorps qui apparaisse)it dans le sé7'um des animaux activement immimisés, et les groupes fo)ictio7i7iels des 77io~ lécules pi^otoplasmiques. Selon l’hypothèse des récepteurs, ces groupes restent attachés à l’état normal, à leurs molécules mères, et exercent là, en vertu de leur constitution et de leur affinité chimique, la fixation et l’élaboration de la matière assimilable. Mais il se peut que, môme chez les organismes neufs, certains de ces groupes fonctionnels se détachent de ces molécules et deviennent libres dans le plasma, pour y exercer, à l’état d’anticorps, certaines de leurs fonctions. Nous avons vu, en effet, que, plus d’une fois, le sérum des animaux qui n’onl subi préalablement
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aucune inlluence iininunisatrice, renferme des quantités appréciables de ces anticorps. Il en résulte donc que déjà, chez ces animaux neufs, il s’opère une certaine extériorisation des groupes fonctionnels et de leurs propriétés.
JMais c’est pendant l’immunisation que cette exiériorisation atteint son point culminant. En odministrant graduellement aux animaux les principes assimilables doués de qualités immunogènes^ principes dont l'incorporation dans la molécule de matière organisée exige l'intervention des groupes fonctionnels, on incite celte matière à fabriquer ces groupes en grande quantité et à les mettre en liberté sous la forme d'a7iticorps dans le plasma. Ainsi l'hnmunisation, par suite d’un véritable eiitrainemenl cellulaire, provoque l'excrétion des groupes fonctio7mels qui restent ordinairement attachés à la 7ïiolécule de matière vivayite et extériorise par rapport aux éléme^its anatomiques, les actes nutritifs intrapr otoplasmiques. De cette manière, elle fait des humeurs une image de la cellule, image à vrai dire sensiblement déformée, inais 7iéanmoins capable de guider le chercheur dans la solution des problèmes si complexes de la nutrition cellulaire.
cirAPiTJUi: Il
QUELQUES LOIS GÉNÉRALES QUI PRÉSIDENT A LA FORMAÏJON DES ANTICORPS
L’étude de l’immunilé nous apprend que l’introduclion, dans l’organisme animal, d’un grand nombre de substances immunogènes détermine l’apparition, dans le sérum de cet organisme, de certains principes désignés, en général, sous le terme à\inlicorps. Ainsi, l’injection de microbes vivants ou préalablement tués par la chaleur, provoque la genèse des agglutinines et des haclériolysines, anticorps qui réunissent ces microbes en amas, ou les dissolvent plus ou moins intégralement. L’introduction de divers éléments cellulaires, érythrocytes, spermatozoïdes, épithéliums vibratils, rénaux ou hépatiques, engendre la formation de cytotoxines, substances qui, mises en présence de ces éléments cellulaires, les tuent, et parfois les dissolvent entièrement. De même, l’administration de toxines microbiennes aboutit à la fabrication à' antitoxines,ci l’injection de corps albumineux ou de ferments, engendre précipitines et des anli-
anticorps et espèce animale
ferments. Tous ces anticorps jouissent d’une propriété commune : Us se fixent et agissent d’une façon rigoureusement élective sur les 2yrincipes immunogènes qui leur ont donné naissance. En efTet, les bactériolysines, les agglutinines et les cytotoxines sont absorbées d’une manière essenliellement spécifique par les bactéries et les cellules correspondantes, de même que les précipilines se combinent avec les matières protéiques, pour provoquer la précipitation de ces matières. D’autre part, les antitoxines et les antiferments s’unissent cbimiquement avec les toxines et les diaslases, pour neutraliser 1 action toxique ou enzymatique de ces substances.
Les mêmes études montrent, de plus, que celle production d’anticorps est soumise à une loi générale que l’on peut formuler ainsi : Tout corps albuminoïde ou agant une constitution moléculaire qui se rapproche de celle des matières proteiques, est capable de provoquer une formation d anticorps, à la condition qu’il ne provienne pas de V animal même qui sert à la fabrication de ces anticorps.
On a pensé à la suite des premières recberches de Delfanti et Carbone (‘) et de Dordet (2), que
(') Belfanti et Carbone. — Giorn. delle Real Accacl. di Torino, 1898, p. Zii.
Bürdet. — Sur l’agglutination et la dissolution des globules rouges gar le sérum, etc., Ann. Inst. Pasteur, octobre 1898.
C. Levaditi — La Nutrition et l'rinmunitd
ISOLYSINES
seules les cellules et les albumines appartenant à un organisme à'cspèce élrangere, jouissent de la propriété d’engendrer des anticorps. Mais on s’est vite aperçu, grâce aux constatations d’Ebrlicli et Morgenrolh (*), que, même lorsqu’on se sert de matières protéiques prélevées sur des animaux de même espèce, on réussit, dans une certaine mesure, à provoquer la genèse de ces anticorps. Si l’on injecte sous la peau d’une chèvre A, par exemple, du sang laqué provenant de la chèvre B, on constate qu’après un certain tem])s, le sérum de la chèvre A qui, avant l’expérience, était dépourvu de toute action nocive à l’égard des hématies de l’animal lî, dissout plus ou moins intégralement ces hématies. Ehrlich et Morgenrotli ont dénommé ces liémolysines obtenues avec du sang de la même espèce : isolysmes, par opposition aux hétérolysmes de Belfanti et de lîordet, préparées au moyen de globules rouges d’espèce étrangère.
Dans la grande majorité des cas, on est resté impuissant à préparer des autolysines, c’est-àdire des principes hémolysants capables d’agir sur les hématies fournies par l’animal même qui sert à l’immunisation. Néanmoins Ascoli (^),en se
(1) Ehrlich et Moroenroth. — JJeber Hæmolysine, 3mo mémoire. Berl. kl. Wocli., 1900, n® 21.
(2) Ascoli. — Isoag gluiinine u. Isolysine menschlicher Blutsera, Münch. med. Woch., p. 1239, juillet 1901.
AUTOLYSINES
sers'ant de sang laqué do lapin, llulot et Ramond C)»en injectant à des lapins leurs propres globules rouges, ont obtenu des iso- et des aulohjsines. D’autre part, Ascoli (^), grâce à une méthode un peu spéciale, a pu mettre en évidence « dans une série de sérums normaux provenant de l’homme et de divers animaux, des auloprécipitines ».De son côté, Metalnikofî (^) a décelé dans le sérum des cobayes auxquels on injectait leur propre sperme, des aiitospermoioxines. Mais ce ne sont là que des faits isolés dont l’importance au point de vue de la loi générale que nous avons énoncée, est de second ordre. En effet, il ressort d’un travail de Landsteiner et lialban (*), que les résultats d’Ascoli sont inconstants et, d’autre part, presque tous les expérimentateurs qui ont tenté depuis la préparation de ces auto-anticorps, n’ont obtenu quedes faits négatifs.
Les chercheurs sont d’accord à l’heure actuelle pour reconnaître que l’espèce animale joue un
(') Hulot et Ramond. — Anémie ‘post-hèmorra~ gique. C. R., de la Soc. de Biolog., 1901, p. 8i3.
{-) Ascoli. — Neue Thatsachen und neue Ansblicke in der Lehre der Erndhrung. Müncli. med. Woch., n° 5, igo3.
(3) Metalnikoff. — Etudes sur la spermotoæine. Ann. Inst. Pasteur, 1900, n° 9, p. .577.
(D Landsteinkr. — Ueber A g glutination s crscheinungen normalen menschl. Blutes. Wien. kl. Woch.,
1901, p. IIJ2.
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rôle imporlaiit dans la production des anticorps. Plus l’animal qui sert à l’immunisation s’écarte de celui qui fournit les principes immunogènes, plus la chance d’obtenir ces anticorps augmente. Il semble que, dans chaque espèce animale, la constitution moléculaire des albumines ou de leurs dérivés immédiats, présente un caractère de spécificité des plus marqués; il paraît également qu’une certaine dissemblance dans la constitution des molécules en jeu, celles de l’organisme que l’on immunise et celles des principes immunogènes, soit indispensable à la jiroduction de ces anticorps.
Cherchons quelle peut être la raison de cette loi générale. Pourquoi Valbumine homologue, c’est-à-dire l’albumine qui provient de l’anim.al même qui sert à l’immunisation, ne peut-elle provoquer la genèse des anticorps? PourEhrlich et Morgenroth, l’organisme, en vertu d’une sorte de horror autotoxicus, évite de fabriquer des principes qui pourraient agir sur ses propres cellules et lui être, par conséquent, nuisibles. Par contre, suivant Besredka ('), chaque animal en résorbant ses propres cellules (-), donne efïecti-
C) Besiiedka,. — Les ayiti-hémolysines naturelles. Ann. Inst. Pasteur, 1901, p. 780.
(2) On sait, en effet, que, normalement, il s’opère dans la l’ate et la moelle osseuse, une forte destruction inlra-phagocytaire des éléments cellulaires, hématies et leucocytes.
ANTIAL'TOLYSINES
vemont naissance à des autolysines, mais ces aulolysines sont à tout moment neutralisées par les anti-autolysines qui circulent abondamment dans le plasma de cet animal (*). 11 nous semble pourtant f|ue ce n’est pas là la vraie solution de la question, et que l’on pourrait poser autrement le problème; tiotis pensons, en effet, que c’est du côté du tube digestif qu'il faut chercher l explication de la loi que nous avons énoncée.
11 est de notoriété générale que la muqueuse du tube digestif et les ferments qui sont déversés à sa surface, impriment des modifications profondes aux divers principes toxiques d’origine microbienne et à ceux des poisons végétaux qui sont capables de produire des anticorps. On sait, par exemple, que les toxines diphtérique et tétanique qui, Injectées sous la peau, provoquent la mort à des doses pour ainsi dire infinitésimales, sont inoffensives quand on a soin de les administrer par la voie digestive. Divers auteurs ont recbercbé quel est l’obstacle qui s’oppose à l’absorption de ces poisons par le canal alimentaire. On a bientôt reconnu qu’il fallait clans l’ensemble de ce processus de défense intestinale, attribuer leur part respective aux microbes, aux ferments digestifs et à la muqueuse elle-même.
(') Voir les objections faites au travail de Besredka par Mougenroth et Mausual. — Ueber Anticomplein, U. Antiambocept. normaler Se7'a u. palh, Exsxulate. Zft fiir kl. Med., vol. 4;, f. 3 et 4.
MUQUEUSB INTESTINALE ET TOXINES
Ainsi iMelchnikofT(‘) a vu, le premier, l’aclion deslruclive mesentericiis Qi \&HubtiJise\Qr cent sur le poison tétanique; von Behring a mis en évidence l’atténuation de la toxine diphtérique sous l’iniluence de certains microbes et MetchnikolT et Calmetle(^) ont observé les modilications que subissent l’abrine et le venin de serpents, lorsqu’on ensemence ces toxalbumines avec le bacille subtilis cbromogène. D’un autre côté, nous avons montré, avec Charrin (^), à quel point la muqueuse intestinale du cobaye et du chien altère la toxicité de la tétanospasmine et nous avons ainsi rejeté l’opinion de von Behring et de Ransom (^), suivant laquelle l’innocuité des poisons microbiens administrés per o.ç, serait exclusivement due à l’absence d’absorption. Plus encore, Charrin et Lefèvre ('*), d’une part, Nencki, Sieber et Siemanowsky (®), Carrière ('), d'autre part, ont découvert que les
(') Mktchnikoff. — Rech. sur l'influence de l’organisme sur les toxines. Conp:i’ès de Moscou, août 1897.
{-) Cités d’après Melchnikoff.
(■*) CiiAHRiN et Levaditi. — Le sort des toxines introduites dans le tube digestif. Journ. de physiolojj. et de patli. génér., 1898, p. 226.
(‘) Von Behring et Ransom. — Bas Schicksal des Telanus gifles, etc. Deutsche med. Woch., 1898, no 8.
(S) Charrin et Lefèvre. — C. R. de la Soc. de Biolog., 1898.
(fi) Nkncki, Sierer et Schoumov-Siemanowsky. — Cbt fur Bakt., 1898.
C)G vRRiÈRE. — C. R. de la Soc. de Biolog., 1899.
FERMENTS DIGESTIFS ET TOXINES
Tl
fermenls digGslifs, en particulier la trypsine, détruisent, ou peu s’en faut, les toxines sécrétées par tes bacilles de Lœfller et de Nicolaier. Enfin, siilvant Carrière et Sieber, les oxydcisôs, dont l’origine leucocytaire a été prouvée par Brandenburg, Portier et Meyer, seraient également douées de qualités atténuantes à l’égard de ces toxines. Tous ces faits prouvent que la muqueuse de l'intestin et les ferments digestifs qui la baignent, enlèvent aux poisons microbiens une partie de leurs propriétés morbigènes. Il semble d’ailleurs que cette fonction spéciale de la muqueuse varie avec l’âge. Ainsi, von Behring (^), se basant sur les observations microscopiques de Disse (-) et sur les expériences de Roemer, affirme que, chez les animaux jeunes, il s’opère une résorption remarquable d’antitoxine diphtérique par la muqueuse intestinale, contrairement à ce qui se passe chez les mômes animaux adultes.
Quelle peut être l’influence exercée par le tube digestif sur des principes assimilables autres que les toxines? Considérons, en premier lieu, les albumines provenant d’une espèce animale étrangère et cherchons dans quelle mesure ces albumines, administrées par la voie digestive.
(i) Von Behring. — TuhevGulosebehampfung. Berl. kl. Woch., n» II, 1903.
(-) Voir, à ce propos, les rechercties liistologiques de CiiARUiN et Déla.mark (G. R. de l’Acad. des Sciences, i9o3).
SUBSTANCES ASSIMILABLES ET PRÉCIPITINES
provoquent l’apparition des précipilines dans le sérum des animaux immunisés. A “priori déjà, il est à prévoir que ces albumines d’espèce étrangère doivent perdre, dans le canal alimentaire, leur ])ouvoir précipitogène. En effet, chaque individu absorbe parfois des quantités considérables de lait ou d’albumine d’œuf et néanmoins le sérum de l’hornrne normal ne jouit d’aucune qualité précipitante appréciable à l’égard de ces corps protéiques. L’expérience n’a fait que vérifier cetle manière de voir. Dans la grande majorité des cas, il a été impossible de faire apparaître des précipilines dans le sérum des animaux auxquels on administrait, [)ar la voie digestive, du blanc d’œuf, du lait ou des globulines (von Dungern (‘), Hamburger (^), Moro (^)). Pourtant, à la condition d’introduire par la sonde stomacale des quantités considérables de matières protéiques, Ulenhuth Michaëlis et Oppenheimer (“) ont provoqué l’apparition des précipilines dans le sérum, quoique à un degré sensiblement moindre que par la * (*)
{') Von Dungkrn. — Bie Antihorpei\ léna, 190Ü.
{-) Hamuurgku. — Biolog. üher die Eiiveiskijrper (1er Kuhmilch und üher die Suuglingsernührung. Wien. kl. Wocli., 1901.
(3) Moro. — Biolog. Bezieh. zwischen Milch u. Se~ rum. Wien. kl. Woch., 1901, p. i 07L
(*) Ulenhuth. — Fine Mitt. zur Untersiich. der verschied. Blutarlen. Deutsche med. Woch., 1901, p. 82.
(S) Michaëi.is et Oprenheimer. — Die Immunitiit gegen Eiweisskürper. Arch. fur Anat. u. Phys., 1902.
POUVOIR PRÉCIPITOGÈNE
méthode de l’injection soiis-cutanée. D’autre part, suivant Ascoli, le sérum de certains animaux normaux peut contenir des traces d’autoprécipitines. Néanmoins, ce ne sont là que des cas très particuliers qui s’écartent trop des conditions de la vie normale, pour en tenir compte. On peut donc conclure que les principes protéiques subissent dans le tube digestif des modifications qui leur enlèvent totalement la propriété en vertu de laquelle ces principes, appliqués sous la peau, provoquent V apparition des précipitines dans le sérum. Quelles sont ces modifications ?
Il est utile, avant de préciser la nature intime de ces modifications, d’insister sur certains faits concernant la marche de l’élaboration digestive des matières protéiques. L’étude des réactions diastasiques nous apprend que ces matières, une fois introduites dans le canal alimentaire, changent sensiblement de constitution sous l'influence des enzymes protéolytiques, en particulier, de la pepsine et de la trypsine. Elles s’hydrolysent plus ou moins intégralement, et donnent lieu à la formation de corps dont les molécules sont plus simples par rapport à celles des corps albuminoïdes. Ainsi, en soumettant les substances protéiques à l’influence digestive de la trypsine, on obtient in vitro des albumoses, des peptones, des corps cristal lisables, tyrosine, leucine, etc. Parfois, ces dérivés des albumines sont absorbés
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en nature par la muqueuse de l’intcslîn et passent dans la circulation (Cohnheirn ). Mais, en général, cette muqueuse, grâce à un processus de synthèse encore peu précisé, et où les leucocytes jouent très probablement un rôle actif (llofmeister), utilise ces produits simples pour fabriquer, à leurs dépens, les substances protéiques complexes qui servent à la reconstitution des tissus. Ce qui le prouve, c’est que Lowy a réussi à entretenir des chiens en éc[uilibre azoté, en les nourrissant exclusivement de principes azotés sinijiles, ne donnant nullement la réaction du biuret.
C’est donc à la muqueuse de l’intestin qu’incombe normalement la fonction de synthétiser, au détriment des albumines étrangères ou de leurs dérivés, des substances protéiques directement assimilables. C’est au niveau de celte muqueuse également, comme l’ont justement remarqué 3Iicha("'lis (^) et Oppenheimer (2), que les substances albuminoïdes provenant d’une espèce animale étrangère, subissent une transformation moléculaire qui fait qu’elles perdent pour toujours leur faculté de provoquer la fabrication
(b Michaklis. — Die Bedcutung der Prdcipitinreact. fur die Ernülirungsphysiologie. Zft lür diiit. u. pliysical. Tlierap., vol. 6, 1902; Untersuch. nber Eiweisspnicipil. Deutsch. nied. Woch., n° 41. 1902.
(-) .Michaëlis et Oppenheimer. — Deber Immnnilüt gegen Ehveisskürptr. Kvch. fur Anat. u. Physiolog.,
PEPTONES ET PRECIPITINES
des anticorps. En métamorpJt osant ces alhu- 7nines tout d’abord en des corps plus simples et en 7'econslrîiisa?it ensuite, à l aide de ces corps, de nouvelles molécules protéiques, la 7nuqueuse intestmale enlève aux albumines étrangères le groupe chimique qui incite le protoplasma à fabriquer et à excréter des anticorps spécifiques.
Ceci a été rigoureusement prouvé par l'expérience. Ainsi, on a démontré que déjà les premiers produits résultant de la protéolyse, les albumoses et les peptones, introduits sous ta peau des lapins, ne provoquent plus l’apparition des précipitines dans le sérum. Michaëlis et Oppenheimer, en se servant d’albumose et de la peptone de Riedel et de Merck, Buchner et Geret ('), en utilisant la peptone de Witt, n’ont pas réussi à préparer des antipeptones et les résultats obtenus perces auteurs sont assez concordants, pour mettre en doute les recherches positives de Myers (-). 11 en est de môme des principes ayant une constitution plus sinqde que ces peptones et qui sont, pour la plupart, crislallisables. On sait, en effet, que, jusqu’à présent, il a été impossible de produire des anticorps à
(') Buchner et Geret. — Uehei' ein hristallinisches Immunisierungsp)'oduct, Münch. med. \N'ocli., 19^1» p. iid3 et
(-) Myers. — On immunity against proteïda. Proceed. pathol. Society, 1900 ; Immunitüt gegen Proteïde. Cbt lur Bakt., vol. 28, 1900, p. 287.
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l’aide de substances caj)ables de cristalliser. D’un autre côté, iMicliaëlis et (J])penbeirner et P. T. Millier (*), ont vu que certaines matières protéiques (louées de qualités immunogènes, une fois soumises in vitro à l’action digestive des ferments trypsiqueet peptique, perdent la faculté de produire des précipitines. Ces auteurs ont constaté ainsi que le sérum de bœuf, digéré avec de la pepsine, n’est plus jirécipitogène, quoique le liquide de digestion donne encore la réaction des albumines; ils ont vu également que l’introduction de l’iode dans la molécule de matière protéique, ne modifie guère les qualités immunogènes de cette matière (Müller).
On est ainsi amené à conclure que, contrairement à ce qu’affirment Obermayer et Pick(^), la muqueuse intestinale et ses ferments apportent, aux molécules protéiques, des modifications de structure assez profondes, pour que ces molécules deviennent incapables de produire des anticorps. Qu’il s’agisse d’une altération dans la constitution stéréoïsomérique de ces molécules ou de cbangements qualitatifs plus profonds, le fait est que toute albumine qui a traversé la paroi intestinale et qui a subi l'influence de la
(1) Müller. — Vergl. Stud.iiher die Gerinnung des Kaseins durch Lab und Lactosérum. Münch. ined. Woch., 1902.
(2) Orermayer et Pick. — Biolog. chem. Studien über das Eihlar. Wien. kl. Rundsch., 1902, n° i5.
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muqueuse digestive et de ses fertnents, perd, par ce fait même, ses propriétés immunogènes . Cela nous explique suflisamment pourquoi les animaux ne renferment pas à chaque instant, dans leur sérum, des anticorps (précipitines) vis-à-vis des diverses substances protéiques qu’ils ingèrent, et pourquoi Us restent insensibles à ï injection sous-cutanée et intra-veineuse de leur propre albumine.
On peut résumer de la manière suivante les considérations générales exposées jusqu’ici :
1° Toute albumine provenant d’une espèce animale étrangère (‘), introduite dans un organisme par voie intra-veineuse, sous-cutanée ou intra-péritonéale, provoque l’apparition d’anticorps dans le sérum de cet organisme ;
2° La même albumine administrée par le tube digestif, perd, en général, son pouvoir immunogène. La muqueuse intestinale et ses ferments impriment à la constitution moléculaire de cette albumine des modifications profondes, qui aboutissent à Videntif cation des matières protéiques alimentaires, avec les principes albumineux qui circulent dans le plasma. D' hétérologues, ces matières protéiques deviennent ainsi homologues.
3“ V albumine homologue est absolument dé-
(') Nous entendons par le terme albumbie, ioui principe immunogène ayant une structure moléculaire complexe (protéines solubles, cellules, microbes, etc.).
RÉSUMÉ
■pourvue de propriétés immunisantes à V égard de V organisme animal qui la fournit.
Il s’ensuit que si l’on veut préciser le mécanisme intime de la nutrition cellulaire en s’appuyant sur les diverses propriétés des groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques, il est indiqué de s’adresser aux albumines et aux cellules d’espèce étrangère. Il est, de plus, recommandable de créer l’immunité en administrant ces albumines, non pas par la voie digestive, mais par injection sous-cutanée, intraveineuse ou intra-péritonéale. De cette manière, on incite le protoplasma à fabriquer une grande quantité d’anticorps que l’on peut puiser dans le sérum des animaux en expérience et dont on peut étudier aisément les diverses propriétés. Les données ainsi obtenues permettront jusqu’à un certain point de pénétrer le mécanisme intime de la nutrition cellulaire.
La première question que nous nous proposons d’examiner est la fixation des matières assimilables par les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques. Nous savons qu’à l’état normal, ces groupes restent la plupart du temps attachés aux molécules protoplasmiques, pour exercer là, en vertu de leur affinité chimique, une sélection parmi les matières assimilables qui circulent dans le plasma. Nous savons, d’autre part, que l’immunité nous fournit
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le moyen d’augmenter la quanlîlé de ces groupes fonctionnels et de déterminer leur passage en masse dans les liquides qui baignent les éléments cellulaires. L’étude de la fixation de la matière assimilable par le protoplasrna, peut donc être dirigée dans deux directions :
1° On peut rechercher si les principes assimilables, doués de pouvoir immunorjène, se fixent, d’une façon rigoureusement élective, sur les groupes fonctionnels qui sont encore attachés aux molécules deproloplasma vivatit ;
2° On peut préciser si les groupes fonction- 7iels qui circulent libre^nent dans le plasma des organismes immunisés , sous la forme d’anticorps, se fixent sur les diverses matières assimilables douées de pouvoir hnmunogène.
Nous consacrerons à cbacune de ces questions un chapitre spécial.
CIIAPITUE III
MOLÉCULE DE PROTOPLASMA VIVANT
1. Toxines. — - Les poisons microbiens, dont les relations étroites avec les substances nutritives ont été mises en évidence par EhrIich, exercent leur action nocive sur les éléments cellulaires des organismes sensibles, en contractant avec ces éléments des combinaisons plus ou moins intimes. Ces poisons se fixent d’une façon rigoureusement élective sur les tissus et disparaissent ainsi rapidement de la circulation générale. l^lusieurs faits des mieux établis, prouvent la réalité de cette fixation.
Von Behring et WernicUe (‘) ont recherché la dose d’antitoxine diphtérique (|ui, introduite un certain temps après l’injection du poison sécrété par le bacille de Lofller, sauve la vie des animaux. Ils ont constaté que, si l’on pratique l’introduction du sérum antitoxique immédiatement (*)
(*) Von Behring et Wernicke. — Zft fürllygiene, 1892, vol. 12.
après la loxine, il suffit, pour guérir, d’une dose d'antitoxine deux fois plus considérable que la dose iininunisante. Huit heures après l’administration de cette toxine, il faut multiplier par d cette dose, tandis qu’après 3G heures, il est nécessaire de recourir à une quantité d'antitoxine huit fois supérieure. Cette expérience montre que l’action curative de l’antitoxine diphtérique est d'autant moins efficace, que le temps qui s’écoule entre l’introduction de la toxine et l'injection de l’antitoxine, est plus long. Il semble que cette inefficacité tardive du sérum antitoxiqueest attribuable au fait que la fixation de la toxine diphtérique sur les tissus est, à un moment donné, tellement intime, que l’immunserum ne réussit plus à neutraliser cette toxine.
Ces recherches ont été confirmées par Donitz (*) pour le poison tétanique et diphtérique. Cet auteur injecte dans le système veineux du lapin une quantité de toxine diphtérique représentant environ 6o fois la dose mortelle. Il cherche ensuite combien il faut d’antitoxine pour sauver la vie aux animaux, lorsque l’introduction de cette antitoxine est pratiquée immédiatement, ou un certain temps après l’intoxication. Donitz voit ainsi que la fixation d’^me
(') Donitz. — Vebar die Grenzen der Wirksamheit des DipfUerieheilserums. Arch. de Pharmacodynamie, vol. 5, f. 5 et 6, 1899 Deulsch. nied. Wocli , n° 27,
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dose mortelle de poison dijilitérique sur les tissus sensibles s’o[)ère très rapidement, et que la vitesse de cetle fixation est proporlionnelle à la quantité de toxine injectée. Ainsi, dans le cas de sept doses mortelles, l’absorption du poison a lieu déjà en i5 minutes, tandis que lorstju’on se sert de 6o doses mortelles, cetle absorption n’exige que deux minutes. De plus, si l'on augmente la quantité de sérum antidiphtérique, on réussit à maintenir les animaux en vie, mémo passé ce délai ; seulement, il faut alors injecter des quantités relativement considérables d’antitoxine (i85o unités antitoxiques).
Cette fixation presque instantanée des poisons microbiens sur les éléments cellulaires, ressort d’une manière plus frajipante encore des expériences classiques de Ileymans, Decrolv et Ronsse. Ces savants emploient le procédé bien connu de la transfusion sanguine, procédé qui leur a permis d’obtenir des résultats intéressants au sujet de la fixation rapide des malonitrils introduits dans la circulation générale. On injecte dans le système veineux d’un petit lapin une quantité donnée de poison ; quelques minutes après, on transfuse dans la jugulaire de ce lapin, dont on a ouvert préalablement la carotide, le sang artériel d’un grand animal de la même espèce. Celle méthode permet de changer presque entièrement le liquide hématique du lapin en expérience et d’apprécier ainsi
le temps nécessaire à la fixation du poison, d’après l’intervalle qui s’écoule entre le moment de l’injeclion et celui où la transfusion réussit encore à empêcher l’intoxication.
En recourant à ce procédé, Heymans, Decroly et Ronsse (') ont vu que la dose mortelle du poison tétanique se fixe sur les tissus du lapin en vingt et trente secondes, et qu’il faut environ dix minutes pour que le venin de cobra contracte, avec ces tissus, une combinaison aboutissant à la mort de l’animal (Decroly et Ronsse). Ce sont là des données très précieuses, qui montrent avec quelle rapidité les principes toxiques d’origine microbienne ou animale, sont absorbés et retenus par les éléments cellulaires.
Si l’on injecte, dans le système vasculaire d’un organisme sensible, une quantité donnée de poison tétanique, et si l’on calcule la masse do tétanosiiasmine que devrait contenir un centimètre cul)e de sang, si la répartition de cette toxine s’effectuait d’une façon uniforme, on constate, qu’en réalité, ce sang contient beaucoup moins de poison. Ainsi, suivant Knorr (^), le liquide hématique du lapin ne renferme que la
(1) Decroly et Ronsse. — Arch. Intern. de Pharmacodynamie, vol. 3, 1897 et vol. (J, 1899. Voir au sujet de la fixation des poisons anorganiques : Masoin. — De la rapidité d’ absorption des poisons par l’organisme. Arch. intern. de Pharmacodynamie, vol. 2, 190.3.
(2) Knohu. — Ilabilitationsschrift. Marburg. Pfeil.,
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i5o® partie de la quantité totale de toxine tétanique adniinistiée, ce qui autorise von Behring (^) à aftinner que « cette toxine est eu grande jiartie retenue par les tissus, dont l’altération amène les troubles fonctionnels qui caractérisent l'intoxication tétanique ». Et le même fait ressort de l’expérience suivante de Ransom (®) : Un chien qui pèse 4 700 grammes, reçoit dans la cavité sous-arachnoïdienne 3o 000 H- MS ('*).
Quelque temps après l’injection, on trouve, dans un centimètre cube de sang, i5 -h MS ; dans un centimètre cube de lymphe, i5 4- MS; dans un centimètre cube de liquide céphalorachidien, 4t>o MS. En tenant compte du }»oids de l’animal, cela fait pour la totalité du sang et de la lymphe, 7 000 -h MS et, pour les 10 centimètres cubes de liquide céphalo-rachidien, 4 000 4- MS ; total : 1 1 000 4- MS, au lieu des 3oooo 4- MS injectés. Les tissus et, en particulier les éléments nerveux, ont retenu par conséquent 19 000 4- MS. D’autre part, suivant
(1) Von Behring. — Antitoxintherapeutische Problème. Fortschr. der Med., vol. i.5, n» i, 1897.
(2) Ran.som. — Pie Lymphe nach intraven Inject. v. Tetanustoxin u. Antitoxin. Zl't f. physiolog. Cliem., vol. 29, p. 3^9 ; Weiteres über die Lymphe nach Inject. V. Tetanusyift., p. 553; Die Inject. v. Tetanustoxin U. Antitoxin in den subaracknoïda,len Raum; )nème publication, vol. 3i, p. 282.
(3) -j- MS représente la dose mortelle pour un gramme de souris.
TOXINES DANS LA CIRCULATION GÉNÉRALE 8S
Marie (^), le sang d’un lapin empoisonné par la toxine tétanique, puisé deux heures après l’introduction de cette toxine, ne tue la souris qu’à la dose de 7 de centimètre cube, au lieu de comme cela devrait ôlre, « si le liquide sanguin avait conservé la totalité de la toxine injectée ».
Les animaux à sang froid gardent plus longtemps dans la circulation générale les poisons microbiens qu’on leur administre. Ainsi Metcbnikoiï (-) a montré que V Onjctea nasicor?iis et l’axolotl peuvent renfermer le poison tétanique, dans celte circulation, pendant plusieurs mois, et qu’il en est de môme de la Cestudo lutaria, même lorsqu’on a soin de maintenir cet animal à des températures voisines de 36°. Néanmoins, en se servant d’une méthode délicate, Morgeni’otb (^), a pu constater que, chez la grenouille [Raria esculenla), il s’opère une certaine fixation de la toxine tétanique sur les tissus, même à la température de la glacière (8°). On savait déjà, depuis les recherches de Cour-
(1) Marie. — Rech. sur la toxine tétanique. Ann. Inst. Pasteur, juillet 1897.
{-) Metchnikoff. — Rech. sur l’influence de l'organisme sur les toxines. Congrès de Moscou, 1897, p. 8i. D’après le même auteur, le scorpion ne renferme plus la toxine dans le sang 24 heures après l’injection ; cet animal accumule le poison dans le foie.
(3) Mopoenrotii. — Zur Kenntnis des Tetanus des Froches. Arch. de Pharmacodyn., vol. 7, f. 3 et 4, 1900 et Deutsch. med. Woch., n“ 35, 1898.
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mont et Doyon (^), que la grenouille ne devient tétanique qu’à la condition d’être jilacée dans un milieu dont la température est voisine de 36°. Fort de cette donnée, Morgenrolh injecte sous la peau de la rana plusieurs doses mortelles de tétanine, maintient l’animal pendant trois jours à 8°, et détermine ensuite la quantité de sérum antitétanique capable de sauver la vie aux animaux ainsi empoisonnés. Il constate que si, pendant les quatre premiers jours qui s’écoulent à partir du moment où l’on pratique l’introduction de la toxine, g4 équivalents de sérum empêchent, à 38°, l’apparition des contractures, passé ce laps de temps, il faut recourir à 3j5 équivalents pour obtenir le même effet. Ceci prouve que le tissu nerveux de la grenouille, conservé à 8° fixe déjà le 4® jour, une dose mortelle de tétanospasmine, et que la fixation de ce poison est à ce point intime, qu’elle résiste à l’action neutralisante d’une quantité assez considérable d’antitoxine.
Ces constatations montrent d’une manière évidente que, peu de temps après l’injection des poisons microbiens, ces poisons sont intimement fixés par les tissus et disparaissent plus ou moins vite de la circulation générale. Il est à penser que les toxines offrent, à l’égard de ces tissus, une affinité chimique rigoureusement (*)
(*) CouimoNT. — Le Tctanon. Paris, Baillière, 1899.
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élective, alfinilé en verlu de laquelle elles sont retenues par le protoplasma qui subit leur inlluence morbigène. Cette aftinité ne peut s’exercer qu’à l’égard des groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques, puisque le rôle principal de ces groupes est précisément celui de fixer et d’élaborer les malières destinées à être assimilées par les cellules.
Les expériences faites in vitro ont pleinement confirmé celle manière de voir. Elles ont permis de constater que les divers tissus qui, dans l’organisme vivant, subissent d’une façon particulière l'influence morbigène des poisons microbiens, sont capables de fixer, dans le tube à essai, des (juantités appréciables de ces poisons. On sait, depuis les recherches d’Ebrlich (*), que les cultures stérilisées du bacille de Nicolaïer contiennent, en dehors d’une toxine lélanigène, le lélanospasmine, un principe hémolytique très actif, la ièlanolysine. On a dilTérencié ces deux poisons cellulaires en se basant, en premier lieu, sur le fait que les diverses cultures tétaniques renferment des quantités sensiblement différentes de tétanolysine et de tétanospasmine, en second lieu, sur leur résistance inégale à l’égard de la chaleur (^), enfin sur l’observation
(1) EiiuLicii. — Gesellsch. der Cliarité-Artze, 3 fév. nSyS et Berl. kl. Wocli., n“ la, iStjtS.
(2) La lysine se détruit, entièrement à r)o°, tandis que cette température ne lait qu’atténuer la spasmine
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que cerlaius sérums spécifiques jouissent d’un fort pouvoir antispastique, loul en étant presque dépourvus de qualités aulilytiques. madsen (‘) étudie la façon dont les hématies du lapin se comportent à l’égard de la tctanolysine et constate que ces hématies fixent des quantités appréciables de ce [loison, et que^ d’autre part, ils ne retiennent nullement la tétanospasmine. Or, on sait que, des deux principes qui entrent dans la constitution des cultures tétaniques, seule la lysine agit sur les érythrocytes, pour en provoquer la dissolution, tandis que la spasrnine influe surtout les éléments nerveux. 11 s’ensuit de là que la fixation de la toxine par les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques, s’opère d’une manière rigoureusement spécifique.
Les cultures filtrées de siaphiflococciis aw'cus contiennent deux poisons cellulaires bien différenciés : 1° V héniohjsine découverte par Krauss (®)et étudiée jKir Lingelsheim (^), MaxNeisser et Wechsberg (^), principe doué de propriétés dissolvantes à l’égard des érythrocytes du lapin et du cheval ; 2° la leucotoxine ou la ïeucocidine, si-
(') Madsen. — Ueber 'Telanolysin. Zft fïu* Hyg., vol. 3a, p. 214. 1899» et Ueber Heilversuche im lieagenglas. Zft lür Hyg., vol. 3a, p. a3g, 1899.
(2) Krau.ss. — Wien. klin. Woch., 1900, n« 3.
(■*) Lingklsheim. — Ætiologie u. Thérapie der Slaphylococcenin fection. Berlin, 1900.
(q Neis.sku et Wecii.sbeug. — Ueber dus Staphylotoxin. Zft l'ür Ilyg., vol. 36, 1901, p. 299.
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gnalée pour la première fois par Van de Velde (^) et analysée de plus près par liai! (-), substance caractérisée par ses qualités leucolytiques. Neisser et Wechsberg ont recherché si la stapbylolysine qui dissout d’une façon intense les hématies du lapin, se fixe sur le stroma de ces hématies et ont réalisé l’expérience suivante : Une quantité donnée de globules rouges est mise en présence de plusieurs doses dissolvantes de cultures filtrées de staphylocoque et maintenues pendant quelques heures à o“. A cette température, l’hémolyse est entravée. On sépare les cellules du liquide surnageant grâce à la force centrifuge, et on constate que ce liquide s’est presque complètement débarrassé de la staphylolysine qu’il renfermait, et que les érythrocytes ont retenu une quantité assez considérable de ce poison. En elTet, ces érvthrocy tes, placés à 38° dans de l’eau salée isotoniqne, se dissolvent d’une manière très accentuée. Celte e.rpérience prouve que les hématies qui subissent Vaclion liémolysante de la staphjfloli/sine, sont pourvues de groupements chimiques doués d'une affinité manifeste à Végavd de ce poison. Et il en est de môme,
(■) Van DR Veldk. — Etudes sur le mécanisme de la, virulence du staphylocoque pyogène., La Cellule, vol. 10, f. 2.
(2) B.ml. — Ueher leucocide Subslanzen in den Sloffiuechsel2n'oducten von Staphyl. pyog. aur. Zlt Uir Ilyg., vol. 3o et Arcli. für Ilyg., vol; 3a.
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(l’aj)rès les recherches enlreprises par ces auteurs, des globules blancs et de la leucocidine.
Ces constatations montrent suffisamment la réalité de cette absorption spécifique que les molécules de protoplasma vivant, grâce aux groupes fonctionnels dont elles sont pourvues, exercent sur les poisons microbiens. Néanmoins, il ne s’agit, dans ces recherches, que de cellules ; il était intéressant d'examiner
si les organes qui, chez l’animal vivant, subissent d’une façon rigoureusement spécifique l’action détériorante des principes bactériens, absorbent et retiennent intimement ces principes dans le tube à essai. Les expériences entreprises par Wassermann et Takaki (*), avec le système nerveux et la toxine tétanique, ont pleinement confirmé cette prévision.
Le tétanos expérimental est une intoxication caractérisée par des contractures qui commencent, en général, au point où l’on inocule la toxine tétanique, et qui sont dues à une modification particulière que cette toxine imprime aux centres nerveux. Le poison lélanigène introduit sous la peau de la patte du cobaye, chemine, comme l’ont démontré les belles recherches de Marie (-),
(>) Wassrumann et Takaki. — Ueber tetanusantitoxische Ei genschaften des normalen Cenlralnerven- Systems. Berl. kl. Woch., n° i, p. .5, 1898; Ueber eine neue Art von künstliclie Immu)iitat.
(2) Marie. — Hech. sur la toxine tétanique. Ann. Inst. Pasteur, 1897.
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de Marie et Morax (^) et de Mayer et Ransom (^), le long des ülamenls cylindraxiles qui énervent la région inoculée, et atteint, à un moment donné, les cellules nerveuses du neurone moteur d'où émanent ces filaments. Là, cette toxine contracte, avec ces cellules, une combinaison intime qui aboutit, après une période d’incubation variable, à des troubles fonctionnels se traduisant par les contractures tétaniques bien connues. L’action du poison tétanique est donc rigoureusement spécifique, et l’organe qui, a priori, doit renfermer des groupes fonctionnels pourvus d’une affinité élective à l’égard de ce poison, ne peut être autre que le système nerveux central. Que répond l’expérience à ce sujet ?
Marie (* *) voit que si l’on apprécie la richesse en toxine tétanique des divers organes prélevés sur des animaux empoisonnés, on constate que seuls les éléments nerveux ne renferment la moindre trace de cette toxine. D’autre part, Ransom (^) injecte au pigeon des doses relativement considérables de tétanospasmine et remarque que
(1) Marie et Morax. — Reoli. sur l’absorption de la toxine tétanique. Arm. Inst. Pasteur, vol. iG, p. 8i8,
(-) Hans Mayer et Ransom. — Telanussludien. Chem, und ined. Unlersuch. Festschrift Jaffé. Braunsclnveig. 1901, p. 295, et Arch. für exp. Path., vol. /pj.
Marie, cité p. 90.
(*) Ransom. — Die Verleiluna von Tetanusgif t und Telanusantitoxin in lebend. tierisch. Korper. Berl. kl. Woch., vol, 38, 1901.
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de tous les (issus étudiés, seuls les centres nerveux sont absolument dénués de pouvoir (étanigène. Ceci prouve que ces centres, à l'encontre des autres organes, retiennent fortement la toxine tétanique et qu’ils jouissent, par conséquent, d’une affinité spéciale vis-à-vis de cette toxine. Celte affinité a pu être directement démontrée in vitro par Wassermann et Takaki. Ces auteurs mélangent, dans le tube à essai, du cerveau de cobaye et de la lélanine, et injectent ce mélange sous la peau des souris et des cobayes, lis observent que, pour une masse déterminée de poison, ces mélanges restent absolument inactifs, ce qui prouve que le tissu nerveux est capable de neutraliser une certaine quantité de toxine tétanique, en fixant intimement cette toxine sur ses éléments constitutifs. Les autres organes du cobaye se sont montrésentièrement dépourvus de qualités neutralisantes. Ces expériences, ainsi que les rechercbes confirmatives de Marie (*), de Metchnikoff (^), d’Assakawa (®), de Donitz (^)
(') Marie. — Sur les propriétés antiloxiques des centres nerveux de l'animal sain. Ann. Inst. Pasteur, 1898, p. 91.
(2) Metchnikoff. — Rech. sur l'influence de l’organisme sur les toxines. 2« mémoire. Ann. Inst. Pasteur, 1899, p. 82.
(^) Assakawa. — Cbt fiir Bakteriolog., 1898, v. 24.
(*) Donitz. — Die Immunitüt. Deutsche Kliiiik. Leyden et Klemperer. Berlin, igo3, p. 553.
TÉTANINE ET TISSU NERVEUX
et d’Ignatowsky (^) ont démontré, de plus, que la substance grise d^^s centres nerveux est sensiblement plus active que la matière blanche et que le cerveau est plus fixateur que la moelle épinière. Rappelons enfin que, suivant Milcbner(-) et Danysz (^), l'organe cérébral cbaulîé à 100°, perd sensiblement son pouvoir neutralisant à l’égard du poison tétanigène.
Ces qualités antitoxlques du cerveau du cobave peuvent être facilement influencées par les changements du milieu dans lequel s’opère la réaction. Ainsi, d’après Knorr ('■■), la masse cérébrale émulsionnée dans une solution deNaCl à 10 %, perd presque entièrement son action neutralisante. D’autre part, suivant Danysz, si les centres nerveux suspendus dans l’eau salée isotonique, fixent 100 parties de toxine tétanique, les mêmes centres mis en présence de l’eau distillée, n’en retiennent que 90 parties, et le cerveau dilué dans une solution de sel marin à 10 ”/o neutralise que cinq équivalents de la même toxine.
(1) Ignatowsky. — Cbt fur Bakt. vol. 35, n» i, p. 4. igo3.
(2) Milciiner. — Nachweiss der chemischen Bind. von Telanusgift durch Ntrvensubst. Berl. kl. Woch , n» 17, 1898, p. 36g.
(2) Danysz. — Contrib. à l'étude de l’action de la tox. tétanique sur la subs. nerveuse. Ann. Inst. Pasteur, 1899, p. i56.
(‘) Knorr, — Müncli. med.Woch., 1898. nos „ et 13.
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Wassermann (‘) avait affirmé, lors de sa première publicalion, que le cerveau du cobaye jouit d’un vrai pouvoir autitoxique à l’égard du poison (élanigèue, en ce sens qu’il neutralise in anima vili ce poison, même lorsqu’on a soin de l’injecter séparément de la toxine. Les expériences plus récentes de Marie et de Melcbnikolî ont prouvé que cette affirmation n’est pas conforme aux faits. Eu effet, lorsque, par exemple, on introduit la toxine sous la peau d’une patte de lapin et le cerveau dans le tissu sous-cutané de l’autre patte, ou bien quand on injecte le poison dans le membre postérieur et la niasse cérébrale dans la cavité péritonéale, le tissu nerveux se montre absolument incapable de sauver la vie des animaux. Plus encore, il suffit, d’après Metchnikolî, d’administrer la toxine à la même place que le cerveau, mais 48 heures après, pour constater que ce cerveau n’exerce aucune action atténuante sur cette toxine. Ceci prouve qu’un certain contact immédiat entre les éléments nerveux et le poison tétanique est nécessaire pour que les qualités neutralisantes de ces éléments deviennent apjiarentes ; ce qui s’explique, si l’on admet que la cellule nerveuse
(') Wassehmann, dans une communication orale faite à Weigert {Einige neuve Arbeit. sur Théorie der Antitoxinimmunilüt. Ergebn. der allg. Path. de Lubarsch. vol. 4* 1897), affirme que ce pouvoir antitoxique du cerveau n’apparaît que dans 4o ®/o des cas.
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est pourvue de groupements chimiques capaliles de fixer intimement le poison tétanigùne, et d’empêcher ainsi la diiïusion de ce poison dans l’organisme.
Il va sans dire que, seuls, les éléments nerveux des espèces animales sensibles à l’action nocive de la toxine tétanique doivent posséder des groupes fonctionnels capables de (ixer et de neutraliser in vitro, des quantités appréciables de poison tétanigène. Il est à penser, en effet, que l’immunité naturelle de certains organismes vis-à-vis de l’empoisonnement par la tétanospasmine, est due en grande partie à la pauvreté de leurs centres nerveux en ces groupes fonctionnels (Ebrlicb, Wassermann, Weigert). Or, l’expérience ne fait que confirmer celte manière de voir. Ainsi, Metchnikoff(‘)a constaté que la moelle épinière de la Cesliido lutariaeX de la TeHudo pussULa, animaux réfractaires, ne préserve pas la souris de l’intoxication par la toxine tétanique. D’autre part, suivant le même auteur, Dlumenthal (■) et Assakawa, le tissu cérébral de la poule, animal qui ne devient tétanique
(1) Metchnikoff. — Recherches sur Vin fluence de Voryanisme sur tes toxines. mémoire. Ann. Inst. Pasteur, 1898, p. 82.
(2) Blumenthai.. — Ueber die Vernnderunyen des Tetanusyiftes in l'ierhorper, und seine Beziehuny zum Antitoxin. Deutsch. med. Wocli., 1898. n° 12, p. i85 ; Blumentiial et Leyden. — JDer Tetanus. Traité de Nothnagel.
RÉCEPTIVITK ET FIXATION DES TOXINES
qu’ù la condition de recevoir sous la peau des quantités relativement considérables de toxine tétanique, ne possède qu’un faible pouvoir fixateur à l’égard de cette toxine, l^ourtant, les cellules nerveuses de cet animal ne sont pas entièrement dépourvues de groupes fonctionnels pouvant attirer et fixer le poison tétanigène. Si la poule devient difficilement tétanique, cela tient au fait que ces groupes offrent, d’après If lumenlbal, une affinité faible pour la tétanosjiasmine. Il faut, en effet, de 4 à 5 jours de contact pour que le système nerveux de la poule puisse se combiner définitivement avec cette tétanospasmins. Néanmoins, il serait erroné de croire que les cellules nerveuses de toutes les espèces animales sensibles sont douées de qualités fixatrices à l’égard du poison tétanigène. Ün connaît au moins un cas où cela n’est pas ainsi : c’est celui de la grenouille qui, suivant Metcbnikoff, Courmont et Doyon, possède des éléments nerveux incapables de neutraliser la tétanine, quoique l’animal puisse devenir tétanique, s’il est placé à la température du thermostat.
Les expériences entreprises in anima vili, ont rigoureusement vérifié cette qualité fixatrice des centres nerveux. Roux et Borrel (’), ainsi que
(1) Roux et Borrel. — Tétanos cérébral et immunité contre le tétanos. Ann. Inst. Pasteur, 1898, p. 22Ü et Congrès de Madrid, avril i8g8. ,
TÉTANOS CÉRÉBRAL
Morax ont étudié le tétanos spécial que l’on crée chez le lapin, lorsqu’on injecte dans le cerveau de cet animal des traces de poison tétanigène. Ce tétanos est caractérisé par des phénomènes d’ordre psychique et par des troubles moteurs dans la sphère des centres encéphaliques {tétanos cérébral) (').Ces savants ont vu que la dose de tétanine capable de tuer l’animal par injection sous-arachnoidienne, est de beaucoup inférieure à celle qui amène un tétanos mortel en injection sous-cutanée au
lieu de 5), et que cela est vrai également pour d’autres poisons, tels que la toxine diphtérique et la morphine. Cette différence de toxicité est due au fait que, dans le cas de l’inoculation intra-cérébrale, toute la tétanospasmine est attirée par les groupes fonctionnels des cellules nerveuses et peut ainsi agir d’une façon très intense sur ces cellules, tandis que lorsqu’on introduit le poison sous la peau, « une grande quantité de ce poison n’arrive pas jusqu’aux cellules nerveuses et est détruit quelque part dans l’organisme ».
Quelle peut-être la nature intime de ce phénomène d’attraction qui apparaît lorsqu’on met en présence le tissu nerveux et le poison tétanique? Les recherches de Kempner et Schepi-
(>) L’étude de ce tétanos cérébral a été déjà ébauchée par lizzoNi et Cattani (Arcb. für experini. Patliolo"’. vol. 27, p. 439. Cités d’après Roux et Borrel).
G. Levaditi — La Nutrition ot l’Immunité T
lewslcy [(*), ainsi que les constatations de StoudensUy (“) ont montré que certains composés chimiques qui font partie intégrante du tissu nerveux, comme la lécithineet lacholestérine sont capables de neutraliser la toxine botulique (^) ; elles ont fait voir, en outre, que des produits pour ainsi dire inertes, tels que le carmin, peuvent fixer une certaine quantité de poison tétanique. Ces observations amènent à penser que les qualités neutralisantes de la substance grise pourraient bien être dues à l’intervention de quelque principe chimique, capable d’attirer la toxine tétanique et de s’en imprégner à la façon des corps colorables qui, placés dans un bain colorant, absorbent les pigments dissous dans ce bain. Les expériences entreprises dans le but de contrôler cette hypothèse, semblent la vérifier dans une certaine mesure. Knorr (^), Blumenthal (®), Roux et Borrel ont vu, en elfet, que, lorsqu’on met en contact le cerveau du co-
(t) Kempner et SciiEpiLEWSKY. — Ueber antitox. Substanzen gegeniiber den Botulismusgift. Zft fur Hyg., vol. 27, p. 2i3, 1898.
(-) Stoudensky. — Sur l'action antitoxique du carmin. Ann. Inst. Pasteur, vol. i3, p. 126, 1899.
(3) On sait que le cerveau neutralise également le poison sécrété par le bacille de van Ermengen.
('*) Knorr. — Einige exp. Sttid. vber Krankheit. U. Heilung. Münch. nied. Woch., 1898, p. 32i.
(5) Blumenthal. — TJeber die Veründerung des Tetanusgiftes im Tierhorper, etc. Deutscb. ined. Woch., 1898, n° X2, p. i85.
baye et la tétanoloxine et que l’on soumet ensuite le mélange à la force cenirifuge, on constate que le liquide surnageant, légèrement louche et dépourvm de particules solides, perd totalement sa toxicité. La toxine est, dans ces conditions, entièrement entraînée par la masse cérébrale. Plus encore, suivant llesredka ('), les cellules nerveuses peuvent fixer beaucoup plus de poison tétanique qu’elles ne sont en état de neutraliser, puisque le cerveau saturé de toxine et lavé jusqu’à ce que les eaux de lavage ne renferment plus de tétanospasmine, possède un pouvoir tétanigène parfois très accentué. Les expériences de Danysz ont d’ailleurs montré qu’il est possible, en employant l’eau distillée ou 1 eau salée à lo ®/q, d’extraire une partie do la toxine fixée par les cellules nerveuses.
Tout se passe donc comme si le tissu nerveux était pourvu de groupes fonctionnels doués d’une aflinité élective à l’égard du poison tétanique. Néanmoins cette affinité ne semble pas être trop forte. En effet, en ayant recours aux procédés d extraction dont nous avons parlé, il est jios— sible de défaire la combinaison d’entre ces groupes et la tétanospasmine. D’un autre côté, il faut admettre que cette affinité entre le corveau et la toxine est sensiblement moins accen-
(•) BhsuKDKA. De la fixation de la toxine tétanique par le cerveau. Ann. Inst. Pasteur vol. ip. i38, 1903. ’
tuée que celle qui existe entre le poison tétanique et l’antitoxine correspondante. Ce qui le prouve, c’est que si, avec Besredka, on ajoute un excès de cette anliloxine à un mélange neutre de substance nerveuse et de tétanine,on peut extraire entièrement la toxine fixée par cette substance. 11 semble donc que la masse cérébrale et le poison tétanigène contractent entre eux des combinaisons chimiques facilement dissociables, à la façon de celles que l’on constate lorsqu’on met en présence une base et un acide faibles (combinaisons réversibles). Les groupes fonctionnels des cellules nerveuses offrent, à ce point de vue, une analogie frappante avec les antitoxines.En effet, ces dernières, d’après les recherches de Madsen (^) et Arrhenius (‘),Danysz {f), Eisenberg(^), etc., se comportent, à l’égard des toxines, à la façon des acides faibles en présence des bases faibles, en ce sens qu’elles se combinent avec ces toxines suivant la loi de Guldberg et W âge (loi des masses) (^).
(1) Madsen et Arrhenius. — Festkrift red indvielsen of statens se^'um /astiVut. Copenliague, 1902; Madsen. — La constitution du poison diphtérique. Cbt l'ür Bakt., 1903, n® 7.
(2) Danysz. — Constit. des toxines. Ann. Inst. Pasteur, vol. i3, 1899.
(3) Eisenberg. — Cbt für Bakt., 1903.
(^) L’identité entre les groupes fonctionnels des cellules nerveuses et les antitoxines, a été soutenue par Marx (Ueber die Teianusgiftneulralisirende Eigensch. des Gehirns. ZftfiirHyg., vol. 4o< p. a3i, 1902) et com-*
FIXATION DES TOXALUUiMlNES
Quoi qu'il en soit, les faits exposés jusqu’ici inoiitrent suffisamment que les divers poisons microbiens n’exercent leur inOuence nocive sur les éléments cellulaires sensibles, qu’à la condition d’étre préalablement fixés électivement par les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques qui entrent dans la constitution de ces éléments. Cette fixation est, en grande partie, un acte chimique. Elle prouve l’existence d’une affinité spécifique et relativement faible, entre ces groupes fonctionnels et les poisons microbiens, affinité qui facilite au plus haut point l’intégration des principes assimilables dans la matière organisée.
2. Toxalbumines. — Le même phénomène de fixation spécifique se retrouve dans le domaine des toxalbumines végétales et animales. V'^oicl quelques faits qui le prouvent suffisamment. On sait que la ricine, Xahrine, la crotine, etc., albumines toxiques retirées du ricin, de l’Abrus præcatorius, du Croton tiglium, mises en présence d’hématies provenant des espèces animales les plus variées, provoquent l’agglutination plus ou moins prononcée de ces hématies, ü autres éléments cellulaires se laissent également agglomérer par ces toxalbumines, tels les
battue par Besredka. Voir à ce propos le travail de Marie et Morax. — Note sur les propr. fixatrices de la subst. cérébrale desséchée, G. R. de la Soc. de Biologie, déc. 1902.
FIXATION DES TOXALDUMlNES
spermatozoïdes, ou les leucocytes. De plus, les mêmes composés, en particulier la riciue, sont toxiques en injoclion sous-culnnée ; ils provoquent des lésions caractéristiques du tube digestif (Kobert ('), Slejianolf (-)), de la moelle osseuse (Millier (^), Levaditi (*)) et du système nerveux. L’expérience la plus simple qui consiste à meltre en contact des hématies lavées avec une quantité donnée de rlcine, à centrifuger, et à déterminer la teneur du liquide surnageant en poison actif, permet de constater que ce poison est énergiquement fixé par ces hématies. La môme expérience répétée avec les spermatozoïdes de cobaye, donne, d'après nos propres recherches, des résultats semblables.
Divers auteurs se sont demandé si les qualités toxiques de la ricine et de l’abrine sont dues au pouvoir agglutinant de ces toxalbumines, si, en d’autres mots, ces albumines végétales déterminent la mort des animaux, j)our le motif qu’elles agglutinent les érythrocytes dans la circulation générale de ces animaux. Elirlicb (“) ayant re-
(•) Kouert. — Arb. aus devi pharmak. Jnstilut, Dorpat.
(‘-) Stkpanoff. — Éludes sur la ricine et Vatitiricine. Ann. Inst. Pasleiu’, p. 66'|. Cet auteur démontre que la ricine s’climine par le tube digestif.
(•>) Müi.i.ek. — Ziegler's Beitr., vol. 27, p. 23i-3/j8.
(^) Levaditi. — Le leucocyte et ses granulations. Paris, Naud, 1902.
(»; Eiiri.icii. — Zur Kennt. der Antitoxinivirhxing. Fortschr. der Med., 1897, n° 12.
FIXATION DES TOXALlîL’MlNES
marqué qu’il faut employer la môme quantité d’antiricine pour entraver l’agglutination in vitro et pour neutraliser l’action toxique de la ricine m vivo, inclinait à identifier les propriétés toxique et agglulinative de cette toxalbumine. Il partageait ainsi l’opinion émise jiar Kobert et Slillrnark (*). Par contre, suivant Muller et Jacoby (^), il y a lieu d’établir une distinction tranchée entre ces deux propriétés. En elîet, si l'o7i salure une solutio)i de ricine avec du sa7ig défibriné, et si l’on débarrasse ainsi le liquide de toute V agglutinine qu'il renferme, on ne modifie guère le pouvoir toxique de celle solution. Celte expérience montre clairement que, d’une part, on ne saurait identifier les qualités toxiques et le pouvoir agglutinatif des toxalbumines végétales, et ([ue, d’autre part, les érythrocgles qui se laissent facilement agglomérer par ces toxalbumines, fixent d'une manière très inleoise l'agglutinine qu'elles renfer nient.
Parmi les albumines toxiques d’origine animale étudiées à ce point de vue, il y a lieu de citer V arachnobjsine de H. Sacbs f) et le venin de cobra, dont l’étude a été entreprise récem-
(ij Stiu.mahk. — Arb. ans dem pharniak. Inst. Dorj)at, vol 3, 1889.
('■^) Jaoohy. — Ueber Ricin-Immunilüt. Ilofineister- Beitr., vol. i, fasc. 1-2, 1901.
(3) II. Sachs. — Zur Kenntnis des Kreu:spinnen~ gites. Hofmeister-Beitr., vol. 2, f. i-3, p. i25.
FIXATION DE l’aRACHNOLYSINE
ment par Flexner et Nogucki (*), Calmelte ('^), Preslon Kyes et Sachs (^). L’arachnolysine a été préparée en épuisant VEpeïra diadematm moyen de l’eau salée à lo ®/q. C’est un corps albuminoïde thermolabile, doué d’un fort j)ouvoir hémolysant à l’égard des érylhrocyles du lapin. Ainsi, on a calculé qu’un seul arachnide renferme une quantité de poison suffisante pour dissoudre deux litres et demi de ce sang de lapin. Par contre, l’arachnolysine n’exerce aucune action nocive sur les hématies du cobaye et du chien. Il était intéressant de rechercher comment se comporte la loxalhumine de VE'peïra diadema, à l’égard de ces deux espèces globulaires dont l’une, celle du lapin, est excessivement sensible, et dont l’autre, celle du chien, résiste indéfiniment à l’action dissolvante de cette toxalbumine. En plaçant, pendant un certain temps, des érythrocytes de chien en contact
avec une dose donnée d’araclinolvsine et en
soumettant le mélange à la force centrifuge, Sachs constate que ces érythrocytes n’enlèvent
(>) Fi.exner et Nooucki. — Snake Venom in relat. to hœmolysis, bacte^nolysis and toxicily. Journ. of experim. inedicin., vol. G, n° 3, 1902.
(2) Calmette. — Sur Vaci. hcmolyt. du venin de cobra. G. R. de l’Acad. des Sciences, vol. i34, n° 24,
(■*) Kyes. — Ueber die Wirkungsweise des Cobragiftes. Berl. kl. Woch. 1902, 38-39 Kyes et
Sachs. — Zur Kenntnis des Cobragiftacliivierend, Subst. Berlin, kl. Wocli.. 1908, n°« 2-4.
FIXATION DES VENINS
pas, à celle loxalbuniine, la moindre trace de son hémolysine. Par contre, la même expérience répétée avec les stromas d’hématies de cobaye, montre que l’arachnolysine est retenue d’une façon intense par ces stromas. Ces constatations prouvent que la sensibilité ou l’insensibilité des hématies vis-à-vis de l’action hémolvsante de 1 arachnolysine, dépend réellement de la présence ou de l’absence dans le stroma de ces hématies, de groupes chimiques capables de fixer la toxalbumine de V Epeïra diadema.
Les découvertes faites dans le domaine des venins ]>ar Calmette, Flexner et Nogucki, Kyes,etc. ont abouti à des résultats semblables. On sait que le venin de cobra dissout, avec une extrême facilité, les hématies des diverses espèces animales, a la condition que ces hématies aient à leur disposition une trace de sérum frais. Le venin présente, à ce point de vue, une analogie frappante avec les hémolysines spécifiques que l’on obtient par voie d’immunisation, en ce sens qu’il renferme une substance Iherrnostabile, le fixateur, qui engendre Vhémohjse avec le concours d’un second principe, le complément contenu dans les sérums neufs. Les auteurs cités, eu particulier Kyes et Sachs, ont constaté que le stroma des globules rouges, mis en présence du venin de cobra, retient une quantité appréciable de fixateur, et que, d’autre part, les érythrocytes plongés à o'’ dans un mélange de complément et
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de venin, n'absorbent que ce fixateur et laissent intact le complément.
Il en résulte donc que le venin se comporte, au point de vue de sa fixation sur les éléments cellulaires, à la façon des toxines microbiennes et des toxalbumines végétales. II est absorbé d’une façon élective par les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques qui entrent dans la constitution de ces éléments. D’ailleurs, les recherches de Decroly et Ronsse (') ont démontré, d’une manière plus directe, la réalité de cette fixation in anima vili. Ces savants ont vu, en effet, que le venin de cobra introduit dans la circulation généraledu lapin, disparaît déjà an bout de dix minutes de celte circulation, pour se réfugier dans les divers tissus et s’v fixer intime ment.
3. Ferments et albumines- — L’étude de l’immunité contre les divers ferments, l'émulsine, la trypsine, la pepsine, etc., n’a fourni que peu de données pouvant nous renseigner sur la façon dont ces ferments se comportent in vivo, envers les divers éléments cellulaires et leurs groupes fonctionnels. En revanche, les recherches entreprises dans le tube à essai, ont abouti à cette conclusion que chaque action enzymatique est conditionnée par la fixation du ferment (*)
(*) Decroly et Ronsse. — Arch. internat, de Pharmacodynamie, vol. 6, 1899.
FIXATION DES KEHMENTS
sur les molécules de substance fermentescible (Oppenheimer). De plus, les belles clécouverles de Fischer (*),ont montré que l’aclion du ferment sur celte substance fermentescible, nécessite un accord préétabli entre la constitution sléréoïsomérique des molécules en jeu.
Voici quelques fails qui prouvent la réalité de cette fixation du ferment sur le corps fermentescible :
Wuriz a remarqué, il y a déjà longtemps, que la papaïne, enzyme protéolytique extraite de la Carrica pnpaïa, se fixe solidement sur la fibrine qu’elle digère. D’autre part, les constatations de Chepowalnikoff (^), de Delezenne et de ses élèves (®), ont mis en évidence l’affinité énergique qui existe entre les divers constituants de l’enzyme pancréatique, et les principes protéiques qui se laissent influencer par cette enzyme. Les recherches de Delezenne ont été entreprises avec les sucs pancréatique et intestinal recueillis sur des chiens et avec l’albumine cuite, la fibrine et les globules rouges.
(') Fischer. — liinfluss der Konfir/uration auf die Wirkung der Enzyme. Ber. der deutsch. chein. Gesellsch., vol. 27, i8ç).'|.
CiiBPOWAi.NiKOKF — Phijsiologie du suc intestinal. Thèse de St-Pètersbour'r, 1899.
(3; Delezenne. — L’entcrokinase et l'action favorisante du suc intestinal sut' la trypsine dans la série des vertébrés. G. R. de la Soc. de Biolog., 1901 ; décembre et numéros suivants, p. 1161 et 1164.
FIXATION DES FERMENTS
Complétant les expériences de Pawlow (‘) et de son élève Cliepowalnikon, ces recherches ont prouvé que la protéolyse et l’hémolyse provoquées par le suc pancréatique de la fistule permanente, sont dues à l’intervention de deux principes bien définis, V entérokinase contenue dans le suc intestinal, et la protéase renfermée dans la sécrétion du pancréas. De ces deux principes, la protéase est la vraie enzyme protéolyti(]ue; mais cette enzyme ne jouit d’aucun j)Ouvoir digestif, si on l’emploie à l’exclusion de l’entérokinase (^). Par contre, la kinase, quoi(juc dépourvue de qualités hydrolysantes, possède la faculté de s’interposer à la façon d’un Irait-d’union entre la protéase et la fibrine, ou le globule rouge, et permet ainsi à cette protéase de provoquer la protéolyse et l’hémolyse. Or, si l’on étudie la manière dont se comportent ces deux principes au point de vue de leur fixation sur la matière qu’ils élaborent, on constate que la kmase se fixe sur cette matière et agit à la. manière d'an mordant sur la protéase. Un bloc de fibrine cuite, préalablement imprégné de suc intestinal et lavé à fond, se dissout entière-
(>) Pawlow. — Discours prononcé à la Société des médecins russes à S^-Pétersbourg. Cité d’après Metchnikoff.
{-) Delezenne et Frouin. — La sécrétion phgsiologique du pancréas ne possède pas d’action digestiv>e vis-à-vis de l’albumine. C. R. de la Soc. de Biolog., ifjoa, p. 691.
FIXATION DES ALBUMINES
ment dans une solution de suc pancréatique qui, en l’absence de la kinase, est littéralement impuissante à engendrer la Gbrinolyse. La même expérience, répétée avec les globules rouges, fournit des résultats semblables. De sorte que l’on peut conclure que le ferment agit en se fixant sur la matière fermentescible.
Les constatations que l’on a puisées dans le domaine des albumines sont plus démonstratives à cet égard. On sait, depuis les découvertes de Tchistowitch, de Bordet, de Wassermann et Schütze, etc., que l’injection à des animaux sensibles, d’albumines provenant d’une espèce étrangère, provoque l’apparition de certains principes spécifiques, dénommés précipitines, dans le sérum de ces animaux. Ces précipltines mises en présence des matières protéiques qui ont servi à leur préparation, provoquent la précipitation plus ou moins complète de ces matières. En ayant recours à l’emploi de ces anticorps, on peut préciser le sort dessubstances albuminoïdes introduits dans la circulation générale, ou sous la peau des animaux en expérience. 11 suffit, pour cela, d’injecter, dans la veine marginale de l’oreille du lapin, une quantité donnée de l’albumine A, de puiser de temps en temps un peu de sang, et de mélanger ce sang à des doses variables d’un sérum capable de précipiter cette albumine. Tant que ce sang renfermera la matière protéique injectée, la réaction des précipitines apparaîtra d’une
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manière innnifesle. Celle méthode a permis d’obtenir des résultats très intéressants au j)oint do vue de la fixation rapide des matières protéiques sur les divers tissus.
On savait, depuis les constatations de Slokvis (‘), de l’onfick (^) et de Neumeister (®), (jue si, à une espèce animale donnée, on administre ])ar voie intra-veineuse ou sous-cutanée, sa propre albumine, on ne remarque pas d’albuminurie, tandis que l’injection de matières jiroléiques étrangères est rapidement suivie de l’élimination de ces matières jiar le rein. Ascoli (^) a répété ces expériences chez l’ boni me en se servant de la réaction des précipilines. Il est arrivé à la conclusion que l’albumine d’œuf introduite, soit par la voie digestive, soit par celle du tissu hypodermique, peut être retrouvée dans la circulation générale et que, de plus, cette albumine est éliminée par l’éjiilbélium rénal en môme temps qu’une certaine quantité de matières protéiques propres à l’homme. Néanmoins ces constatations n’ont pas fourni des renseignements suffisants sur le sort des principes albumineux étrangers qui circulent dans le plasma. On ne savait pas exactement si
(') Stokvis. — Cbt fur raed. Wissensch., 189'), p. 59b.
(2) PoNFiCK. — Vircli. Arch., vol. 62, 1875.
(3) Nicl’meisteu. — Zft fur Biolog , vol. 27, 1890.
(q Ascoli. — Uebey' den Mechanismus der Albuminurie durch Eicreiiceiss. Münch. med. Woch., n° 10,
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ces principes sont intégralement rejetés par rérnonctüire rénal, ou bien si une partie de ces substances protéiques est fixée par les divers organes et élaborée par les éléments cellulaires. Les recherches récentes de von Dungern (^) ont abouti à des résultats plus démonstratifs à ce sujet. Cet expérimentateur se sert du plasma de la squinado et de VOctopus mil/jaris, qu’il introduit dans les veines du lapin et dont il étudie le sort en utilisant la réaction des précipitines. Il voit, en premier lieu, que ce plasma ne s’élimine ni par le rein, ni par la bile ; en second lieu, il constate que peu de temps après l’injection, l’albumine de la Maja disparaît du système vasculaire, et que cette disparition, exactement mesurée, s’opère vite dans les premiers moments qui suivent l’injection, tandis qu’elle est sensiblement lente plus lard. Les matières protéiques se fixent donc avec une extrême rapidité sur les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques, et se comportent à ce point de vue à la façon des toxines, des loxalbumines, des venins et des ferments.
Ainsi, ces recherches prouvent, d’une manière péremptoire, que les molécules de matière organisée sont pourvues de grou[)os fonctionnels doués d’une affinité élective à l’égard des principes albumineux assimilables, affinité en
(I) Von Dunoeiîn, — Die Antiküriier. Fischer, léua, 1903, p. 89.
RÉSUMÉ
vertu de laquelle ces molécules attirent vers elles et fixent intimement ces principes destinés à être élaborés ultérieurement. Elles montrent, de plus, que cette affinité diminue à mesure que ces groupes fonctionnels se saturent, puisque la fixation du plasma de la Maja et de l’Üctopus s’effectue énergiquement au dél)ut de l’expérience, alors que ces groupes sont encore partiellement inoccupés, tandis qu’elleest lente plus tard, quand cette saturation est presque achevée.
Voici les conclusions qui découlent de l’ensemble de ces constatations :
Les divers principes immunogènes introduits dans V organisme vivant, ou mis in vitro en présence des cellules qui subissent leur influence spécifique, commencent par se fixer d'une façon intime et élective sur les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques. L'acte de la fixatio7i nous apparaît ainsi comme étant la première étape de l'assimilatioji. Cette fixation étant rigoureusement spécifique, il est à admettre quelle est conditionnée par l’existence d'un rapport convenable entre la constitution moléculaire des éléments enjeu. Ce ncst que lorsque ce rapport est réalisé, que la fixation des principes assimilables sur les groupes fonctionnels assimilants devient possible, ce n’est qu'alors que l’intégration de la matière nutritive dans le protoplasma vivant peut s'effectuer.
CHAPITRE IV
FIXATION DE LA MATIÈRE ASSlMILARLE PAR LES GROUPES FONCTIONNELS LIBRES (ANTICORPS)
Nous avons vu, dans ce qui précède, que les groupes fonctionnels attachés aux molécules protoplasmiques fixent, d’une façon rigoureusement élective, les principes assimilables doués de propriétés immunogènes (albumines, loxalbumines, toxines ou ferments). 11 est à se demander si les mêmes groupes, ayant une fois (juitté leurs molécules et libérés sous la forme à’a7iticorps dans les humeurs, sont également capables de se fixer sur ces principes assimilables. L’immunisation nous offre le moyen d'obtenir en grande quantité ces groupes fonctionnels. En elfet, le sérum des des animaux préparés avec des albumInes,ouavec des toxines, des toxalbumines, des microbes ou des cellules, renferme des quantités parfois consdérables d’anticorps. Il devient ainsi commode d’étudier les diverses propriétés de ces anticorps.
On immunise, soit avec des principes assimilables solubles, comme les matières protéiques
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ou les loxiiies, soit avec des corps solides, tels que les microbes ou les cellules, U y a donc lieu d’éludier séparément la fixation des anticoips sur les corps immunogènes solubles et sur les substances immunisantes solides.
CORPS IMMUNISANTS SOLUBLES ET LEUltS ANTICORPS
1. Toxines et antitoxines. — Xous n’insisterons pas sur le côté historique de la question des antitoxines. Chacun connaît le principe fondamental établi par von Behring et lütassato pour le poison diphtérique et tétanique ; suivant ce principe, l’introduction de ces toxines dans un organisme sensible, provoque l apparition de piopriétés nouvelles dans le sérum, propriétés en vertu desquelles ce sérum neutralise ces poisons in vivo et dans le tube à essai. On admet que le
sérum des animauxainsi traités, renferme une antitoxine spécifique n’agissant que sur le poison qui a servi à l’immunisation, et dont le pouvoir antitoxique se manifeste d’une façon préventive et curative. Nous nous occuperons spécialement du mécanisme du pouvoir antitoxique, et nous préciserons la nature des réactions qui se passent, lorsqu’on met en presence la toxine et son antitoxine correspondante.
Beux opinions se sont disputé la solution de
TOXINES ET antitoxines
Ce problème. Suivant la première, avancée par Buchner et ses élèves (’), l’antitoxine préserve 1 oiganisnie de 1 action nocive de la toxine jiar un mécanisme indirect. Cette antitoxine rend les éléments cellulaires insensibles au poison, en les modifiant d une façon, à vrai dire, inconnue. Par contre, suivant la conception d’Elirlicli (“) et de von Behring (3), l’anticorps empêche l’aclion morbigène de la toxine en neutralisant celte to.xine, en contractant avec elle une combinaison d’ordre chimique dépourvue de toxicité et indifférente pour l’organisme animal. D’après celte théorie, l’inlluence de l’antitoxine sur la toxine est directe et ne nécessite point l’intervention du protoplasma vivant.
- Buchner appuie .sa manière de voir sur les faits suivants : On sait, depuis les recherches de Roux et Vaillard (»), qu’un mélange de toxine et d’antitoxine tétanique, inoffensif pour le cobaye neuf, lue le même animal préalablement immunisé contre le vibrion de Massauah. D’autre part,
(') Buchner. - Ueber BahUrUngifte und Gegengifte. Münch, med. Wocli., ,893, p. et Beruht die Wirhung des Behringschen Heilser unis auf Gifsserstürung? Deutsch. med. Woch., 189b p. 2,’)i.
(2) Eiirlicii. — Die W er Memes sung des Diphlerieheilstrums und deren theoretUche Grundlagen Kim. Jahrb., 1897, vol. 6, p. 292.
(3) Von Behring. — Allgemeine Thérapie der Infectionskrankh. 1899, Eiilenburg et Samuel.
y) Roux et Vaili.ard. — Contribut. à l'élude du tétanos. Ann. Inst, Pasteur, vol, 7, 1893, p. 6'|.
MODE d’ ACTION DE L ANTITOXINE
d’après les constatations de Roux et Martin ( ), des mélanges de poison et d an ti poison diphtériques, neutres pour le cobaye normal, peuvent être nocifs pour des cobayes qui ont subi antérieurement diverses inüuences. Plus encore, d’après Buchner, des combinaisons toxo-anlitoxiques faites à l’aide de la télanospasmine, combinaisons qui se montrent inotTensives pour le cobaye, amènent la mort de la souris. Enfin, Metcbnikolï (^) remarque que le sang de l’écrevisse neutralise le pouvoir morbigène du venin du scorpion pour la souris, quoique ce sang ne soit nullement antitoxique à l’égard de ce venin injecté à l’écrevisse.
Ces constatations semblent prouver, au premier abord, que l’antitoxine n’agit pas directement sur la toxine. En elîet, si Pantipoison exerçait une influence immédiate sur le poison, les mélanges toxo-anti toxiques neutres pour une espèce animale donnée, devraient l’être également pour tous les animaux, quelles que soient les influences que ces animaux aient subies antérieurement. Buchner conclut ainsi que l’intervention des cellules est nécessaire à la neutralisation du poison par le contre-poison. Étant donné que la sensibilité du protoplasma
(1) Roux et Martin. — Contrib. à l'étude de la diphtérie. Ann. Inst. Pasteur, vol. 8, 1894, p. 609.
(2) Metchnikoff. — L’immunité dans les maladies infectieuses , Paris, Masson, 1902.
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varie d’un organisme à l’autre, et, chez tin même animal, d’un moment à l’autre, on comprend pourquoi des mélanges de toxine et d’antitoxine, neutres dans certaines conditions, peuvent ne plus l’être dans d’autres circonstances.
Cette théorie de Buchner n’est plus soutenable à l’heure actuelle. De nombreuses recherches ont prouvé d’une manière évidenle que la toxine et l’antitoxine ont l’une pour l’autre une affinité spécifique, en vertu de laquelle ces principes se combinent pour donner lieu à un corps nouveau dépourvu de toxicité. L’intervention du protoplasme vivant dans cet acte de neutralisation nous apparaît ainsi comme secondaire. Il est à admettre f|ue, clans les expériences de Buchner, de Boux et Martin et de Boux et Yalllard, il s’agit d’une saturation incomplète de la toxine par l’antitoxine, de mélanges qui renferment des traces de poison actif. Un comprend dès lors pourquoi certains organismes dont les cellules sont douées d’une sensibilité extrême envers ce poison, succombent à la suite de l’injection de mélanges, qui se montrent parfaitement inolîensifs si on les injecte à des animaux moins sensibles.
V antitoxine enifêche l’action nocive de la toxine, même en dehors de l'organisme vivant. Ceci a été démontré par Ehrlich (*) ; cet auteur
(■) Ehruch. — Zur Kenntnis der Antitoxinioirkung. Forlschr. der Med., vol. i5, 1897, p. 4i.
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voit l’antiricine entraver in mtro l’agglutinalion des hématies par la ricine, dans un milieu salin incompatible avec la vie de ces hématies. D’autre part, Kanthack (*), Myers (^) et Stefîens (*) constatent que l’antivenin s’oppose à l’action agglutinante et hémolytique exercée par le venin du cobra sur les érythrocytes, et cela, dans le tube à essai. La môme expérience réussit égalelernent entre les mains de IL Kossel (*), de Camus et Gley (^), de Tchistovitch (®), avec le sérum d’anguille et son anticorps. Enfin, d’après Neisser et Wechsberg C’), Ehrlich (®) et Madsen, l’antistaphylolysine et l’antitétanolysine neutralisent in vilro le pouvoir hémolytique et leucolytique de la tétanolysine etde la staphylolysine.
(1) Kanthack et Cobett. — Cbt fUr Bakteriolog. vol. 2.h 1898, p. 129.
(2) Myers. — On the interaction of toxine and antitoxine, etc. Transact. of lhe pathol. Soc. of London, vol. 5i, p. 195, 1900.
(3) Steffens et Myers, cités d’après Aschoff.
(♦) H. Kossee. — Zur Kenntnis der Antitoxinwirh. Berl. kl. Woch., 1898, n« 7, p. 102.
(»j Camus et Gley. — Noiii-elles rech. sur l’immunisation contre le sérum d anguille. Ann. Inst. 1 asteur, vol. i3, 1899, p. 779*
(6) Tchistovitch. — Etudes sur l’immunisation contre le sérum d'anguille. Ann. Inst. Pasteur, vol. 1.3, 1899.
(■) Neisser et Weghsbero. — TJebcr das Stapliylo- Igsin, Zl't fur Hyg..vol. 30, 1901, p. 299.
(*) Ehrlich. — Ueber Tetanolysin. Charité-Ârlzte. Berl, kl. Wocli., 1898, n° 12.
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De plus, Vaclion nenlraUsanle des nnlicorps vis-à-vis des principes qui ont servi a leur préparation, peut apparaître en dehors de toute intervention dit protoplasma vivant. Ce qui le prouve, cesoulles nombreuses expériences entreprises récemment avec les précipitines, les anticytases, les antiferments, etc., où l’on voit ces principes immunisants entrer en réaction avec leurs anticorps respectifs dans un milieu où il n’y a que des substances en état de dissolution et où, par conséquent, la présence de cellules vivantes est exclue.
On peut conclure de ces constatations que l’antitoxine agit directement sur la toxine pour annihiler l’induence morbigène de celle toxine. Plus le contact entre le poison et l’anlipoison est durable, plus l’action neutralisante de ce dernier est intense. Ainsi, Fraser (') voit que, si l’on mélange préalablement in vitro l’anlivenin et le venin de serpent, on a pins de chance de sauver la vie des animaux que dans le cas où on introduit séparément ces substances sous la peau de ces animaux. D’autre part, si l’on désire empêcher entièrement rimflammation provoquée par l’abrine appliquée sur la conjonctive, il est indiqué, suivant Rœmer (-), de mélanger préala-
(•) Fraser. — The treatement of snake poisoning, etc. Brit. med. Journ., 189.5, p. 4ùi.
Rœmer. — ■ Experini. Untersuch, über Abrin
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blement Tabrine à ranliabrlne, ou de faire l’instillation siiiuiltanée de ces principes antagonistes dans le sac conjonctival, lût ceci a été conlirmé par Dnmbar (^), pour la polen-toxine qui provoque la fièvre du foin.
Quel ])0ut être le mécanisme de cette action directe exercée par l’antitoxine sur la toxine? Plusieurs faits montrent que Vanlitoxme ne détruit pas la toxme. On sait, par exemple, que l’antivenin ne résiste pas au chauffage à 70°, tandis que le venin de cobra supporte cette température sans perdre sensiblement sa toxicité, Profilant de cette propriété spéciale du venin, Calrnette(-) a pu démontrer que, dans un mélange neutre d’antivenin et de venin, ce dernier n’est pas détruit, mais simplement contrarié dans son action par l’antipoison. 11 suffit, en effet, de porter ce mélange à 70°, pour constater qu’il récupère presque intégralement son pouvoir morbigène, ce qui ne devrait pas avoir lieu si la toxine était effectivement annihilée par l’antitoxine. U’un autre côté, Wassermann (■*), en soumettant un mélange neutre de toxine et d’antitoxine pyocyanique à des températures assez
(Jequirilol) Immunilüt. Arch. lür Ophtalmologie, 1901, vol. r>2, p. 72.
Dumbar. — Weiterer Beitr. zur Ursache und spez. Ileitung des Heufiebers. Deutsch. med. Woch., 1908, n® 9, p. i/,9.
(2) Calmette. — Ann. Insl. Pasteur, 1895, p. 225.
(3) Wassermann. — Zft fur Hygiene. vol. 22, p, 3ri.
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élevées pour inactiver l’antitoxine, mais insuffisantes pour enlever au poison son pouvoir jiathogène, observe que ces mélanges acquiérent des propriétés morbifiques apparentes. Ivlais ce sont surtout les recberches de Martinet Cherry (^) qui ont prouvé que l’antitoxine, loin de détruire la toxine, ne fait que contracter avec elle unecombinaison d’ordre chimique qui devient d’autant plus intime, que le temps de contact entre ces principes est plus long. Ces auteurs constatent, en premier lieu, que le venin de cobra, grâce au faible volume de ses molécules constitutives, passe facilement à travers un filtre de porcelaine imprégné de gélatine, cependant que l’antivenin, dont les molécules sont sensiblement plus volumineuses, ne traverse pas la paroi d’un tel filtre. En second lieu, ils remarquent que si l’on verse sur une bougie gélatinée un mélange toxique de venin et d'autivenin, la toxicité du liquide filtré diminue pendant les premiers moments, pour disparaître complètement quelques minutes plus tard. Ceci prouve qu’au commencement de l’ex[)érience, lorsque l’antitoxine ne s’est pas encore combinée avec la toxine, celle-ci traverse facilement le filtre de gélatine, tandis que, plus tard, quand cette combinaison s’est déjà effectuée, il est impossible de déceler cette toxine dans le liquide filtré.
(ij.MAirriN The nature oftheanlagon.belw.
toxins and antitoxine. Brit. med. journ., 1898, p. 1120.
NEUTRALISATION DR LA TOXINE
Si rantitoxine ne délrnit pas la loxine, il ne reste qu’une seule interprétation pour expliquer la neutralisation réciproque deces deux principes, à savoir que V antitoxine et la loxme, en vertu de leurs af/i,nilés rigoureusement spécifiques, contractent une comhinaisoyi chimique qui aboutit à la formation d'un corj)s nouveau dè^ pourvu de toxicité. Cette conception est soutenue à riieure actuelle jiar von Behring et par Elirlich. Le premier de ces savants est arrivé à cotte conclusion en se basant sur les recherches de Lang, de lleymans et de Masoin (‘), concernant la neutralisation des poisons cyanogéniques par riiyposulfite de soude. Ces recherches ont prouvé, en effet, que celte neutralisation est due à une liaison chimique entre le poison et son antidote, liaison qui s’opère in vivo de la même manière dans le tube à essai. D’autre part, Ehrlich avance la théorie de la combinaison chimique entre la toxine et l’antitoxine, à la suite de ses découvertes concernant l’évaluation des sérums antitoxiques. Suivant ce chercheur, cette combinaison peut être comparée, surtout pour ce qui concerne le poison diphtérique (^), à celle qui a lieu lorsqu’on met en présence une hase
(')Heymans et Masoin. — Éludes physiologiques sur les dinitrils normaux. — Arcîi. de pharmacodynamie, vol. 3, 1896, p. 77.
(-) Voir, à ce j)ropos, les travaux récents d’Einu.icH {Ueber die Giftcomponenten des Diphterietoxins. I3erl. kl.Wocli., n° 35, i9o3j et de Madsen (cité p. 100).
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forte et un acide fort. En etTet, toutes les conditions de milieu qui favorisent ou retardent la formation des sels, induencent dans le môme sens la neutralisation de la toxine par son anticorps respectif. Ainsi Ehrlicli constate que cette neutralisation s’opère })lus facilement lorsque les solutions sont concentrées, et que l’élévation de la température accélère la marche de la combinaison entre la toxine et l’antitoxine. De plus, Knorr remarque que la teneur du milieu en sels exerce une influence manifeste sur la vitesse de la neutralisation, puisque celte neutralisation est plus raj)ide quand la réaction s’opère dans une solution d’eau salée à lo %. Enfin, celle influence du milieu ressort également des constatations de Ransom, qui montrent que la présence du sang de pigeon, entrave, jusqu’à un certain point, la neutralisation de la télanospasmine par son antitoxine spécifique.
2. Toxalbumines et antitoxalbumines. — Les mômes conclusions résultent de l’analyse dos rapports qui existent entre les toxalbumines cl leurs anticorps respectifs. Les plus étudiées à ce point de vue j>armi les loxalbutnines végétales, sont : \aricine, obtenue par Kobert, Slillmark(D et Dixon (’), au moyen do l’épuisement des
(1) Stillmakk, — Arb. ans dem pha)-mahol. Inst. Doi'pat, 18S9.
(-) Dixox. — Auslr. nied. Gazette, 1887 (cite d’après Behring).
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graines de ricin par l’eau salée a lo Vahrine, produit de l’Abrus precatorius, qui a fait le sujet des recherches de VVarden et Wadell ('), de Ivobert (-) et de Ilellin (•'* *) ; la rohine, extraite de l’écorce de Robinia acacia par Power et Cambier (^'l ; enfin la crotine d’Elfstrand (“) et la jo/ialine de Kobert. Ehrlich a démontré, le premier, que ces toxalburnines jouissent de propriétés immunisantes manifestes et que l’on peut, en administrant aux animaux des doses infinitésimales de ces poisons, créer une certaine accoutumance, Ce savant a constaté, de plus, que le sang des animaux immunisés contre ces toxalburnines végétales (ricine et abrine), possède un pouvoir antitoxique remarquable. 11 a vu également que ce pouvoir est spécifique, en ce sens que V antiricine neuinüise la ricine et non pas Vahrine ou la rohine.
Le fait que les toxalburnines végétales sont douées de propriétés immunisantes et qu’elles engendrent des antitoxines, a été vérifié pour un grand nombre d’albumines toxiques d’origine
(') Warden et Wadell. — Non bacillar nature of Ahrus poison. Calcutta, 1884.
(■-) Kouert. — Arb. ans deinpharmak. Inst. Dorpat. 189:1.
(■■*) Hrllin. — Inaug. Disert. Dorpat, 1891.
(*) Power et Cambier. — Pharm. journ. and transact., 1890, cité d’après Belirin^.
(«) Elfstrand. — Ueber giftige Pflanztneiiceisse welche Blutkbrper verhleben. Upsala, 1897.
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animale. Ainsi Calmelle (*), Phisalix et Mertrand (^), Kanlhak, Fraser, etc., ont réussi à préparer une antitoxine très efficace contre le venin de serpent ; Kossel, Camus et Gley, Tchistowitch, ont obtenu l’antipoison du sérum d’anguille; Sachs et Proscher (^) ont découvert l’anti-arachnolysine et l’anti-phrynolysine qui empêchent l’action hémolysante du venin de VEpeïra diadema et du crapaud.
La préparation de ces antitoxalbumines a facilité au plus haut point l’étude du mécanisme qui préside à l’action antitoxique. Le fait que la plupart des alhumines toxiques exercent leur jiouvoir nocif sur des éléments cellulaires isolés de l’organisme, a permis d’éliminer toute une série de facteurs qui, in anima vili, échappent à l’analyse de l’expérimentateur. On a vu ainsi que l’antiricine entrave hi vitro l’agglutination des érythrocytes par la ricine, dans un milieu salin incompatible avec la vie de ces érythrocytes. On a constaté, avec Kanthak, IMyers et Stelfens, que l’antivenin jouit de la môme propriété à l’égard du pouvoir agglomérant du venin de co-
I >) C'VLMETTE. — Venin et sérum antivenimeux. Ann. Inst. Pasteur, 1897, P-
(-) PmsALix. — Venins et animaux venimeux. Revue Scientifique, vol. 8, n“ 4-
(•'’) Proscher. — Zur Kenntnis des Kriitengiftes, Hofmeister-Beitr., vol. I, f. 10-12, p. .'i;;').
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bra. Oa a remarqué, avec Morgenrolh ('), que l’aulicroline neutralise, dans le tube à essai, l’action héinolysante de la crotine. Enfin, Sachs a trouvé que o'^“‘^,oo25 d’un sérum fourni par les cobayes vaccinés contre le poison de r/i’peïm (^), rend inactives deux doses hémolytiques de ce poison, ce qui a été confirmé par Proscher pour le venin du crapaud.
Ces résultats ne sauraient être interprétés autrement qu’en admetlant que V anliloxalhiimine est ‘pourvue d'une affinité spécifique en vertu de laquelle elle se combine chimiquement avec la ioxalbumine, pour donner lieu à un corps nouveau dépourvu de toxicité. Voici comment il faut concevoir la marche de la réaction dans les expériences précitées : Lorsqu’on met en contact une toxalbumine agglutinante avec un élément cellulaire sensible, le globule rouge, j)ar exemple, elle ne tarde pas à se fixer intimement sur les groupes fonctionnels de cet élément, et à provoquer ainsi l’agglutination. Mais si, dans un système ainsi constitué, on introduit j)réalablement rantitoxalbumine, celle-ci, grâce à l’affinité énergique qu’elle possède, se combine lapidement avec l’albumine toxique; elle entrave, de cette manière, la fixation de celte albumine sur
(>) Cité par Ehrlich. — Gesellsch. der Charité Aertzte. Berl. kl. Woch., 1898, n« vi.
(■■2) Ce poison a été déjà étudié par Kobeut {Beitr. zur Kenntnis der Giftspinnen. Stuttgart, 1901).
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l’élément cellulaire, ainsi que ra|)parition des phénomènes agglutinatifs qui s’ensuivenl.
3. Ferments et antiferments. Albumines et précipitines. — La première anlienzyme obtenue par voie d’immunisation a été V antiémulsine de Hildebraudt (*). Cet auteur injecte, sous la peau des lapins, des quantités variables d’émulsine, et constate qu’au bout d’un certain temps, te sérum de ces lapins acquiert la propriété d’empêcher in vivo, ainsi que dans le tube à essai, l’action spécifique de ce ferment. Plus tard, von Dungern (^) découvre le pouvoir antienzymatique exercé par les sérums normaux vis-à-vis de la trypsine sécrétée par le slaphylococcm aureus, et complète ainsi l’étude entreprise dans celte direction par Landsleiner i;*), Fermi et Pernossi (^), Habn {“), Pugliese et Coggi (®), Camus et Gley ('), Carnot, Mesnil («),
{>) Hildebranut. — Weüeres iiber hydrolyt. Fermente, etc. Virch. Arch., vol. i3i, 1893, p. 5.
(-) Von Dungern. — Diagnost, Serumreactionen. Münch. ined. Woch., 1898.
(3) Landsteiner. — Wirk. des Blulserums u. der Lymphe. Cbt l'ür Bakt., vol. 27, nos 10-12.
(^) FERMt et Pernossi. — Ueber die Enzyme. Zft fur Hyg., vol. 18, 1894.
(5) Hahn. — Zur Kennt. der Wirk. des extravasc. Elut. Berl. kl. Woch., 1897, p. 499.
(6) Pugliese et Coggi. — Bollet. scienze med., 1897. C) Camus et Gley. — C. R. de la Soc. de Biolog'.,
(8) Mesnil. — Sur la digestion des actinies. Ann. Inst. Pasteur, 1901.
ANTITRYPSINE
etc. Celte étude, ainsi que les constatations d’Achalrne (‘), précédées ]>ar celles de Charrin et Levaditi (-), montre que le sérum de certains organismes neufs, ajouté in vitro à un mélange de trypsine animale ou microbienne (®) et de gélatine, entrave sensiblement la protéolyse ; elle prouve, d’autre part, que les qualités anlitrypsiques du sérum des animaux vaccinés contre cette diastase, dépassent de beaucoup celles du sérum normal. Il résulte, de plus, des expériences de Clæsner ('*^), que ce pouvoir empêchant des sérums neufs revêt un certain caractère de spécificité ; en elfet, le liquide hématique d’une espèce animale donnée, semble agir d’une façon plus efficace envers la trypsine sécrétée par cette espèce, qu’à l’égard des ferments protéolytiques étrangers.
D’autres enzymes, en dehors de la trypsine, possèdent des qualités immunisantes et donnent naissance à des anticorps rigoureusement spéci-
(•) Aciialme. — Rech. sur la trypsine, etc. Ann, Inst. Pasteur, 1902, p. 787.
(-) Charrin et Levaditi. — Défense de l’organisme C07itre les propr. morbif. des sccrét. glandulaires. C. R. de TAcad. des Sciences, 1900.
(3) Voir les recherches de Lœb sur le lab sécrété par \& staphyl. quadrigem. {Ueber Versuchc mit bact.Lab U. Trypsin. Cbt fur Bakt., vol. 32, 1902, p.
(q Gl.esner. — Ueber die antitrypt. Wirk. des Blutes. Ilofmeist. Beitr., vol. 4, f- i et 2, igo3, p. 79.
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fiques. Ainsi II. Sachs (') Injecte, à des oies, de \Si pepsine de mammifère, et obtient un sérum dont un centimètre cube neutralise plus de vingt fois la dose peptonisante de cette diaslase. D’autre part, Gessard (^) prépare un anticorps très actif contre la tyrosinase des champignons et de la seiche, et MobI, en injectant aux animaux des quantités croissantes d’uréase, obtient une anli~ urèase des plus efficaces.
Mais les faits les plus instructifs à ce point de vue, sont sans nul doute ceux qui se rapportent au pouvoir antipressurant de Vantilah, et qui résultent des travaux de Morgenroth, de Briot (®) et de Korschun (^). On savait, depuis les observations de Roden (®), que certains sérums normaux, en particulier le sérum de cheval, jouissent d’un pouvoir antifermentatif très accentué
(') Sachs. — Ueher Anlipeÿsin. Portschr. cler Med. igo2, vol. 20, p. 425. Voir, à ce sujet, les recherches de G. Weinland, concernant la présence de Vantipepsine dans la muqueuse de l’estomac (Zft fiir Biolog., 1902, vol. 26).
(‘-) Gessahd. — Ann. Inst. Pasteur, 1901, p. 609 ; Tyrosinase et antityrosinase, G. R. de la Soc. de Biolog., mai 1902.
(3) Bhiot. — Thèse de Paris, 1900.
(9 Korschun. — Zft fiir physiolog. Chem., 1902, vol. 36.
(S) Rouen, cité d’après Hammarsten. Malys Jahresb., 1887, vol. 17.
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anticynaraSe
à l’égard de la pressure (‘). Morgenroth (*) immunise des chèvres contre le ferment lab et contre une pressure végétale, la cipiarase, extraite par Rasetti (*) de la Cynara cardunculus. Il constate que le sérum de ces chèvres acquiert un j)ouvoir antipressurant remarquable et que, de plus, ce pouvoir est rigoureusement spécifique. En effet, le sérum des chèvres préparées à l’aide de la cynarase, agit sur celte enzyme et n’influe nullement la coagulation du lait par la pressure animale.
Deux principes se dégagent de ces recherches sur les antiferments : En premier lieu, ces constatations montrent que la ‘préparation des antienzymes nous permet de différencier des diastases qu’on ne saurait distinguer par nulle autre méthode. C’est le cas du lab animal et de la cynarase, deux ferments qui n’offrent aucune dissemblance au point de vue de leur action coagulante sur le lait, et qui pourtant se comportent d’une façon essentiellement différente à l’égard de leurs anticorps respectifs. C’est également le cas de l’antitrypsine d’Achalme qui neutralise
(1) Voir, à ce sujet, le travail de Fuld et Spiro. — Zft fiir physiol. Chem., vol. 3i, f. i et 2.
(2) Moroknrotu. — Ueber die Antikôrper des Labemyms. Cbt fur Bakt., vol. 26, ii et iq, 1899 et Zur Kenntnis der Labenzyme und ihrer Antikôrper. Cbt fiir Bakt., vol. 27, 1900, n®» 20-21.
(^) Rasetti, cité d’après Morgenroth (L’Orosi, giorn. di chimica, farmacia et scienze affini, septembre 1898),
antilau. antikinase
la trypsine animale, tout en restant sans effet vis-a-vis de la protéase végétale, et celui de rosinase de Gessard.
En second lien, ces recherches nous permettent de pénétrer plus intimement dans le mécanisme de l’action des anticorps et d’exclure de ce mécanisme l’intervention de la vie protoplasmique. En effet, il ne peut nullement être question d’une telle intervention, dans un système où on ne rencontre que des principes à l’état de dissolution, tels le lab, l’antilab et le lait. Ici, l’empêchement de l’effet fermentalif réalisé par l’anticorps ne saurait être compris autrement, qu’en faisant intervenir des forces chimiques, ou des affinités de combinaison. Lanhlab, mis en prése^ice du lab et de la caséine, entrave la coagulation du lait, pour le motif qu'il contracte avec la pressure une combinaison neutre; il s'oppose ainsi à la fixation de cette diastase sur la caséine et à la précipitation consécutive de cette matière protéique. Et >1 en est de même des antiferments dirigés contre les enzymes protéolytiques, puisque, suivant Ascoh et llezzola (‘) et Delezenne (^), ces antiferments se combinent avec la kinase et em-
(') Ascoli et Bezzoi.a. - Cbt für Bakt., iqo3 vol n 10. Voir également Ascoli et Bezzola. — Bas Fer’
ùaZ/en de. Aniitry-pt. Vermôy. des Blntserum. hei der krup Pneumonie. Beri. kl. \Voch„ igo3. n»
") Soc, de Biologi;: 1903.
PHÉCIPITINES
pêchent ainsi la fixation de celle kinase sur
l’albumine ou la fibrine.
Les mêmes notions découlent de l’étude des précipitmes, anticorps dirigés contre les diverses substances albuminoïdes. On sait que l’injection de protéines étrangères à une espèce animale donnée, est rapidement suivie de l apparition, dans le sérum, de certaines substances particulières, les coagulines. Ces coagulines, mises en présence des principes protéiques qui ont servi n leur préparation, provoquent une précipitation plus ou moins complète de ces principes. La réaction des précipilines a été, à la suite des travau.x de Deutsch, de Wassermann et Scbütze (‘),
d’Ulenbulh('), deLinossier et Lemolne(3), utilisée
en médecine légale pour la détermination de l’espèce à laquelle appartient le sang prélevé sur les taches suspectes. Or, toutes les recherches que l’on a entreprises avec ces précipilines, ont été unanimes pour prouver que les coagulines engendrent la précipüali07i des matières protéiques, en contractant, avec ces matières, des comhinaisoyis chimiques, qui
(1) Wassermann et Schütze. — üeber eine forensiche Meth. zur Unterscheid. von Menschen u. Tierblut. Berl. kl. Woch., 1901. N<> 7, p. 187.
(2) Ulknhutii. — Eine Melhode fur Unterscheid. der verschied. Blutarten. Deutsch. med. Woch., N» 6,
ip) Linossikr et Lemoine. — Sur les subst. pi écipit,
des albumines (prêcipitines), etc. C. R. de la Soc. de
Biolog., 1902, p. 85.
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n' exigent guère V intervention du proloplasma vivant.
II. CORPS IMMUNISANTS SOLIDES ET LEURS ANTICORPS
BACTÉRIOLYSINES ET CYTOTOXINES
L’étude moderne de l’immunité acquise s’est enrichie d’une notion fondamentale que nous devons à lîordet (*), et qui peut se résumer ainsi : Non seulement les microbes pathogènes, mais aussi les cellules absolument inofjensives pour l’organisme, tels les globules rouges ou les spermatozoïdes, sont capables de déterminer des réactions humorales semblables à celles qu'on constate dans V immunité antibactérienne .
Pfeilfer Q) avait observé que si l’on injecte des vibrions cholériques à un animal donné, on obtient un sérum spécifique {immunserum) doué de propriétés bactéricides à l’égard de ces vibrions. En introduisant dans la cavité péritonéale de cobayes neufs, une quantité donnée de culture vibrionlenne mélangée préalablement à
(*) Bordet. — Sur V agglutination et la dissolution des globules rouges par le sérum d'animaux injectés de sang défibriné. Ann. Inst. Pasteur, octobre 1898.
(2) Voir sur le phénomène de Pfeifïer et sur l’interprétation que lui donne cet auteur: Pfeiffer. — Ein neues Grundgesetz der ImmuniUit. Deutsch. med. Woch., 189G, n" 7.
134 SKRUMS UACTKRICIDES SPECIFIQUES
des traces de ce sérum, cet auteur observe, quelque temps après, une transformation granulaire très accentuée de ces vibrions. Ce phénomène n’apparaît pas, si le mélange est conservé in vitro. Puis, Metchnikolî (^) constate qu’il n’est nullement besoin d’un animal neuf pour mettre en évidence cettte transformation en granulesdes microbes cholériques. Le « phénomène de Pfeiffer » peut avoir lieu dans le tube à essai, pourvu que l’on ait soin d’ajouter au sérum spécifique de l’exsudât péritonéal riche en leucocytes. Enfin, Bordet (^), démontre que cette transformation granulaire s’opère in vitro à la condition de se servir d’un imrnunserurn frais, ou d’ajouter une trace de sérum neuf à ce sérum spécifique inactif.
Ces constatations ont autorisé Bordet à affirmer (jue deux substances par elles-mêmes peu bactéricides, le sérum neuf et Vim7nunseru7n, peuvent provoquer, en se combinant, une destruction intense des bactéries. C’est là une observation de la plus haute importance ; elle permet, en effet, de créer un type dont on trouve la reproduction fidèle dans un grand nombre de cas d’immunité acquise contre les microbes (^).
(1) Metchnikoff. — Recherches sur la destruction extra cellulaire des bactéries. Ann. Inst. Pasteur, juin iSgâ.
(2) Bordet. — Sur le mode d'action des sérums préventifs. Ann. Inst. Pasteur, avril 1896.
(3) Dans un mémoire concernant l'existence des substances sensibilatrices dans la j^lupart des séru7ns
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Quels sont les caractères de ces deux substances inactives par elles-môines, mais puissamment bactéricides quand elles se trouvent réunies ? On ne saurait parler ici d’une définilion basée sur les propriétés chimiques de ces substances, étant donné que l’on a affaire à des matières de nature protéique dont la constitution est extrêmement complexe. On se borne à étudier les qualités physiologiques de ces corps, ainsi que leur manière de se comporter envers les agents physiques (chaleur).
Il résulte de cette étude que la substance contenue dans l’immunserum est rigoureusement spécifique et résiste à une température de 55“. Par contre^ le principe renfermé dans le sérum neuf est extrêmement labile, puisqu’il se détruit spontanément ou par un chauffage à 55°, et n’est nullement spécifique. La spécificité de l’immunserum se dégage du fait que le sérum anticbolérique, par exemple, ne transforme en granules que le vibrion de Koch, et se montre indifférent auprès des autres espèces vibrioniennes. D’autre part, la non-spécificité du sérum neuf ressort de l’observation que la sensibilisatrice anticbolérique peut être réactivé par des sérums provenant des espèces animales les plus diverses.
antimicrobiens (Anii. Inst. Pasteur, 1902), Bordet èt Gengou affirment avoir décelé ces substances dans une foule de cas (immunsera obtenus à l’aide des bacilles pesteux, charbonneux, typhiques, rouget du porc, etc.).
CYTOTOXINES
Ajoutons enfin que rimmunserum préalablement inactivé par la chaleur, peut transmettre à un animal neuf une immunité passive rigoureuse--ment spécifique (Fraenkel et Sobernheim (*)).
Or^ tout cet enchaînement de phénomènes apparaît lorsque, au lieu d’immuniser les animaux à l’aide de microbes pathogènes, on se sert de cellules incapables de provoquer des troubles apparents dans l’organisme qui les reçoit. En efiet, si, avec Metchnikolî (^), et surtout avec Bordel (^), on injecte à une espèce animale donné des globules rouges provenant d’une espèce étrangère, on constate que le sérum de l’espèce immunisée, acquiert la propriété d’agglutiner et de dissoudre d’une façon très intense ces globules. On remarque que, dans ces conditions, cette action hémolytique et agglutinante est spécifique ou peu s’en faut. De plus, on trouve que le sérum hémolytique chauffé à 55“ perd son pouvoir dissolvant, tout en restant agglutinant, et qu’il récupéré ses qualités hérnolysantes si on l’additionne d’une trace de sérum neuf. On voit enfin, et c’est là une constatation que Belfanli et Carbone ont fait avant
(1) Fraenkel et Sobernheim. — Hyg. Rundschau,
(2) .Metchnikoff. — Etudes sur la résorption des cellules, Ann. Inst. Pasteur, 1899. Ce savant constate le premier, en 1898, la dissolution des globules rouges introduits dans le péritoine des animaux vaccinés.
Bordet. — Ann. Inst. Pasteur, octobre 1898.
SPERMOTOXINE
Bordet, que ce sérum hémolytique injecté àl’animal qui a fourni les globules rouges, détermine des phénomènes toxiques, parfois très graves.
D’autres cellules, en particulier les spermatozoïdes, les leucocytes ou les épithéliums vibratils, introduites sous la peau ou dans la cavité péritonéale des animaux appartenant à une espèce étrangère, incitent le protoplasma à fabriquer des substances capables d’immobiliser, d’agglomérer ou de détruire ces cellules. On désigne ces substances sous le terme générique de cytotoxines (Aletchnikotî (')).
Le sérum préparé par Landsteiner (^), Moxter (®), Metchnikofî (^), Metalnikoff (’^), London (®), etc., au moyen de l’injection répétée de spermatozoïdes, renferme m\e spermotoxine àoni l’action principale consiste à immobiliser et à agglutiner les éléments spermatiques. Cette immobilisation et celte agglutination des sperrna-
(1) Voir au sujet des cytotoxines : Sachs (Die Cytotoxine des Blutserums, Biochem. Gbt, 1903).
(2) Landsteiner. — Zur Remit, der specif. auf Eluthorp. loirk. Sera. Gbt fur Bakt., vol. 2.3, 1899.
(3) Monter. — Ueber Specif. Immunser. gegen Spermatozoen. Deutsch. med. Woch., igoo.
(^) .Metchnikoff. — Études sur la re'sorpt. des cellules. Ann. Inst. Pasteur, vol. i3, 1899.
* (3) Metalnikoff. — Eludes sur la spermotoxine. Ann. Inst. Pasteur, vol. 14, 1900.
(®j London. — Contrib. à l’élude des spermolysines, Arch. des Scienc. Biolog., St-Pétersl)ourg, vol. g, 1902.
TRICHOTOXINE
tozoïdes dénote la présence de deux substances dans ce sérum : une cytotoxine et une agglutinine. En elTet, si l’on soumet ce sérum spermoloxique, pendant une demi-heure, à la tempéraraturede 56°, on constate qu’il perd son pouvoir cytotoxique, tout en conservant ses qualités agglutinantes. Ceci prouve que la cytotoxine est à l’encontre de l’agglutinine, Iherrnolabile, et qu’elle est constituée à l’exemple des hémolysines, par une alexine qui se détruit à 56° et par une sensibilisatrice qui résiste à cette température. De plus, suivant London, la sperrnotoxine exerce une action lytique des plus manifestes sur la chromatine des spermatozoïdes, action qui se traduit par un changement dans les propriétés colorantes de cette chromatine.
La trichotoxine a été obtenue par von Dungern (‘) en injectant aux animaux, du lait ou des épithéliums vihratils recueillis sur la trachée des bovidées. Le sérum des organismes ainsi immunisés, immobilise et agglutine d’une façon très apparente les épithéliums vihratils. La trichotoxirje, dont la spécilicité ne semble pas être rigoureusement absolue, est, à l’exemple des hémolysines, constituée par une alexine thermolabile, et une sensibilisatrice résistant à 56°. Sa découverte a permis, à un moment donné, d’espérer la guérison du cancer. Von Dungern avait.
(1) Von Dunqehn. — Spesifisch. Itninunseruni geyen Epithel. Münch. med. Woch., 1899.
LEUCOTOXINE
en effet, pensé qu’il suffirait d’administrer, aux individus atteints de tumeurs malignes, une certaine quantité de trichotoxine spécifique, pour provoquer la dissolution de ces tumeurs. Malheureusement toutes les recherches entreprises dans celte voie par Leyden et Blumenthal (*), Charcot ('^), Iloyton (*), Jensen (*^), se sont montrées peu encourageantes.
Melchnikoff introduit des leucocytes puisés dans les glandes lymphatiques du lapin sous la peau des cobayes et obtient ainsi un sérum doué d’un fort pouvoir leucotoxiqiie. Les globules blancs polynucléaires, ainsi que les macrophages plongés dans ce sérum, ne tardent pas à montrer des signes de dégénérescence, en particulier la vacuolisation et la dissolution plus ou moins intégrale de leur protoplasma. En outre, ces leucocytes perdent leurs mouvements amiboïdes et se réunissent en amas. Metchnikoff et Funck (“) n’ont pas réussi à préparer des leucotoxines spécifiques, c’est-à-dire des sérums agis-
(1) Lkyden et Blumentual. — Vorlnuf. Mith. i'tber einige Ergebn. der Krebsforsch. Deutsch. ined. Wocli.,
J. Charcot. — Quelques faits relatifs à des rech. sur la sérothérap. du cancer. C. R. de la Soc. de Biolog., 1902.
(3) Hoyton. — Zur Serumbehandl . gegen Krebs. Bfitisch. med. journ., 1902.
(♦) Jensen, cité d’après Sachs.
(S) Funck. — Das antileukocyt. Sérum. Cbt für Bakter., vol. 27, 1900.
HÉPATOTOXINE. NÉPHROLYSINE
sanl d’une façon élective sur une espèce leucocytaire donnée. Par contre, cette spécificité semble se dégager des recherches de Flexner(‘), suivant lesquelles la cytotoxine obtenue en injectant une émulsion de moelle osseuse, dissout les cellules médullaires, spléniques et lymphatiques, tandis que la leucotoxine préparée au moyen de la rate, n’a aucune prise sur les globules blancs de cette moelle osseuse. 11 semble donc que le tissu médullaire possède un caractère de spécificité, qui manque aux autres organes leucopoïétiques.
h'hépalotoxine et la népTiroUfsïne ont fait le sujet de nombreux travaux, en particulier, ceux de Delezenne (^), de Cantacuzène, de Néfédief (®), d’Ascoli et Figari (®), de Castaigne et Rathéry (®), de Rierry ("), etc. Ces recherches ont démontré que, soit l’injection de substance hépatique ou rénale, soit l’extirpation d’un
(') Flexner. — The pathologie of lymphotoxic., etc. Üniv. oC Penns. med. bull., vol. i5, 1902, d’après Sachs.
(2) Delezennb. — Sérum antihépatique. G. R. de l’Acad. des Sciences, vol. i3i, 1900.
(3) Néfédief. — Sérum néphrotoxique, Ann. Inst. Pasteur, vol. i5, 1902.
(^) Ascoli et Figari. — Ueber Nephrolysine. Berl. kl. Woch., 1902.
(3) Castaigne et Rathéry. — Lésions des reins prod. p>ar infection d'émulsion rénale, etc. G. R. de la Soc. de Biolog., 1902.
(®) Bierry. — Rech. sur les inject. de sang et de sérum néphrotoxique au çhien. G R. de l’Acad. des Sciences, vol. iSi, 1900.
SYNCYTOLYSINE, THYROTOXINE
rein ou la ligature de l’artère rénale eide l’urétère, font apparaître dans le sérum des propriétés néphrolytiquGs et hépalolyliques très accentuées. Il suffit d’injecter une trace de ce sérum à des animaux neufs, pour provoquer une néphrite albuminurique grave ou des signes d’insuffisance hépatique, accompagnés de lésions dégénératives de ces organes. Suivant Ascoli et Figari, l’urémie serait due à l’intervention de ces sérums néphrolytiques, en particulier de l’autonéphrotoxine.
On a obtenu également des syncylolysmes, principes qui agissent sur les cellules placentaires (Ascoli ('), VVeichardt (^), Liepmann (^)) et dont l’existence a permis à Charrin et Délamarre (^) ainsi qu’à Liepmann et à Weichardt de formuler une théorie de l’éclampsie. De plus, on a préparé des toxines cellulaires dirigées contre les éléments constitutifs de la glande thyroïde (Gontscharnkow (•'^), Mankowski (®) et Sarti-
Ascoli. — Zur experim, Pathol, der Eklampsie. Cbt für Gynekol , 1902.
(2; Wkighabdt. — Experim. Stud. über die Eklampsie. Deutsch. med. Woch., 1902.
(^) Liepmann. — Ueber ein für menschliche Placenta specifisch. Sérum. Deutsch. med. Woch., 1902.
('») Charrin et Délamarre. — C. R. de l’Acad. des Sciences, 1903.
(5) Gontscharnkow. — Ueber die Ilerstell., eines für die Schilddrüse spec. Sérum. Cbt für ail. Pathol., vol. i3, 1902.
C’) Mankowski. — Wratch.., 1902.
SUKRKNOTOXINE. NÉVROTOXINE
raiia (/)) et contre ceux des capsules surrénales (Iligarl et Bernard (*)). Enfin on a réussi à fabriquer par voie d’irnrnunisalion, des sérums névr O toxiques, qui lèsent d’une façon spécilique les cellules nerveuses, et qui, injectés dans le cerveau, j)rovoquenl des troubles d’innervation parfois très graves (Delezenne (^), Enriquez et Sicard (^)).
En résumé, ces constatations, recueillies dans le domaine des baclériolysines et des cytotoxines, montrent que l’injection, à un animal donné, de microbes ou de cellules étrangères, provoque l'apparition de propriétés nouvelles dans le sérum de cet animal. Ce sérum exerce m vivo, ainsi que dans le tube à essai, une influence détériorante sur ces microbes et sur ces cellules. Celte influence consiste, d’une part, en une agglutination de ces éléments cellulaires ou microbiens et, d’autre part, en une immobilisation, suivie d’une dissolution plus ou moins complète de ces éléments (action cytolytique ou bactérioly tique). On admet aujourd’hui que ces sérums anticellulaires et antimicrobiens renferment deux substances, la lysine et Vaggluti-
(') Sartirana, cité d’après Sachs.
{-) Bioart et Bernard. — Sérum surrénotoxique. C. R. de la Soc. de Biolog., igoi.
(3) Delezenne. — Sérum névrntoxique. Ann. Inst. Pasteur, vol. 14, 1900.
{^) Enriquez et Sicard. — Sérum névrotüxique, C. R. de la Soc. de Biol., 1900.
SENSIUIUSATRICE KT CYTASE
nine, la première, douée de qualités toxiques, la seconde, pourvue de propriétés agglutinalives. Le caractère le plus frappant de ces substances, est, sans nul doute, leur spécificité rigoureuse. Seiiie, l’espèce ou la race microbienne qui a servi à la préparation de ces bactériolysines ou de ces afff/lutmùies, se laisse dissoudre ou agglomérer par ces prmcipes. On sait, en effet, depuis l’introduction dans la pratique de la séro-réaction de Gruber et Durham et de Widal, les services rendus par ces substances dans le diagnostic des maladies infectieuses ou des espèces bactériennes. D’autre part, les cellules provenant des animaux qui ont fourni le matériel immunisant, subissent, d'une façon exclusive, l'influence nocive des sérums cytolytiques et, parmi ces cellules, en particulier celles dont on s’est servi au cours de V immunisation.
En second lieu, ces recherches ont fait voir que ta constitution des bactériolysines et des cytotoxines est complexe. Bordet, Metchnikoff, Ebrlicli et Morgenroth, ont montré que ce qu’il y a de vraiment actif et spécifique dans les immunsera, c’est une substance thermostabile, appelée sensibilisatrice, fixateur ou ambocepteur. De plus, ces auteurs ont prouvé que l’action de cette sensibilisatrice est nulle, si l’on n’a pas soin de faire intervenir dans la réaction un autre principe contenu dans chaque sérum normal frais, dénommé cytase, alexine ou com
CONSTITUTION DES CYTOTOXINES
pUment. Celle cylase est, à l’eiiconlre du fixaleur, très sensible aux élévations de température, se détruit entièrement à 56°, et se montre dépourvue de spécificité. Enfin, il lessort de ces constatations que, pendant l’immunisation, c’est la sensibilisatrice qui apparaît et augmente en proportion considérable dans le sérum, tandis que la cytase reste pour la plupart du temps invariable (Bordet (‘), von Dungern (^)).
C’est là le résumé succinct des découvertes faites récemment dans le domaine de l’immunité anti-cellulaire et anti-microbienne. Elles permettent de déduire une loi générale et conduisent à une notion synthétique de la plus haute importance.
Voici la loi : Les éléments microbiens et les cellules d’espèce étrangère, administrés à un animal donné, déterminent l’apparition, dans le sérum de cet animal, d^une substance capable d’inlluencer d’une fa^^on rigoureusement élective, ces microbes ou ces cellules. Celte substance, appelée sensibilisatrice, mise en contact avec ces microbes ou ces cellules, rend ces éléments extrêmement vulnérables à l’égard d’un second principe, la ajtase, qui existe dans chaque sérum normal et qui, par lui-même, n’est que peu ou pas actif.
(1) Bordet. — Ann. Inst. Pasteur, iSgS.
(2) Von Dungern. — Beilr. zur ImmunitütsLehrë. Münch. med. Woch., 1900, n° 20 et 28.
FIXATION DE LA SENSIBILISATRICE
Voici la notion : Les réactions humorales que l’on avait considérées jusqu’à présent comme étant spéciales à l’immunité bactérienne et qui, pour ce motif, semblaient posséder un certain caractère téléologique, peuvent être engendrées à l'aide de cellules dépourvues de toute action nocive sur l’organisme. H suffit que ces cellules appartiennent à des animaux d'espèce différente, pour que ces réactions organiques dont le rôle défensif se trouve ainsi relégué au second plan, voient le jour.
Revenons à notre point de départ et cherchons si l’étude des anticorps préparés à l’aide de principes immunisants solides, confirme l’existence réelle de cette propriété de fixation que nous avons attribuée aux groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques. L’expérience la plus simple et en même temps la plus éloquente, qui prouve que ces anticorps possèdent effectivement cette affinité chimique en vertu de laquelle ils se fixent sur les substances immunogènes solides, est celle de MM. Ehrlich et Morgenroth (^). Ces auteurs ont constaté que lors~ qu’on met en présence une hèmolysxne spécifique et les hématies qui ont servi à sa préparation, on remarque que la sensibilisatrice renfermée dans
(1) Ebblich et Morgenroth. — Zur Théorie der Lysinvirhung. Berl. kl. Woch., 1899, n° i, p. 6.
C. Levaditi — La Nutrilioii et l'Immunité
fixation de la sensibilisatrice
cette hèmolysine se fixe intimement sur ces hématies.
Cette fixation rigoureusement spécifique, est en grande partie d’ordre chimique. En eiïet, les conditions de milieu qui influencent d’une manière appréciable la marche des combinaisons qui s’opèrent entre les corps simples, telles que la concentration, la température, le teuàps de contact, etc,, modifient dans le même sens l’absorption de la sensibilisatrice par les globules rouges. De plus, il semble que la loi des proportions multiples domine, dans une certaine mesure, ce processus de fixation. On a pu mesurer, par exemple, la dose d’hémolysine retenue par un volume donné de sang, et on a constaté que les multiples de ce volume fixent des multiples de cette dose. Néanmoins, la fixation de la sensibilisatrice sur le stroma globulaire n'obéit pas toujours à cette loi des proportions multiples. Ainsi, on a remarqué qu’une masse donnée de globules rouges retient parfois non pas une seule dose dissolvante d'hémolysine, mais une quantité 6o et 90 fois plus grande (Ehrlich et Morgenroth (‘)). D’autre part, Bordet a constaté que si, à un volume de sérum hémolytique qui dissout en une seule fois, n d’hématies, on ajoute, par doses fractionnées, la môme
(i'» Voir, à ce sujet, les mémoires (I’Ehrligh et Moro'&^KOTK{Ueber Hœmolyse. Beri. kl. Wocli., 1900, n®»2i et 3i, 1901, n®* 10, 21 et 221
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quantité n de ces hématies, on remarque que l’hémolyse ne s’opère alors que partiellement. On peut mentionner également, dans cet ordre d’idées, l’observation de Morgenroth (‘), d’après laquelle les érythrocytes préalablement saturés de sensibilisatrice, mélangés à des globules rouges neufs, cèdent en faveur de ces globules une partie de la sensibilisatrice qu’ils avaient fixée.
Le moindre doute ne saurait exister sur la nature chimique et sur le caractère spécifique de ce phénomène de fixation des anticorps sur les cellules ou les microbes. Ce qui le prouve, ce ne sont pas seulement les nombreuses expériences réalisées avec toutes sortes de cellules et toutes espèces de sérums, mais aussi l’étude de la brffctériolyse et de l’agglutination faite dans le tube à essai. Déjà Pfeiffer {^) avait remarqué que les vibrions cholériques, cultivés dans un milieu renfermant des agglutinines et des lysines, débarrassaient ce milieu des principes actifs qu’il renfermait. Pourtant cette expérience ne prouvait pas d’une façon rigoureuse la fixation des anticorps sur les vibrions puisqu’on ne pouvait pas préciser s’il s’agissait d’une destruction, terme employé par Pfeiffer lui-même, ou bien d’une simple fixation.
(») Morgenroth. — Münch. med. Woch., igo3.
(■2) R. Pfeiffer. — Mitt. iXher einige BezUh. der spet. Antikorper bei Choiera u. Typhus zu den speoif. Bakl. Cbt für Bakt., n»» i6 et 17, 1896,
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11 a fallu les recherches très minutieuses de Bordet et de Gengou (*), pour amener la conviction dans cet ordre d’idées. Bordet montre, en premier lieu, que si, à un sérum capable d’agglutiner à la fois deux espèces de microbes A et B, on ajoute une émulsion des bactéries A et qu’on recueille les amas formés, on s’aperçoit que ce sérum a perdu entièrement ses propriétés agglutinantes à l’égard de cette espèce xV, et que néanmoins il continue à agglomérer le microbe B. Ceci prouve que l’agglutinine se consomme pendant l’agglutination et que, de plus, celte consommation intéresse exclusivement le principe agglutinant qui intervient dans la réaction. En second lieu, Bordet et Gengou remarquent que les corps microbiens «’ont aucune prise sur la cytase renfermée dans les divers sérums normaux. Par contre, dès que ces corps ont été préalablement imprégnés de sensibilisatrice, ils acquiérent la faculté de retenir des quantités appréciables de cette cytase. 11 y a donc là un moyen précieux pour déceler la présence de cette sensibilisatrice dans les divers sérums actifs. Grâce à ce moyen, les auteurs belges ont pu découvrir des sensibilisatrices
(1) Bokdet et Gengou. — Sur l’existence des subst, sensib. dans la plupart des sérums anti-microbiens. Ann. Inst. Pasteur, vol i5, igoi ; Bordet. — Sur le mode d'action des sérums cytolytiques. Ann. Inst. Pasteur, vol. i5, 1901.
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spécifiques dans le sérum des malades et des animaux atteints de diverses infections (peste, charbon, typhus, etc.) et de prouver que la sensibilisatrice agit en se fixant d’une façon intime et rigoureusement spécifique sur le corps des microbes qui subissent son influence bactériolytique. Ceci est vrai également pour les principes actifs renfermés dans les divers sérums cytolytiques. En eftet, Malkoff (') a montré qu’une seule des agglutinines contenues dans le sérum normal de chèvre, est absorbée par une espèce d’hématies donnée, précisément celte qui agglomère d’une façon manifeste ces hématies.
Un coup d’œil jeté sur les nombreuses constatations que nous avons exposées dans ce chapitre, nous montre que la propriété de fixation que nous avons attribuée aux groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques, possède réellement ce caractère général que nous lui supposions au début. L’étude des réactions humorales qui apparaissent chez les organismes immunisés, nous montrent que les principes assimilables doués de qualités immunogènes, qu’ils soient toxiques, comme les poisons microbiens et les loxalbuinines, ou inotfensifs, comme les matières protéiques, qu’ils soient solubles
(1) Mai.koff. — Beitr. zur Fraye der Agglut. der roten Bluthorperch.B&wiSGh. med. Woch., 1900, n®i4.
RÉSUMÉ
comme les ferments, ou solides comme les cellules ou les bactéries, jouissent sans distinction de cette propriété en vertu de laquelle leurs molécules constitutives se combinent et se fixent sur les groupes fonctionnels du protoplasma vivant. Cet acte de fixation nous apparaît ainsi comme étant le primiün inovens du processus nutritif, en particulier, de la phase assimilative de ce processus. Sans lui, la matière morte ne saurait être intégrée dans la substance organisée, sans lui aucune réparation des pertes subies au cours de chaque manifestation vitale, n’est possible. C’est en vertu d’une affinité chimique et spécifique que les groupes fonctionnels attachés aux molécules pi’otoplasrniques choisissent ])armi les innombrables matières nutritives qui, du tube digestif, passent dans la lymphe et le plasma sanguin et qui circulent dans les humeurs. On conçoit ainsi, comment ce choix peut être facilement accommodé aux besoins de réparation qu éprouv'ent à un moment donné les cellules, à cette sorte de faim protoplasmique, et comment il peut être à la fois quantitatif et qualitatif.
Pourtant, ces données puisées dans le. domaine de l’immunité, n’ont pas pu résoudre ce problème jusque dans ses moindres détails. Ainsi, elles ne nous ont pas renseigné avec une précision suffisante au sujet de la nature intime de cet acte de fixation. Néanmoins bon nombre
RÉSUMÉ
d’arguments nous autorisent à voir, dans ce phénomène, l’expression d’une affinité chimique, dont on trouve tant d’exemples dans le domaine des corps inorganiques. On est, de plus, conduit à admettre que cette affinité est conditionnée par la constitution élémentaire, voire même par rarrangeinent stéréoïsomérique des molécules qui prennent part à la réaction. Nul n’ignore, en elTet, la portée que l’on accorde à cet arrangement stéréoïsomérique dans certaines réactions chimiques et dans les actes assimilatifs, depuis les constatations de Pasteur concernant l’élaboration des isomères de l’acide lactique par les cellules végétales. Il est connu également que le pouvoir toxique ou thérapeutique de certains principes minéraux ou organiques, est intimement lié à l’architecture moléculaire de ces principes. On pourrait citer, à ce propos, les travaux d’Ehrlich, de Baumann, d’Overton, de Baglioniet les faits que nous avons recueillis au cours de nos recherchessur le pouvoir nécrotisant delà vinylamine (’). Ces travaux montrent suffisamment que les qualités nocives et pharmacodynamiques de ces principes, dépendent, en grande partie, de la présence de certains groupements atomitjues bien déterminés dans leurs
(') Levaditi. — Experinient. TIntersuch. über die Nekrose der Nierenpapille. Arch. de Pharmacodynamie, 1901, >ol. 8, I et a.
RÉSUMÉ
molécules constitutives, ou de la place occupée par ces groupements dans ces molécules.
Tout porte donc à penser que Tunion de la matière assimilable avec les groupes fonctionnels du proloplasma vivant est conditionnée par la constitution moléculaire des éléments en jeu. Dès lors, la fixation des prmcipes nutritifs sur ce protoplasma, nous apparaît comme étant une fonction de la constitution chimique des molécules protoplasmiques, d’une part, et de cette matière assimilable, d'autre part.
ÉLABORATION DE LA MATIÈRE ASSIMILABLE PAR LE PROTOPLASMA VIVANT
L’intégration de la matière assimilable dans la molécule de protoplasma vivant ne peut s’opérer sans que cette matière subisse préalablement une élaboration plus ou moins profonde. La dissemblance entre la constitution chimique de la substance vivante et celle des principes nutritifs, exigent cette élaboration préparatoire. L’élément qui, dans la molécule protoplasmique, se charge d’imprimer à ces principes les modifications de structure nécessaires à leur intégration, est le même que celui qui attire et fixe la matière nutritive, c’est-à-dire les groupes fonctionnels. Nous nous proposons de préciser, dans ce chapitre, le rôle joué par ces groupes dans l’élaboration de la matière assimilable.
Jetons tout d’abord un coup d’œil rapide sur les processus diastasiques qui s’opèrent dans le tube digestif et qui préparent la pénétration des principes alimentaires dans la circulation. Cette étude nous permettra de déterminer la nature intime de la digestion intracellulaire, et nous
DIGESTION intestinale
conduira ainsi à la solution du problème que nous nous sommes posé.
Les substances nutritives qui subissent des modifications plus ou moins profondes de la part des ferments digestifs, peuvent être réparties en deux groupes bien distincts. Le premier de ces groupes renferme celles de ces substances dont la constitution moléculaire relativement simjile, est bien connue : tels, les sucres,
1 amidon, la graisse, etc. Au second groupe se rattachent les principes nutritifs ayant des molécules j)lus complexes, plus lourdes et dont la composition est à peu près inconnue : ce sont les diverses albumines végétales et animales. Chacune de ces substances ne traverse la muqueuse de l’intestin, qu’après avoir subi des changements parfois assez profonds de la part des enzymes sécrétées par les glandes digestives. Ainsi, l’amidon, les sucres, la cellulose, se laissent attaquer par l’amylase, la sucrase, la oytase (*). D’autre part, les graisses sont émulsionnées et saponifiées par la sajionase pancréatique, qui exige le concours de la bile. Enfin, les matières protéiques sont transformées par la pepsine et la trypsine en dérivés relativement simples, comme les albumoses, les peplones, la tyrosine, la leucine, etc. Or, l’étude approfondie
(1) Diastase qui provoque la fermentation delà cellu-’ lose dans l’intestin. Ne pas confondre avec la cytase des sérums.
CONSTITUTION MOLECULAIRE ET DIGESTION
(le ces actes digestifs, entreprise depuis plusieurs années par Pavlow et ses élèves ChepowalnikolT, Walter, etc., permet de dégager un principe général de la plus haute importance. Voici ce principe :
Les substances assimilables dont la constitution moléculaire est relativement simple, sont élaborées dans le tube digestif par des diaslases simples. Par contre, l'élaboration intestinale des principes nutritifs qui possèdent unearchi’ tecture moléculaire compliquée, ne s'opère que grâce à V intervention des ferments mixtes, c'està-dire de ferments que Von peut dissocier en plusieurs constituants bien distincts les uns des autres.
En elTet, tandis que les sucres,la graisseou l’amidon (^), se modifient dans le canal alimentaire sous l’influence de certaines enzymes qui n’exigent l’inlervention d’aucun agent favorisant, la digestion pancréatique des malières protéiques ne s’opère que grâce à l’action associée de deux diastases essentiellement différentes, Va protéase et la kinase. Pavlow et Chepowalnikoff ont montré que la kinase, qui abonde dans le suc intestinal du chien, exerce une influence remarquable sur le pouvoir protéolytique de l’enzyme
(') PoZKRSKY a constaté que l’action favorisante exercée par le suc intestinal sur le pouvoir amylolytique du suc pancréatique et de la salive, n’est pas due à la kinase (De l'action favorisante du suc intestinal sur le pouvoir amylolyt., etc. Thèse de Pari», 190a).
KINASE ET PROTÉASE
sécrétée par le pancréas. Ces auteurs admettent que ce suc renferme un ferment dépourvu de propriétés hydrolysantes à l’égard des matières protéiques, mais qui, ajouté à la protéase pancréatique, facilite l’action peptonisante de cette protéase, en réalisant la transformation du proferment en ferment actif.
Depuis, Delezenne et ses élèves Frouin et Pozersky, ont repris, à l’Institut l^asleur, cette étude de la protéolyse pancréatique. Les savants français ont eu l’idée de se servir, non seulement de l’albumine et de la fibrine, mais aussi des érythrocytes, qui offrent l’avantage d’indiquer plus facilement et plus rapidement la marche de la protéolyse, en laissant échapper l'hémoglobine qu’ils renferment. A l’aide de ces procédés, Delezenne a pu démontrer que la kinase se fixe intimement sur l’albumine cuite et sur le stroma de ces érythrocytes et, qu’une fois fixée, elle rend ces éléments sensibles à l’action dissolvante de la protéase pancréatique. Cette protéase, employée sans le secours de la kinase, est absolument incapable de se fixer sur les substances protéolysables et de provoquer la peptonisation de ces substances. Or, cette diastase, pour ainsi dire inactive, digère avec une extrême intensité la fibrine cuite, si l’on a soin de lui ajouter une trace de kinase. D’un autre côté, le suc pancréatique, qui est un excellent liquide conservateur pour les hématies, provoque une forte hémo-
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lyse, lorsqu’on le met en présence de globules rouges préalablement imprégnés de kinase. Cette kinase joue ainsi le rôle d’un fixateur ou d’un mordant. En s’interposant entre le ferment pancréatique inactif et la matière protéique, elle permet à ce ferment d’exercer une action hydrolysante des plus marquées sur cette matière.
La constitution complexe d’un des ferments protéolytiques qui exercent leur action dans le tube digestif, la trypsine, peut donc être considérée comme rigoureusement prouvée. II ne serait pas surprenant qu’il en fut de môme de la pepsine, mais les recherches ayant trait à ce sujet nous manquent. Quoi qu’il en soit, cette notion de la constitution mixte des enzymes qui modifient les matières nutritives ayant une composition moléculaire complexe nous est précieuse, puisqu’elle permet de préciser le mécanisme intime de la digestion intraprotoplasmique.
La digestion intracellulaire., ce processus où l’on voit le protoplasma englober, transformer et assimiler plus ou moins complètement les particules alimentaires, est répandu chez les êtres unicellulaires et se rencontre souvent chez les organismes relativement élevés dans l’échelle zoologique. Nul chercheur jilus que Metchnikoff n’a examiné de si près celte digestion et n’en a précisé avec autant de rigueur les conditions et le mécanisme. Aussi, dans ce qui suit, nous tâcherons de suivre ce savant
DIGESTION INTRACELLULAIRE
iîJ8
autant que possible et d’insister avec lui sur le rapprochement qu’il y a lieu de faire entre l’élaboration intraprotoplasmique de la matière, et les modifications diastasiques que cette matière subit en dehors du corps cellulaire. Dans les nombreux travaux qu’il a entrepris à ce sujet ('), Metchnikofî combat l’opinion deKrukenberg (*) suivant laquelle il ne peut exister que deux sortes de digestion : celle qui s’opère en dehors du protoplasma au moyen des ferments sécrétés par la cellule, et celle qui a lieu au sein même du corps cellulaire, grâce aune sorte d’action directe et nullement diastasique de ce protoplasma. Metchnikoff montre que cette dernière affirmation de Krukenberg est en contradiction avec les faits et que la digeüion intracellulaire est un processus fermeniatif absolument semblable à celui qui préside à l élaboration de la matière nutritive en dehors des cellules.
On sait que les êtres unicellulaires, en particulier les amibes, se nourrissent de bactéries ou de petites algues (diatomées) qui flottent dans le liquide où I on cultive ces animalcules. Si l’on suit, chez ces êtres, les diverses phases de l’acte nutritif, on constate qu’il débute par l’englobement des particules alimentaires, englobement qui s opère grâce aux prolongements pseudopo-
(1) Ces travaux ont été cités à la p. 4g.
(2) Kkukenbero. — Grundzüge vergleich. Physiûlog. der Verdauung, 1882 (cité d’après Metchnikofî).
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diques ou lobopodiqiies du proloplasrna. Une fois inlroduiles dans le corps cellulaire, ces particules sont prises par les courants circulatoires; elles ne tardent pas à s’arrêter, et à être soumises rapidement à un travail fermentatif destiné à les rendre assimilables. On voit alors ces grains alimentaires s’entourer de vacuoles digestives, et subir lentement toute une série de modifications chimiques qui se traduisent par des changements de forme, de consistance, de couleur, et qui aboutissent à la formation de matières excrémentitielles destinées à être éliminées. Ce qui est véritablement intéressant dans ce processus de digestion intracellulaire, c’est, eu premier lieu, le choix que le rhizojiode fait parmi les particules alimentaires mises à sa disposition; en second lieu, les moyens dont le protoplasma se sert pour élaborer les substances assimilables.
Ce choix nous frappe lorsque nous voyons la cellule pousser ses pseudopodes et saisir certains microbes et certains champignons, en même temps qu’elle fuit d’autres corps qui ne pourraient pas servir à l’entretien de la vie. On sait, par exemple, depuis les constatations de Salomonsen ('), que les paramécies s’écartent vivement quand ils rencontrent, dans leur chemin, les cadavres de leurs congénères. 11 s’agit là (*)
(*) SalomonSen. — Congrès international de Méc ecine. Section de Bactériologie. Paris, 1900^
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d’une sensibilité spéciale du protoplasma vivant, sensibilité qui se manifeste chaque fols que ce protoplasma entre en conflit avec des agents chimiques, mécaniques, lumineux, ou électriques, et que l’on désigne, avec Pfeffer (*), sous le terme générique de taxie (chimiotaxie, galvanolaxle, etc.).
Quant à la nature du processus digestif intracellulaire, le fait même que certaines substances alimentaires sont plus rapidement élaborées que d’autres, ainsi que l’existence de vacuoles digestives remplies de liquide, font supposer que ce processus doit être de nature enzymatique. Mais on possède à ce sujet des preuves plus démonstratives. Ainsi Le Dantec (^), en se servant de l’alizarine sulfo-conjuguée, a pu mettre en évidence la réaction acide du contenu de ces vacuoles digestives. D’autre part, Melchnikofî, en ayant recours au rouge neutre, a pu démontrer que les vacuoles digestives du Paramecium aurelià contiennent un liquide qui donne franchement cette réaction. Plus encore, on a réussi à extraire, de certains organismes unicellulaires, la diaslase qui préside, dans l’intimité du protoplasma, à la peptonisation des matières protéiques englobées par ces organismes. Si les es-
(') Pfeffer. — Unters. a. d. botan. Inst. Tübingen ^ 1884, vol. I, cité d’après Metchnikolï.
(2) Le Dantec. — Rech. sur la digestion intracellu^ laire. Lille, 1891, cité d’après Metclinikoff.
AMIBODIASTASE
sais entrepris par Metchnikofî avec les paramécies sont restés infructueux, les expériences de Mouton ont été couronnées d’un succès parfait. Ce savant à pu cultiver des amibes en grande quantité, en les faisant vivre en symbiose avec le hacterium coli. En soumettant ces amibes aux procédés d’extraction par la glycérine, il a obtenu une amibodiastase qui, à l’exemple de la trypsine, agit en milieu alcalin ou neutre, qui dissout la gélatine et l’albumine d oeuf, mais qui n influence guère la fibrine cuite. La nature diastasique de cet extrait protéolytique, est prouvée par le fait qu’il perd ses qualités peptonisantes à la suite d’un chauffage prolongé à 6o“.
La digestion intraprotoplasmique des êtres unicellulaires offre donc plus d’une analogie avec 1 élaboration extracellulaire de la matière assimilable. Mais les recherches de Metchnikofî ne s arrêtent pas là. Dans une série d’expériences qui ont eu pour but l’investigation de cette digestion dans la série animale, ce savant montre que l’englobement et la protéolyse de cette matière au sein du protoplasina, ne se limite pas exclusivement chez ces êtres monocellulaires, mais qu’elle se rencontre également chez les organismes plus compliqués. Ainsi la planaire blanche (Dendrocœlum lac/eum), après avoir absorbé du sang d’oie, montre son épithélium intestinal farci d’hématies nucléées. Ces hé-
C. Lkvaditi — La Nutrition et l’Immunité
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malies englobées par les prolongements pseudopodiques de cet épithélium, ne tardent pas à subir une série d’altérations (perte de l’hémoglobine, coloration brunâtre du cytoplasma, évacuation du contenu, etc.), qui témoignent du travail digestif auquel elles sont soumises de la part des cellules intestinales. Le noyau des érythrocytes d’oie ne reste pas indilférent à ce travail digestif ; il perd son contenu et ne conserve que sa membrane d’enveloppe. « Cette digestion si lente (elle dure plusieurs jours) d’un produit en général aussi facilement assimilable que le sang, se fait exclusivement à l’intérieur des cellules épithéliales de l’intestin. L’examen microscopique démontre de la façon la plus précise l’absence complète de digestion extracellulaire du sang dans le contenu intestinal » {*■).
Parmi les organismes plus différenciés qui montrent celte digestion inlraprotoplasmique, il y a lieu de citer les actinies, ou anémones de mer, étudiées à ce point de vue par Melchnikoff et Mesnil. On avait soutenu, il y a déjà longtemps (Couch et Lewes), que la digestion s’opère, chez ces actinies, grâce à l’intervention de ferments qui agissent en dehors des cellules. Mais les auteurs cités ont réussi à prouver que les filaments mésentériques de ces animaux n’élaborent la matière nutritive, en particulier
(1) Metchnikoff. — L'immunité dans les maladies infectieuses. Paris, Masson, 1901.
ACTINODIASTASE
les principes protéiques et les globules rouges, qu’après l’avoir introduite au sein de leurs cellules. Ils ont montré, de plus, que celte élaboration s’effectue au moyen d’une aclmodiastase qui se détruit vers 55% et qui digère m vitro la fibrine et l’albumine cuite.
La digestion intracellulaire est fréquente chez les invertébrés. «On la constate chez les éponges, les cœlentérés (méduses, syphonophores, clénophores, etc.), chez la grande majorité des turbellariés (planaires, rhabdocœles), et chez les mollusques (gastéropodes inférieurs) »(MelcIinikoff). Chez la plupart de ces animaux, elle s’exerce au moyen des cellules épithéliales endodermiques. Néanmoins, chez les spongiers, on voit déjà le tissu mésodermique intervenir dans l'acte de la digestion intraprotoplasmique. De j)Ius, suivant Metclinikoff, l’endothélium péritonéal de la Nais prohoscidea englobe et digère les larves de Gordius.
Mais là OH ce mésoderme s'assume à lui seul celte élaboration intraprotoplasmique de la matière assimilable, c'est, sans nul doute, dans la série de vertébrés supérieurs. On se pénètre de cette notion lorsqu’on étudie le mécanisme qui préside à la résorption des tissus pendant les divers processus atrophiques et le mode de destruction des microbes dans les tissus des animaux normaux ou varcinés contre ces microbes.
Les constatations do Metclinikoff et de ses
PHAGOCYTES MÉSODERMIQUES
élèves ont prouvé d’une manière péremptoire que l’atrophie des organes inutiles qui s’opère pendant la métamorphose des batraciens, est due exclusivement à l’intervention active des diverses espèces de phagocytes mésodermiques. Les cellules destinées à disparaître sont englobées par ces phagocytes qui les digère dans l’intimité de leur protoplasma. C’est là le sort du tissu musculaire et nerveux de la queue de têtard; c’est là également l’avenir des éléments anatomiques plus ou moins détruits à la suite d’un traumatisme quelconque. Dans tous ces processus, le pouvoir phagocytaire du système mésodermique occupe le premier rang.
Il en est de même de la résorption des hématies et des leucocytes qui s’opère à chaque instant dans les divers organes hématopoïétiques des vertébrés supérieurs. Les nombreuses observations recueillies sur ce sujet sont unanimes pour proclamer l’importance des phagocytes mésodermiques dans ce processus de résorption. Ainsi, on remarque que la rate, les glandes lymphatiques et la moelle osseuse, sont constamment le siège d’une intense phagocytose exercée par les macrophages de MetchnikolT envers les érythrocytes et les éléments leucocytaires. Les coupes de ces organes, en particulier celles de la rate, montrent un grand nombre de ces macrophages renfermant des hématies plus ou moins digé-
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rées, ou du pigment ferrugineux résultant de l’élaboration de ces hématies. D’autre part, le tissu myéloïde contient des myéloplaxes ou cellules géantes à gros noyau, dont le protoplasma englobe des leucocytes polynucléaires granulés. Nous avons pu démontrer ainsi que ces myéloplaxes sont doués d’une certaine sensibilité chimiotaxique. En effet, ces cellules géantes font un choix parmi les diverses espèces leucocytaires qui sont à leur portée et préfèrent les pseudo-éosinophiles aux vrais éosinophiles et aux Mastzellen (‘).
Mais l’intervention des phagocytes mésodermiques dans la résorption des cellules apparaît mieux encore quand on examine ce qui se passe chez un vertébré auquel on administre des hématies provenant d’une espèce animale étrangère. Introduisons^ par exemple, dans la cavité péritonéale d’un cobaye, quelques gouttes de sang de pigeon et étudions les changements qui s’opèrent dans cette cavité quelque temps après l’introduction des hématies nucléées. Nous verrons qu’après une courte période pendant laquelle la phagolyse prédomine (^), le péritoine se peuple de leucocytes polynucléaires et de macrophages qui ne tardent pas à incorporer
(') Levaditi. — Le leucocyte et ses granulations, Paris, Naud, 1902.
(2) Metchnikoff. — Mémoires sur la résorption des cellules. Ann. Inst. Pasteur, 1900.
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leséryUirocytos de pigeon. Ces érythrocytes subissent au sein du proto])lasma de ces macrophages, toute une série de modifications régressives, modificalionsqui rappellentcelles que Aletchnikoiï a constatées chez les planaires (dissolution de l’hémoglobine, digestion plus ou moins complète des stromas et des noyaux, etc.). Plus tard, ces macrophages farcis de globules rouges quittent la cavité péritonéale et vont se loger dans les ganglions mésentériques et la rate, pour continuer leur digestion dans ces organes. Si l’on varie celte expérience, en ayant soin d’introduire les hématies de pigeon dans la circulation générale du cobaye, on s'apei(;oit que ces hématies s accumulent dans la rate, et que, parmi les macrophages qui entrent en conflit avec les érythrocytes, ce sont surtout ceux du tissu splénique qui englobent les globules rouges nucléés (*).
D’un autre coté, la résorption des microbes pathogènes qui réussissent à pénétrer dans les tissus des organis?nes normalement résistants ou rendus artificiellement réfractaires, relève également de la digestion intracellulaire. Au lecteur qui s’intéresse spécialement à cette question, nous recommandons les travaux fondamentaux de Metchnikolî, exposés dans ses ouvrages ; L'Inflammation et L'Immunité
(1) LiiVADiTi. — Communication au Congrès Intern. d’Hygiène, Bruxelles, 1903.
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dans les maladies infectieuses. TI verra, dans ces travaux, la valeur démonstrative des premières reclierches de Metchnikolï ayant trait à une maladie des Daphnies causée par un schizomicète, le monospora hicuspidata et à l’infection charbonneuse de la grenouille. Il prendra connaissance de la genèse de cette théorie des phagocytes, appelée à jeter une lumière éclatante sur les problèmes si compliqués de l’immunité. Enfin il saura comment cette théorie, en précisant le rôle des éléments mésodermiques dans la défense de l’organisme contre les agents infectieux, nous apprit la vraie signification de l’inflammation. Sans insister sur les détails de ces recherches qui sortent du cadre de ce travail, nous rappellerons néanmoins que, chaque fois que les microbes entrent en conflit avec les divers éléments cellulaires des organismes immunisés, ce sont les phagocytes mésodermiques qui se chargent de les englober et de les digérer au sein de leur protoplasma. Le microscope permet de suivre toutes les phases de ce processus de digestion intracellulaire, qui rappelle d’une façon frappante l’élaboration intraprotoplasmique des éléments cellulaires et qui est certainement de nature diastasique. On voit aisément comment les microbes ingérés par le leucocyte, ne tardent pas à montrer des signes de soulTrance qui se traduisant par des changements de forme.
KLABORATION DE LA MATIERE
par des modifications dans leurs affinités colorantes, ou par la dissolution plus ou moins complète de leurs parties constituantes. Ce sont là évidemment des manifestations qui indiquent que ces microbes sont soumis, dès leur incorporation dans le protoplasma leucocytaire, à 1 action dissolvante de quelque diastase sécrétée par ce protoplasma.
Ces faits puisés dans le domaine de la digestion intracellulaire, montrent que le protoplasma transforme et assimile la matière nutritive après avoir imprimé à celte matière des modifications dont la nature diastasique ne laisse aucun doute. L’élaboration des principes assimilables albuminoïdes s’opère au sein du protoplasma vivant au moyen de l’intervention de certaines enzymes protéolytiques qui offrent plus d’une analogie avec les ferments digestifs. Nous avons vu, en effet, que ces enzymes provoquent la transformation des particules alimentaires dans un milieu qui possède une réaction acide manifeste. Or, on sait qu’en général les réactions du milieu influent sensiblement sur 1 action fermentative des diastases peptonisantes sécrétées par la muqueuse gastrique et par le pancréas. D’autre part, nous avons remarqué que ces enzymes intraprotoplasmiques, isolées des cellules qui leur donnent naissance, agissent in vitro sur l’albumine et la gélatine, tout à
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fait à la façon de ces diastases gastrique et pancréatique. Tout porte donc à penser que la molécule de protoplasma vivant élabore la matière nutritive en se servant de certaines diastases quelle fabrique elle-même, et qu'elle trouve abondamment dans le plasma cellulaire. Étant donné que cette molécule agit grâce aux groupes fonctionnels dont elle est pourvue, il est à supposer que l’élaboration diastasique à laquelle elle soumet cette matière assimilable, doit être sous la dépendance directe de ces groupes fonctionnels. On peut admettre, par exemple, que ces groupes qui, en vertu de leur affinité chimique particulière, fixent d'une façon intime les principes nutritifs qui circulent dans les humeurs, utilisent les enzymes intracellulaires, pour transformer et rendre assimilables ces principes. C’est là une hypothèse très plausible et qui explique aisément les actes compliqués qui président à 1 intégration des substances alimentaires dans le protoplasma. 11 devient ainsi intéressant de la soumettre au contrôle des faits, et voir si effectivement les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques sont capables, non seulement de fixer les principes nutritifs, mais aussi d' imprimer a ces principes au moyen des enzymes endo cellulaires» des transformations destinées d faciliter leur intégration dans la molécule protoplasmique. L’étude de la digestion intracellulaire ainsi que
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l'analyse des processus bactériolytiques et cytolytiques nous permettront de vérifier cette liypothèse.
On a vu à propos de la digestion pancréatique des matières albuminoïdes et des hématies, que, chaque fois que les substances nutritives à constitution moléculaire complexe entrent en conflit avec les enzymes protéolytiques, ces substances exigent l’intervention des diastases composées. Ainsi, la peptonisation intestinale des albumines ne peut nullement être réalisée par la protéase seule : elle nécessite le concours de la kinase qui joue, à l’égard de cette protéase, le rôle d’un mordant. Or, si l’on considère ce qui se passe au cours de la digestion intracellulaire, où l’on voit le [)i’otoplasma englober et transformer non seulement des principes nutritifs relativement simples, comme l’amidon ou la graisse, mais aussi, et le plus souvent même, des corps ayant une composition extrêmement compliquée, telles les cellules ou les microbes, on se demande si cette digestion intracellulaire ne s’opère également au moyen de ces diastases composées. Il ne serait pas surprenant, par exemple, que le leucocyte qui dissout et assimile avec une telle rapidité des éléments aussi complexes que les cellules ou les microbes, sécrète non pas des enzymes simples, mais des diastases compliquées analogues à celles que nous avons décelé dans le suc pancréatique et intestinal. L’expérience montre
KINASE ET LEUCOCYTES
que cette supposition renferme une grande part de vérité. Ainsi Delezenne, dans une série de recherches remarquahles, a prouvé que le proloplasma des globules blancs est effectivement une source féconde de kinase. En effet, cette kinase qui abonde dans la sécrétion de l’intestin grêle, ne provient pas des glandes digestives qui tapissent la muqueuse intestinale, mais des follicules de Peyer dont la richesse en leucocytes est bien connue. Eu outre, le même auteur décèle cette kinase dans les exsudais péritonéaux riches en globules blancs polynucléaires, ainsi que dans les ganglions mésentériques du chien (*). Autant de faits qui prouvent que le protoplasma leucocytaire réalise le phénomène de la digestion intracellulaire par un processus diastasique mixte, où la kinase joue auprès de la protéase inactive, ce rôle de sensibilisateur qui lui est particulier.
L’étude de l’immunité anlicellulaire et antimicrobienne nous permet de faire un pas de plus dans l’analyse de ce processus d’élaboration intraprotoplasrnique. Nous avons vu, au cours des chapitres précédents, que l’introduction des principes immunisants les plus variés dans
(1) Dkcezenne, — 1° Sur la distribution et l'origine de Ventérokinase ; 2° Sur la présence dans les leucocytes et les ganglions lymphatiques d'une diastase favorisant la digestion tryptique. G. R. de la Société de
Biologie, 1902, p. a8i et a83.
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un organisme sensible, exagère au plus haut degré les diverses phases de la nutrition, et détermine une augmentation des groupes fonctionnels attachés aux molécules protoplasmiques, D’un autre côté, nous avons admis, avec M. Ehrlich, que l’immunisation provoque une sorte d’extériorisation des actes nutritifs intracellulaires, en ce sens que ces groupes fonctionnels qui, chez les animaux neufs, restent hahituellement attachés aux molécules du protoplasma, quittent ces molécules et se répandent dans les humeurs chez les organismes vaccinés. Ils apparaissent, dans ces humeurs, sous la forme d’anticorps, c’est-à-dire de principes qui se fixent et agissent d’une façon rigoureusement spécifique sur les substances immunisantes qui leur ont donné naissance. Il s’ensuit que, chez ces organismes vaccinés, les humeurs et, en particulier, le plasma et le sérum sanguin, constituent, jusqu’à un certain point, une image plus ou moins fidèle de ce qui se passe au sein même de la cellule. Étant donné, d’autre part, que l’élaboration intraprotoplasmique des matières nutritives à molécule compliquée, exige l’intervention des diastases protéolyliques complexes, on doit s’attendre à ce que l’influence exercée par les anticorps sur les principes immunisants, soit également due à l’action associée de deux ferments, analogues à la protéase et à la kinase. On doit constater, par exemple, que
CONSTITUTION COMPLEXE DES ANTICORPS
les aniicorps cytolytiques ou baclériolytiques provoquent hi vitro la dissolution des cellules ou des bactéries, suivant un mécanisme semblable à celui qui, au sein môme du protoplasma, préside à l’élaboration et à l’asssimilation de ces cellules ou de ces bactéries. On doit, en d’autres termes, pouvoir dissocier ces anticorps en deux constituants distincts l’un de l’autre, constituants qui se prêtent mutuellement secours, pour l’accomplissement de la bactériolyse et de la cytolyse. Cbercbons si ces prévisions hypothétiques sont vérifiées par les données expérimentales.
Ce que nous avons exposé dans le Chap. IV, à propos des propriétés spécifiques des anticorps, nous dispense d’insister sur les détails de cette question. Nous rappellerons seulement que partout où on a analysé de près l’action exercée par les anticorps sur les cellules ou les bactéries qui ont servi à leur préparation, on a réussi à mettre en évidence l’intervention des deux principes bien séparés, la cytase et la sensibilisatrice. L’analogie qu’il y a lieu d’établir entre la bactériolyse et la cytolyse provoquées in vitro par les immunsera et les processus diastasiques complexes qui président à l’élaboration de la matière au sein du protoplasma et dans le tube digestif, nous apparaît ainsi d’une façon Irès frappanie. Des deux côtés, on a affaire à une substance relativement thermostabile qui se fixe sur l’élément digestible et qui est revêtue d’un carac-
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tùre marqué de spécificité ; des deux côtés également, on retrouve cette diastase thermolabile qui est incapable d'agir seule et pour laquelle la sensibilisatrice joue le rôle d’un mordant. Tout -porte donc à penser que l'élaboration à laquelle la molécule protoplasmique soumet la matière assimilable est de l'ordre des processus diastasiques mixtes, et que la cytase et la sensibilisatrice des sérums actifs, représentent, en somme, deux enzymes analogues à la protéase et à la kinase du suc pancréatique et intestinal. 11 devient ainsi intéressant d’étudier quelques-unes des propriétés de cette cytase et de cette sensibilisatrice, afin de pouvoir préciser leur nature, ainsi que leur manière d’agir sur les microbes et les cellules.
La cytase est un principe dont le caractère enzymatique ne laisse aucun doute. A la manière des diastases, cette cytase réalise la cytolyse en présence de la sensibilisatrice, à des doses pour ainsi dire infinitésimales. Ainsi Morgenroth a montré que des traces de cytase peuvent provoquer la dissolution d’une masse relativement considérable de sang, à la condition de charger les érythrocytes d’une quantité suffisante de sensibilisatrice. D’un autre côté, tout comme la plupart des enzymes, cette cytase est facilement influencée par la présence de certains sels qui font varier la concentration moléculaire du milieu (Müller). Mais ce qui prouve le plus
ANTICYTASES
la nature diastasique de la cylase, c’est la sensibilité extrême de ce principe à l’égard de la chaleur, La plupart des sérums normaux riches en cytase, perdent, en effet, leur pouvoir réactivant à l’égard de la sensibilisatrice si on les soumet préalablement, pendant une demi-heure, à la température de 56°. Néanmoins les recherches d’Ehrlich et Morgenroth, les constatations de Flexner, montrer) t que parfois certains sérums de mammifères et d’invertébrés, contiennent des cytases relativement thermostabiles, c’est-à-dire capables de résister à un chauffage prolongé à 56°, Mais ce ne sont là que des exceptions qui ne sauraient mettre en doute la natui-e diastasique de la cytase, d’autant plus que, dans l’ordre des ferments, il n’est pas rare de trouver des exemplaires inaltérables par des températures voisines de ioo° (oxydases).
A la façon des enzymes, la cytase donne lieu à une formation d’anticorps spécifiques, analogues aux anlidiastases. La découverte de ces a7iticytases appartient à Ehrlich (‘) et à Bordet. Indépendamment l’un de l’autre, ces savants ont constaté que l’injection répétée à certaines espèces animales, de sérum l’iche en cytase, pro. voque l’apparition d’un principe thermostabile, essentiellement spécifique. Ce principe, mis en (*)
(*) Ehrlich. — Croonian Lecture. Proceed, of tho Royal Soc , vol. 66, p. 424-
COMPI.ÉMENTOÏDES
])rpsence de la cylase el de globules rouges sensibilisés, empêche l’bémolyse de se produire, pour le molif qu’il se combine chimiquement avec celte cvtase et la neutralise plus ou moins complètement. L’anticylase se comporte à cet égard à la façon des antifermenls spécifiques qui entravent l’action fermenlative des diastases, en neutralisant ces diastases et en se combinant avec elles. En outre, la cvtase donne naissance, dans certaines conditions, à des dérivés toxoidiques, de même que les ferments engendrent des fermentoïdes sous l’influence de certains agents physiques {lahoïdes, de Korschun). Ebrlich et Morgenroth ont prouvé, en effet, que la température de 56°, loin de détruire le complément, ne fait que transformer ce complément en une modification inactive, le complémentoïde , qui conserve son pouvoir neutralisant à l’égard de l’anticytase.
L’analogie étroite entre la cylase et les ferments est prouvée également par l’existence du 'phénomène de la déviation de la cytase récemment découvert par Max Neisser el Wechsberg(‘) Voici en quoi consiste ce phénomène : Si, à une quantité donnée de cytase bactériolylique, on ajoute des doses croissantes de sensibilisatrice, on constate que l’action bactéricide augmente
(i) M. NKissERet Weghsberg. — Ueber dieWirkungsart bactéricide)- Sera. Münch. med. Woch., 1901, n° 18.
phénomène de NEISSER
pi;oporlio„nellen,e„l à la masse de sens, 'b, •Usance .elrodu.te dans la réaclion. Mais, passé une ce, la, ne l,n„le, l'ellel devient Inverse. Plus on ajoute de sens,b,lisal,lce, moins on oblienl d'ac-
■on nncrobioide, de sorte que la m,„.cl.e de la
bac e,-,olyse peut é(re figurée par „„e courbe
dont lacnee représente le maximum du nou-
vo,r bactéricide, .Vous n’insisterons pas sur mterprelat,on assez compliquée que Neisser « echsberg et Lipslein ont donné à ce phénocne(), daulant plus que nous n’avons pas
reuss, a ver, fier celte inlerprélallon (<). Nous rappellerons seulement qu’un fait analogue a pu êtee reprodmt Lomer et Abel
Pfcller et Jarozky (»), et que le phénomène dé 1 csser se rencontre fréquemment dans le domaine des réaolions diastasiques et anlicoaguanles. A,„s,,Delezenne(‘)a vu que la leucolyse que Ion constate quand on ajoute de la peplone a du sang, revêt ce caraclère paradoxal O ser\e par les auleurs allemands au cours de eurs expériences sur la bactéiiolyse. Ce pl.ysiog.ste remarque que, tandis que les ,, élites doses peplone engendrent une forte dissolution des
(=) Leveen. - VacHon /éé, “
rums antimicrobiens. C, R de la Son Rrx njuillet 1902, ^ ^ Biolog.,
P) - Travail inédit fait à l’Inst. Pasteur
■ - Acch. de Physiolog., juillet ,898,
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leucocytes, des quanlités |)lus grandes de ce principe se comportent envers ces leucocytes comme un excellent liquide fixateur. D autre part, la même action empêchante des quantités démesurées de sensibilisatrice a été découverte par Delezenne (’), Hamburger (^) et Lœb (®), dans le domaine de la protéolyse exercée par la trypsine animale et microbienne. Delezenne et Hamburger ont vu, en elTet, que la kinase dont l’emploi à des doses appropriées favorise sensiblement l’action peptonisante de la protéase, s’oppose manifestement à cette action, quand on dépasse une certaine mesure. Autant de constatations qui ]>rouvent la nature diastasique de la cytase cytolytique et bactériolytique (^j.
Uappelons enfin que l'analogie étroite entre la cytase et les ferments, a conduit certains auteurs à penser que l’action exercée in vitro par cette
(>) Communication orale.
(2j Hamburger. — Journ. de phy.siolog. et de pathol. générale, ipoS.
(S) Lœb, cité p. 128. i »
(^) Contrairement à ce que dit Bordet, Ehrlich et Morgenroth admettent que chaque sérum normal renferme un grand nombre de cytases. Voir a ce sujet . Ehrlich et Sachs. - Ueber die Vielheit der Complenicnte des Sérums. Berl. kl. Woch., 1902, n»» i4 et i5 ; Ehrlich et Marshall. - Ueber die complementophilen Gruppen der Amboceptoren, même journal, 1902, n» 20 ; Marshall et Morgenroth. - Ueber Diferenzierung von GompUmenten durch ein Partialantihomplement.
Cbt fur Bakt., vol. 3i, 1902, n° 12.
OlUGINE DE LA CYTASÈ!
cylase sur les cellules et les microbes seusibiises, serait en lout point identique à celle des d.asfases protéolytiques. Suivant ces auteurs, cette action aboutirait a une véritable peptonisation des matières protéiques renfermées dans CPS cellules ou ces microbes. Mais les conslatal‘ons très précises de Nolf (•) ont démontré que cela n est pas ainsi et que riiémolyse ne s’accompagne jamais d’une formation d’albumoses ou de peptones.
Quelle peut être l’origine de la cylase? Dans quel étal se Irouve-t-elle dans la circulation generale des animaux neufs ou immunisés ? Ce sont la des questions qui ont fait le sujet de nombreux travaux et qui nous inléressenl au P us haut point. On s’est demandé, dans l’école e Jletchnikoir, si la cylase cytolytique et bacténolyl.que circulent dans le plasma des animaux vivants, ou bien si les cellules no la livrent au sérum qu’au moment de la coagulalion du sang. On a recherché si celte cylase, dont l’origine leucocytaire ne laisse aucun doute, ne se comporte pas, à ce point de vue, comme le librin-fermenl, c’est-à-dire si les leucocytes ne la mettent en liberté qu’oprès avoir subi, lors de la lormalion du caillot, des inodificalions plus ou moins profondes dans leur vitalité. De nom-
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breuses expériences entreprises dans celte direction ont donné raison à celle dernière supposition.
Ainsi, suivant Gengou (^), dont les recherches ont été récemment contredites par Pellerson (2) et de Lambotle (® j, le pouvoir bactéricide du plasma sanguin obtenu d’après la méthode des tubes paraftinés, en évitant la destruction des globules blancs, est nul, ou sensiblement inférieur à celui du sérum. En outre, d’apres nos propres observations C) précédées par celles de Bordet, la cylase bactéricide ne circule pas librement dans le plasma, pour les motifs suivants : On sait que les vibrions cholériques préalablement sensibilisés, injectés dans la cavité péritonéale des cobayes neufs ou placés dans le tube à essai, se montrent extrêmement sensibles envers l’action baclérlolytique de la cylase. Néanmoins, lorsque ces vibrions sont
introduits dans le système vasculaire des cobayes immunisés, ils circulent un certain temps dans ce système, sans montrer le moindre signe de
(1) Gengou. - Contrib. d Véliule de V alexine dans les sérums normaux. Ann. Inst. Pasteur, vol. i5, 1901.
(2) Petterson. - Arch. fur Hygiene, 1901.
(3) Lambottb. - Gbt fur Bakt., igoS.Voir.à ce sujet, le travail de Faloise. — Sur l’existence de l’alexme hémolytique dans le plasma. Bull, de PAcad. royale
de Belgique, igo3, n<> 6. . , ,
(*) Levaditi. - Sur l'état de la cylase dans le plasma des animaux normaux et des organismes vaccines contre le vibr. cholérique. Ann. Inst. Pasteur, décem-
bre 1901.
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transformation granulaire. Pendant plus de trente niinutes, ils n’ofTrent aucune altération et sont rapidement englobés par les phagocytes polynucléaires. 11 va sans dire que, pour obtenir ce résultat, il faut avoir soin d’éviter toute destruction des leucocytes et empêcher ainsi, autant que possible, la mise en liberté de la cytase. D’autre part, dans une série d’expériences ayant trait au pouvoir auémisant de la sensibilisatrice hémolytique introduite dans la cavité péritonéale des cobayes, nous avons pu constater l’existence de globules rouges sensibilisés et de sensibilisatrice libre dans le plasma de ces cobayes, à un moment où les animaux ne présentaient pas la moindre trace d’hémoglobinurie et où l’anémie était déjà prononcée (^). Or, ces globules sensibilisés auraient dû se dissoudre avec une extrême rapidité, si la cytase circulait à l’état de liberté dans ce plasma. Nous avons expliqué l’anémie provocjuée par l’injection de sensibilisatrice, en admettant, avec Sawtscbenko, que cette sensibilisatrice s’interpose à la façon d’un Irait-d’union entre les hématies et les macrophages de la rate, et provoque ainsi une forte érythropbagocytose de la part de ces macrophages (^).
t*) Lkvaditi. — Contrib. à l'étude de Vonêmie expérimentale. Ann. Inst. Pasteur, avril 190a.
('^) Ceci a été coafirmé par Deutscii. — Die Impfstoff U. Sera. Leipzig, Thieme, igoS, p. g5.
LKUQOCYTES ET CYTASE
Il en résulle donc que la cytase ne circule pas librement dans le plasma el qu’elle apparaît dans le sérum |)endant la coagulation du sang. Elle provient des innombrables globules blancs qui, d’après Schmidt et ses élèves, Delezenne, etc., se détruisent au cours de la formation du caillot. Cette origine leucocytaire de la cytase a été prouvée par une foule d’expérimentateurs, parmi lesquels nous citerons Buchner (*), Denys et Kaisin (‘^), Scbatlenfrob (®), Ascoli et Riva (*), Wassermann (*), etc. Ces savants préparent des extraits leucocytaires qui jouissent d’un pouvoir bactériolytique très marqué et qui se rapprochent sensiblement de celui des sérums actifs. Mais c’est à Melchnikolî et à ses élèves que l’on doit la démonstration rigoureuse de celte oriffine leucocvtaire de la cvtase. Ce chercheur, ainsi que Tarasséwitch (®), émettent l’opinion que chacune des deux espèces de globules blancs bien connues, les polynucléaires et les macrophages, est la source, d’une cytase spéciale.
(q Buchner. — Travaux publiés dans Archiv. fur Hygiene, entre 1890 et 1894.
(2) Denys et Kaisin. — Le pouvoir bact. du sang. La cellule, vol. 9, iSgS.
(2) ScuATTENi'ROH. — Arch. fÜT Hyg., vol. 35, 1899, p. i35 et Münch. med. Woch. 1898.
(^) Ascoli et Riva. — Ueber die Bildungstütte der Lysine. Münch. med. Woch., n® 34, 1901.
('■) Wassermann. — Zft fur Hyg., 1901.
(®) Tarasséwitch. — Sur la cytase. Ann. Inst. Pasteur, 190a, n® 2.
LEÜCOCYTKS RT CYTASR
Les microphages qui se cliargenl, dans l’organisme infecté, d’englober et de digérer les microbes, élaborent la cytase haclériolytiqiie ou micvocytase. Par contre, les macrophages, dont la fonction lapins marquante est la phagocytose des éléments cellulaires, sécrètent la macrocytnse ou cytase cyioly tique. Cette opinion est basée sur les qualités bactériolytiques et cytolytiques des divers extraits leucocytaires. Néanmoins les constatations de Tarasséwitch ont été considérées comme peu probantes par une série d’auteurs qui, depuis, se sont occupés de cette question (Sawtschenko (^), Donath et Landsteiner (2), iMorgenroth et Korschun (^)). Ces auteurs ont objecté, entre autres choses, fjue les extraits leucocytaires préparés par Tarasséwitch, en particulier la macrocytase, ne sont pas aussi sensibles que la cytase vis-à-vis de la chaleur. Etant donné l’intérêt de cette question, nous avons repris l’étude des extraits leucocytaires et nous avons établi que les cellules mononucléaires des ganglions lymphatiques, soumises a une macération prolongée à 38®, subissent une autohjseivQs prononcée (^).
(') Sawtschenko. — Arch. de Podwissoski, vol. i.',, f. 3, p. 79d.
(-; UoNATH et Landstei.neh. — Zur Frage der Mahvocytase. Wien. kl. Rundsch., 1902, n° /|0.
(■q Moroenroth et Korschun. — Berl. kl. Woch., 1902, H° 37.
(q Levaditi. — Sur les hèmolysines cellulaires. Ann. Inst Pasteur, 1903, vol. 17, p. 187.
LA SENSIBILISATRICE
Cette autolyse aboutit à la formation de certains principes thermostabiles doués de qualités hémolytiques (acides gras, corps arnidés, etc.) qui représentent nue partie des hémolysines macrophagiques de Tarasséwitch. Mais, en dehors do ces principes, les extraits de macrophages, surtout ceux qui n’ont pas séjourné longtemps à 38®, contiennent une vraie cytase hémolysante analogue, sinon identique, à celle des sérums neufs.
C’est là le résumé succinct des notions que nous possédons sur la nature et l’origine de la cytase. Elles montrent que cette cytase est une diastase au vrai sens du mot et qu’elle provient des globules blancs. Les phagocytes mésoder~ miqiies dont le pouvoir digestif est si remarquable^ élaborent la matière assimilable au moyen de celle cytase, quils nemettent en liberté que lorsqu'ils sont plus ou moins atteints dans leur vitalité.
La se7isibilisatrice diffère à beaucoup d’égards de la cytase. En premier lieu, elle se montre beaucoup plus résistante à l’égard de la chaleur, puisqu’elle conserve toutes ses qualités après un chaulîage prolongé à la température de 50®. De plus, elle possède un caractère de spécificité rigoureuse, en vertu duquel elle ne se fixe et n’agit que sur les éléments cellulaires et microbiens qui ont servi à sa préparation, ce qui n’est pas le cas de la cytase. Entin la sensibilisatrice est fabriquée par les leucocytes. Néan-
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moins ces cellules ne la retiennent pas au sein de leur protoplasma, mais la livrent abondamment au plasma, dont la richesse en sensibilisa Irice égale cel le d u séru m. L’origi ne leucocytaire de la sensibilisatrice et de l’agglutinine anticholérique et antityphique a été démontrée par Pfeiffer et Marx ('), par Wassermann (2) et par Deutsch (®). Ces auteurs ont prouvé, en effet, que les organes qui fabriquent ces principes sont la moelle osseuse, la rate et les ganglions lymphatiques, c’est-à-dire ceux dont la fonction essentielle est la production des globules blancs monoet polynucléaires.
Quel peut-être le rôle de la sensibilisatrice dans 1 élaboration intraprotoplasmique de la matière assimilable? Avant d’aborder cette question, il est indiqué d’insister un instant sur les recherches de Fischer et de ses collaborateurs, d’Ostwald et d Oppenheimer concernant le mécanisme des phénomènes enzymatiques.
Suivant Ostvvald (Q, les processus diasta-
(') Pi'Eiffeu et Marx. — Untersuch. über die Bildungstatte der Gholeraschutzstoffe. Deutsch. med. Woch., 1898, p. 47.
(2) Wassermann . — PneumokokkenschutzstofTe . Deutsch. med. Wocli., 1899, n® g.
{•') Deutsch. — Contrib. à l’étude de l’origine des 0’ntico7'ps tijphir/ues. Ann. Inst. Pasteur, vol. i3, p. 689, 1899 ; ^ur Frage der Agglulininbildung. Cbt fur Bakt. '''ol. 28, n° 2, 1900.
(*) OsTWAi.u. — Ueber Kalalyse. Assoc. des natur. et méd. Allemands. Hambourg, 1901, p. 184.
catalysatkurs
si(jues doivent être rapprochées des réactions catalytiques bien connues des chimistes. Ce savantdéfinit ainsi lecutalysateur : « une substance (|ui sans apparaître dans le produit final d’une réaction chimique, modifie sensiblement la vitesse de celte réaction ». C’est le cas, par exemple, de la catalyse de l’eau oxygénée par la mousse de platine, et celle des oxydes d’azote dans la chambre de plomb employée pour la préparation de l’acide sulfurique. Le rapprochement entre les catalysateurs et les ferments a été motivé surtout par les recherches de Bredig (') concernant les propriétés diastasiques du platine colloïdal. Ce platine, substance inorganique, se comporte, en effet, auprès des divers poisons des diaslasps, à la façon des enzymes cellulaires. Ce rapprochemet't s’a[»puie également sur certaines lois des diastases, et sur le fait que l’on peut enlever, à ces diastases, tout caractère albuminoïde, sans nuire à leui-s propriétés fermentatives (pepsine et trypsine sans matières protéiques de Friedenlhal et Miyamota (^)).
L’analogie entre les catalysateurs et les diastases cellulaires fait penser que l’action de ces diastases doit être en relation avec leur
Bhedig et Müllkr v. Bkhnkck. — Zft fur physik. Chemie, vol. .^i, p. a58, 1899.
(-) l' lui'.Di'.NTUAi, et Miyamota. — TJeher die chem. des Pepsins uud andere Verdanungsemxjme, Cbt für Pliysiolog., vol. i5, 1902,
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constitution moléculdiro et doit dépendre des rapports qui existent entre cette coustilution et celle de substances fermentescibles. Les rechercbes fondamentales d’E. Fischer ont vérifié
pleinement cette jirévision.
Les réactions enzymatiques sont rigoureusement spécifiques. Cela résulte des travaux de Fischer et de son élève ïhierfelder (•) qui ont établi cette notion sur des bases solides et qui ont réussi à en donner la raison chimique. Suivant ces savants, il y a un rapport stéréoisomérique constant entre les diastases et les corps qu elles attaquent. Fischer dit à ce sujet : « Les enzymes sont extrêmement utiles pour reconnaître les différences stéréochimiques » qui existent entre les divers principes fermentescibles, et appuie cette manière de voir sur les faits suivants : L’aidhose chautfée avec de l’acide chlorhydrique en solution alcoolique, donne deux glycosides,
1 a et le P, qui sont Tun l’isomère de l’autre. Si
l’on cherche la manière dont se comportent les dérivés a et (3 du méthyl-d-glycoside et du rnéthyl-I-g]ycoside du sucre de canne, vis-à-vis de 1 émuUine et de la leture, on constate que cette émulsine attaque le composé a et laisse intact le p, tandis que la levure agit d’une façon absolument inverse à l’égard de ces dérivés. Il
0) TniERFELDER, — Bel*. (1er. cliem. Geseltscli vol. 2;, p. 2o3i.
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existe donc un rapport stéréoïsomèrique déterminé entre les diverses diastases et les corps qui subissent leur influence enzymatique . L’absence ou la présence de la réaction, dépend de la « constitution asymétrique de la molécule d’enzyme ». Ce qui fait qu’une molécule quelconque subit ou non l’action de telle ou telle diastase, ce n’est pas seulement sa constitution élémentaix-e, mais encore l’arrangement stéréoïsomérique des éléments qui lacomposent. Ce f]Ui autorise Fischer à conclure que « malgré 1 impossibilité où l’on est d’obtenir les diastases a l’état de pureté, leur analogie avec les matières protéiques est si grande et leur parenté avec ces matières est si probable, que l’on est en droit d’attribuer à ces diastases une forme moléculaire optiquement active et asymétrique ». Lorsqu’une fermentation enzymatique a lieu, cela tient en grande partie au fait qu’entre ta configuration moléculaire de l’enzyme qui en est la cause et la constitution chimique du corps qui subit 1 action de cette enzyme, il existe un certain rapport déterminéou une certaine ressemblance. De la, la comparaison de clef et de serrure (^) établie par Fischer entre les diastases et les princijies fermentescibles.
Le même savant introduit ce principe dans 1 étude des phénomènes d’oxydation qui s’opèrent
(') ii. PisciiEK. — Ber. der chem. Gesellsch., vol. 2",
CONSTITUTION DES DIASTASES
dans l’organisme vivant. Après avoir affirmé que la notion d’un rapport préétabli entre la constitution moléculaire des diastases et celle desprincipes fermentescibles s’est montrée féconde dans les recherches de Bertrand (’) concernant le pouvoir oxj’dant de la bactérie de la sorhose, il applique cette notion cà l’élaboration subie par les isomères chimiques dans le corps animal. Fischer explique ainsi pourquoi, comme l’a constaté Brion (^), l’organisme assimile d’une façon si différente les divers isomères de l’acide lactique et pourquoi le protoplasma cellulaire qui transforment le sucre en glycogène, laisse pour ainsi dire intact le xylose.
11 en résulte donc que toute action diastasique exige l’existence d’un rapport convenable entre la constitution stéréoïsomérique de la molécule de ferment et celle du corps fermentescible. Tout porte à croire que « l’activité spécifique des enzymes doit être attribuée à une constitution matérielle spéciale, à un arrangement particulier des atomes dans les molécules qui composent ces enzymes » (Oppenheimer) (^j. Ce qui explique pourquoi certain s auteurs, en particulier Ebrlich,
(') Bertrand. — G. R. de l’Acad. des Sciences, vol. 126, p. 702.
(}) Brion. — Zft für physiolog. Chem., vol. 25,
(3) Oppenheimer. — Die Fermente und ihre Wirhungen. Leipzig, WogeL p. 38.
COXSJITUTION DKS ÜIASTASES
l'JO
Morgenroth (i) et Oppenheimer, admettent que les molécules diastasiques sont pourvues de deux groupes chimiques bien distincts l’un de l’autre ; le groupe zymophore et le groupe liaptophùre. Le premier de ces groupes préside à l’activité lermentalive de l’enzyme, tandis que le second se charge de fixer cette enzyme sur la matière fermentescible, t^euls, les ferments pourvus d'un groupe haptophore constitué de telle façon qu'il se combine facilement avec cette matière fermentescible, sont capables d'engendrer une réaction diastasique. En etfet, nul processus enzymatique ne saurait se produire en l’absence de ce rapport convenable entre la constitution moléculaire du ferment et celle de la matière destinée à subir l’influence particulière de ce ferment.
L ensemble de ces considérations nous permet de saisir la raison d’étre de ce concours de deux substances que nous avons rencontré dans la bacténolyse et la cytolyse provoquées par les sérums spécifiques, ainsi que dans l’élaboration intraprotoplasmique des principes assimilables. La théorie nous fait prévoir l’existence de deux espèces de molécules diastasiques, dilléranl entre elles au point de vue du rapport qui les relie aux matières fermentescibles. Dans la première catégorie entrent toutes les enzymes qui pos-
(‘j Morgenroth, cité p. i3o.
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lui
sèdent un arrangement moléculaire tel qu’elles peuvent se fixer et se combiner sans nulle difficulté avec ces matières. Le second groupe embrasse les diastases qui, ne possédant pas cet arrangement moléculaire convenable, sont incapables d agir directement sur les substances destinées à être fermentées.
Dans plus d un cas, en elTet, les enzymes provoquent l’élaboration de la matière sans qu’elles exigent l’intervention d’un corps adjuvant. C’est q U alors la molécule d’enzyme possède cette constitution stéréoïsomérique qui permet sa fixation directe sur les principes fermentescibles. Far contre, d’autres fois, lorsque cette constitution des molécules diastasiques ne s’accorde pas avec celle de ces principes fermentescibles, on voit intervenir dans la réaction un second élément. Le rôle de cet élément est de remédier au manque de rapport convenable entre le ferment et la substance destinée à être élaborée. En s’unissant avec la molécule de diastase et avec la matière assimilable, il sert de trait-d’union entre ces deux principes, qui, en son absence, seraient incapables d’agir l’un sur l’autre. Or, c’est là la fonction essentielle de la sensibilisatrice.
11 est à supposer que, souvent, et surtout lorsqu’ils doivent modifier des substances nutritivesayant une constitution chimique complexe, les groupes fonctionnels des molécules protoplasmiques sont incapables d’élaborer ces subs-
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tances et de les soumettre au travail ferrnenlatif des diaslases intracellulaires. C’est qu’alors il n e.xiste pas, entre ces substances nutritives et ces diastases, ce rapport convenable de constitution qui est la condition sine quâ non de toute réaction enzymatique. Dans ces circonstances, la cellule se charge de remédier à cet inconvénient. Elle fait intervenir, dans la réaction, la sensibilisatrice qui, s’interposant entre le ferment endocellulaire et le principe assimilable, rend possible l’action de ce ferment sur ce principe. A ce prix, la modification de la matière nutritive et son intégration dans le protoplasma vivant peut s’opérer. La sensibilisatrice nous apparaît ainsi comme étant le résultat de Veffort accompli par la cellule, afin d'établir un rapport convenable entre les ferments intracellulaires et la matière assimilable destinée à entretenir la vie protoplasmique.
CHAPITRE VI
RÉGÉNiiliATJON DE LA MATIÈRE VIVANTE.
RÉSUMÉ
Nu! n Ignore qu’un des caractères les plus frappants de la matière vivante est la facilité avec laquelle cette matière répare ses pertes, la promplitude avec laquelle elle croît,' toujours semblable à elle-même, aux dépens des principes nutritifs les plus divers. Les notions que nous possédons à l’iieure actuelle sur le mécanisme intime de cette régénérescence sont vagues. La chimie, pas plus que la morphologie, malgré les progrès accomplis au cours des dernières années, n’ont réussi à résoudre ce problème d’une façon satisfaisante.
On a voulu attribuer à des réactions enzymatiques ces qualités régénératrices du protoplasma. Pourtant, on ne sait que relativement peu de choses sur le pouvoir synthétisant des diastases et les quelques faits que l’on a recueillis sur ce, sujet sont peu démonstratifs. Ainsi Vervvorn (*) affirme qu’ « on ne connaît
(') Verworn. — Die Biogenhrjpothese, p. 7, ipo3.
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pas, jusqu’à présent, ])arrni les innombrables ferments découverts par les physiologistes dans le monde organique, une seule enzyme qui possède des qualités de synthèse, c’est-à-dire qui puisse créer des combinaisons chimiques complexes, nu détriment de principes relativement simples ». Il est vrai que, suivant Croiït Hill (‘), la maltase sécrétée par la levure, non seulement transforme la maltose en sucre de raisin, mais fabrique à l’aide de ce sucre, des molécules de maltose. Néanmoins, les résultats de cet auteur attendent encore leur confirmation et, d’autre part, on ne sait pas s’il s’agit là d’un vrai processus enzymatique (V'^erworn). La même incertitude plane sur les constatations de Cremer (^), d’après lesquelles le suc de levure réalise la synthèse du glycogène aux dépens de la lévulose. De sorte que, en attendant la preuve contraire, on ne saurait attribuer, aux diastases seules, les phénomènes de régénération que l’on remarque constamment dans le protoplasma vivant.
Si l’étude de l’immunité ne nous donne pas la solution définitive de ce problème, du moins elle nous renseigne sur certains caractères de cette régénérescence de la matière vivante.
(>) Crofft Hyll. — Réversible Zymohydrolysis, Transact. of the Chem. Soc., 1898, cité d’après Verworn.
[-) Cremer. — JJcber Glycogenbildung in Ilefepresssaft. Ber. chem. Gesellsch., vol. 82, p. 2062, cité d’après Vei'worn.
GROUPKS FONCTIONNELS ET RÉGÉNÉRATION
i.es molécules protoplasmiques se détruisent partiellement pendant le fonctionnement de la matière organisée. Cette destruction intéresse surtout les principes relativement simplesqui entrent dans la constitution de ces molécules tels que les sucres ou les graisses ; ces principes sont, en effet, éminemment aptes à fournir le nombre de calories nécessité par l’accomplissement de l’acte vital. C est là un fait que la chimie physiologique a suffisamment précisé et qui est, à l’heure actuelle, universellement accepté. De plus, il faut admettre que la consommation de la molécule de matière viv^ante n est jamais complète, en ce sens qu elle aboutit, comme cela a été soutenu par Ehrlich et par Verworn, à la formation de certains restes qui représentent la partie azotée de cette molécule. La régénérescence du protoplasma doit, par conséquent, avoir comme point de départ ces restes moléculaires, dont les qualités assimilatives assurent la reconstitution de la matière organisée. Or, l’étude de l’intégration des principes assimilables dans la substance vivante, telle que nous l’avons exposée dans les chapitres précédents, nous a montré que cette intégration nécessite l’existence d’un rapport convenable entre la constitution moléculaire de cette substance et l’architecture cbirnique de ces principes assimilables. On est ainsi amené à penser que la régénérescence elle-même se réduit, en dernière analyse, à un processus où les
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groupes lonclionnels attachés aux restes des molécules protoplasmiques, prolifèrent au détriment de la matière nutritive, lorsque cette matière réalise ce rapport convenable de constitution.
Supposons une molécule protoplasmique en partie consommée à la suite d’un acte vital quelconque. Obéissant à une loi analogue à celle qui fait qu’un fragment de cristal se reconstitue en entier lorsqu’on le plonge dans la solution-mère, les restes de cette molécule protoplasmique, s’efforcent de réparer les pertes subies, en assimilant les principes nutritifs qui baignent de toute part la cellule. Deux cas peuvent se présenter. 11 se peut que, parmi ces principes, il y en aient quelques-uns dont l’arrangement chimique est tel qu’ils peuvent être fixés et assimilés directement par les groupes fonctionnels de ces fragments moléculaires. La régénération de la matière vivante se fait alors d’une façon très simple et n’est que l’expression de cette assimilation directe des principes nutritifs. Il peut arriver également, que certains de ces principes nutritifs n’offrent pas cette constitution chimique nécessaire à leur incorporation directe dans la molécule protoplasmique. Dans ce cas, cette molécule est obligée d’élaborer préalablement la substance assimilable, afin de la rendre apte à servir à la reconstitution des pertes subies pendant l’accomplissement de l’acte vital.
ORIGINE DES ANTITOXINES
C’est alors qu’apparaît l’intervention des ferments intracellulaires et de leurs adjuvants, tes sensibilisatrices.
Le mécanisme qui préside à la production des anticorps montre que cette régénérescence incessante de la matière organisée a réellement lieu lorsqu’on a soin d’impressionner le protoplasma d’une façon particulière. En elTet, tous les chercheurs qui ont examiné de près la formation des antitoxines et de lysines cellulaires ou hactériennes, sont d’accord pour admettre que tous ces anticorps qui abondent dans les humeurs des organismes vaccinés, ne proviennent pas de la transformation des substances iuiniunogènes, mais sont réellement fabriqués par le protoplasma vivant. Contrairement à l’opinimi déjà ancienne de Buchner, suivant laquelle l’antitoxine ne serait qu’un principe résultant de la transformation de la toxine, on admet actuellement que cette toxine ne fait qu’inciter le protoplasma à sécréter cette antitoxine, laquelle nous apparaît ainsi comme un produit essentiellement cellulaire. 11 est vrai, comme le remarque d’ailleurs Metchnikoff, qu’il n’existe pas de preuves rigoureusement démonstratives en faveur de cette conception. Néanmoins, les observations qui plaident pour sa justesse sont tellement nombreuses et suggestives, que l’on doit en tenir compte et la considérer comme une hypothèse fort probable.
OIUGINE DES ANTITOXINES
On peut invoquer, eu faveur de celte hypothèse, en premier lieu, le fait qu’il n’y a nul rapport entre la (juanlité de toxine injectée à un animal donné, et la masse considérable d’antitoxine qui apparaît dans le sang de cet animal au cours de rirnmunisaliou. De même qu’on ne peut saisir aucune proportionnalité entre le volume du sang que l’on administre aux organismes sensibles, et la quantité d’hémolysine fabriquée jiar ces organismes. Toujours et quelle que soit la nature des principes immunogènes dont on se sert, la masse d’anticorps renfermée à un moment donné dans le sérum est considérable, et dépasse de beaucoup celle qui devraitexister, si ces anticorps résultaient elîectivernent de la transformation de ces jirincipes immunogènes.
Mais ce qui prouve le ]>lus que les anticorps sont réellement un produit provenant de l’activité protojilasmique, ce sont les expériences de Salomonsen et Madsen (*) et de Roux et Vaillard (^). Les auteurs danois ont constaté qu’il est possible d’exagérer sensiblement la production d’antitoxine chez les chevaux activement immunisés, si l’on a soin d’injecter, à ces chevaux, certains composés chimiques capables
(•) Salomonsen et Madsen. — lîech. siu' la marche de V immunisation contre la diphtérie, Ann. Inst. Pasteur,
(-) Roux et Vaillard. — Contrib. à l'étude du tétanos. Ann. Inst. Pasteur, 1897.
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d’exciter l’activité sécrétoire des éléments cellulaires, telle la püocarpine. D’autre part, Roux et Vaillard, en saignant à plusieurs l’eprises des chevaux qui fournissaient un sérum antitoxique, ont pu changer entièrement le sang de ces animaux, sans arrêter la production de l’anlitoxine. Ceci montre que ce qui domine la formation des anticorps, ce n’est pas la transformation des principes immunogènes en ces anticorps, mais l’intervention active du protoplasma vivant. Ce protoplasma, grâce à ces qualités assimilatrices, se régénère continuellement, et fabrique sans cesse de nouveaux groupes fonctionnels qui se détachent de leurs moléculesmères et apparaissent dans les humeurs sous la forme d’anticorps spécifiques.
Résumé. — L’ensemble des considérations exposées dans ce travail nous amène ainsi à conclure que la molécule de protoplasma vivant est continuellement le siège d’une destruction partielle, source de toute manifestation vitale, et qu’elle se régénère constamment aux dépens de la matière nutritive qui circule dans le plasma. Aux groupes fonctionnels attachés à cette molécule protoplasmique incombe le rôle de présider à la fixation de cette matière nutritive, ainsi qu’à son élaboration et à son intégration dans la substance organisée. Ces groupes réalisent cette
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fixation et celte inlégration, grâce à l’affinité chimique dont ils sont pourvus. Ils élaborent les principes assimilables au moyen des ferments endocellulaires et de leurs adjuvants, les sensibilisatrices. Enlin, ils accomplissent la régénération de la molécule j)rotoplasmique, en faisant un choix select parmi les innombrables principes assimilables mis à leur disposition et cela, suivant les besoins immédiats de la cellule. Il est permis de supposer que cette régénération n est, en dernière analyse, que l’expression d’un jthénomène de pohpyiérisation, comme cela a été soutenu par Pflüger et accepté par Vervvorn. Mais ici tout se perd dans l’inconnu, et la science n est pas encore assez mûre pour pouvoir résoudre un problème aussi difficile que complexe.
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Professeur agrégé ù. la Paculté de luédecine
Paul RECLUS
Membre de l’Académie de médecine
PAU MM
BKiU'.KK, imOCA, PlitItItE DELBKJ’, DELEXS, DEMOÜLIX, .Î.-E. FAEKE POKGEE, GÉRAKl) .MABCIIAIVT, UABT.BAW, HEVDEMIEICII, .lAEAGEIEK KIKMISSO.V, EAGUAXGE, LE.IABS, .MICHAUX, XÉUATO.X, PEYBOT POXCET, QüÉXU, 1UC.VUD, RIEFEEL, SEGOXD, XUFFIEH, W.lLl'UEU
TOME I. — 1 vol. grand in-8<> de pages avec 218 figures . . 18 fr
RECLUS. Inflammations, traumatismes, maladies virulentes. — BROCA. Peau et tissu cellulaire sous-cutané. — QUENU. Des tumeurs. — LEJARS. Lymphatiques, muscles, synoviales tendineuses et bourses séreuses.
TOME II. — 1 vol. grand in-S<> de 996 pages avec 361 figures . . 18 fr.
LEJARS. Nerfs. — MICHAUX. Artères. — QUÉNU. Maladies des veines. — RICARD et DEMOULIN. Lésions traumatiques des os. — PONCET. Afiections non traumatiques des os.
TOME III. — 1 vol. grand tn-8° de 940 pages avec 285 figures . . 18 fr. NÉLATON. Traumatismes, entorses, luxations, plaies articulaires. — QUÉNU. Arthropathies, arthrites sèches, corps étrangers articulaires. — LAGRANGE. Arthrites infectieuses et inflammatoires. — GERARD MARCHANT. Crâne. — KIRMISSON. Rachis. — S. DUPLAY. Oreilles et annexes.
TOME IV. — 1 vol. grand in-8^ de 8% pages avec Sbi figures . . 18 fr
DELENS. L’œil et ses annexes. — GERARD MARCHANT. Nez, fosses nasales, pharynx nasal et sinus. — HEYDENREICH. Mâehoires.
TOME V. — 1 vol. grand in-8° de 948 pages avec 187 figures . . 20 fr. BROCA. Face et cou. Lèvres, cavité buccale, gencives, palais, langue, larynx, corps thyroïde. — HARTMANN. Plancher buccal, glandes salivaires, œsophage et pharynx. — WALTHER. Maladies du cou. — PEYROT. Poitrine. — Pikrre DELBÉT. — Mamelle.
TOME VI. — i vol. grand in-8° de HTl pages avec 11.8 figures . . 20 fr. MICHAUX. Parois do l’abdomen. — BERGER. Hernies. — JALAGUIER. Contusions et plaies do l’abdomen, lésions traumatiques et corps étrangers de l’estomac et de l’intestin. Occlusion intestinale, péritonites, appendicite. — HARTMANN. Estomac. — FAURE et RIEFFEL. Rectum et anus. — HARTMANN et GOSSET. Anus contre nature. Fistules stercorales. — QUENU. Mésentère. Rate. Pancréas. — SEGOND. Foie.
TOME VII. — 1 fort vol. gr. in-8° de i'il’lpages, 297 fig. dans le texte 25 fr. WALTHER. Bassin. — FORGUE. Urètre et prostate. — RECLUS. Oi’ganes génitaux do l’homme. — RIEFFEL. Affections congénitales de la région sacrococcygiouue. — TUFFIER. Rein. Vessie. Uretères. Capsules surrénales.
TOME VIII. \ fort vol. gr. in-8° de 971 pages, 163 fig. dans le texte 20 fr. MICHAUX. Vulve et vagin.— Pibrrk DELBÉT. Maladies de l’utérus.— SEGOND. Annexes de l’utérus, ovaires, trompes, ligaments larges, péritoine pelvien. — KIRMISSON. Maladies dos membres.
ÉTAT DE LA PUBLICATION (DÉCEMBRE
^ refondue). - Embryolociie Osteologie. - Arthrologie. 1 vol. gr. in-S» avec 807 figures? 2^1
™i. : Angéiologi, ^CapUla|res.
4e Fascicule : Les Lymphatiques. 1 vol. gr. in-S® avêc’in fi- 8 fr'
^'^Cièremenl refondue). - l«r Fascicule •
_ r*:-'r rrfr«f
'‘'"dlUIùt. ™rgÏÏd TnTTe/lifcVure'""
1 «L^gSts? aviï'ïll Cg'„rs’ ^
‘aTecVl figure, 'i™*! 5P“‘»;»rinaires. 1 val. grandto-8^
2® Fascicule : Les Organes des Sens.
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CHARCOT — BOUCHARD — BRISSAUD
Babinski, Ballkt, P. Blocq, Boix, Buault, Ghantemesse, Gharrin, Ghaup- KARD, Gourtois-Sukfit, Dcjtil, Gilbert, Guignard, L. Guinon, G. Guinon, Hallion, Lamy, Le Gendre, Marpan, Marie, Mathieu, Netter, Œttinger, André Petit, Richardière, Roger, Ruault, Souques, Thibiergb, Thoinot, Tollemer, Fernand Widal.
Traité de Médecine
PUBLIÉ SOUS LA DIIiECTION DE MM.
BOUCHARD
Professeui- à la Faculté de médecine de Paris,
Membre de l’Institut.
BRISSAUD
Professeur à la Faculté de médecine de Paris,
Médecin de l’hôpital Saint-Antoine.
DEUXIÈME ÉDITIOX
10 vol. gr. in-8° avec figures dans le texte. En souscription ; -150 fr.
TOME /. — J vol. gr. in-8° de 845 pages, avec figures dans le texte : 16 fr.
Les Bactéries, par L. Guignard. — Pathologie générale infectieuse, par A. Gharrin. — Troubles et maladies de la Nutrition, par Paul Le Gendre. — Maladies infectieuses communes à l’homme et aux animaux, par G. -H. Roger.
TOME //. — 1 vol. gr. in-8° de 89ipages avec figures dans le texte : 16 fr.
Fièvre typhoïde, par A. Ghantemesse. — Maladies infectieuses, par
F. Widal. — Typhus exanthématique, par L.-H. Thoinot. — Fièvres éruptives, par L. Guinon. — Erysipèle, par E. Boix. — Diphtérie, par A. Ruault. — Rhumatisme, par CEttinger. — Scorbut, par Tollemer.
TOME ///. — 1 vol. gr. in-8° de 102pagesavec figures dans le texte : 16 fr.
Maladies cutanées, _ par G. Thibierge. — Maladies vénériennes, par
G. Thibierge. — Maladies du sang, par A. Gilbert. — Intoxications, par A. Richardière.
TOME IV. — 1 vol. gr. in-8° de 680 pages axec figures dans le texte : 16 fr.
Maladies de la bouche et du pharynx, par A. Ruault. — Maladies de 1 estomac, par_A. Mathieu. — Maladies du pancréas, par A. Mathieu.
Maladies de l’intestin, par Gourtois-Suffit. — Maladies du péritoine, par Gourtois-Suffit.
TOME V, — 1 vol. gr. in-8° avec fig. en noir et en coût, dans le texte : 18 fr.
Maludies du foie et des voies biliaires, par A. Ghauffard. — Malaaies du rem et des capsules surrénales, par A. Brault. — Pathologie aes organes hématopoiétiques et des glandes vasculaires sanguines par G.-H. Rooer.
TOME VL 1 vol. gr. in-8° de 612 pages avec figures dans le texte,'. 14 fr.
Maladies du nez et du larynx, par A. Ruault. - Asthme, par E. Bris- A « M . Gendre. — Maladies des bronches, par
~ de la circulation pulmonaire, par A.-B. Mar-
fan. — Maladies aigues du poumon, par Netter.
TOME VU. 1 vol. gr. in-8° de 550 pages avec figures dans le texte : 14 fr.
Maladies chroniques du poumon, par A.-B. Marfan. — Phtisie pul-
montre, par A. -B. Marfan. — Maladies de la plèvre, par Nettkr
Maladies du médlastin, par A.-B. Marfan. i ai ixettkr.
TOME ////. — 1 vot. gr. m-8o de page» avec figvres dans le texte: 14 fr
vaisseaux san-
Vouv pnvaîtfv prochainement :
TOMES IX et X. — Maladies du Système nerveux.
Tpaité de Physiologie
VOLUMES PUBLIÉS
d’innervation, par J.-P. Morat. l vol. gr. in-8o avec 263 figures noires et eu couleurs. . . gi. me ’
~ ®'o^Ction.s de nutrition ; Circulation, par M. Doyon- Calorification
’ek noir et en ceulem-s S f“’ f P ^^*^tion {suite et fin) : Respiration, excrétion, par
Morat; Digestion, Absorption, par M. Doyon: 1 vol. gr. in-8» avec 16T figures en noir et en couleurs. . . fr
Sous presse : Tome I. - Fonctions élémentaires.
COLLECTION DE PLANCHES lYlURALES
DESTINÉES A
CLINIQUE MÉDICALE LAENNEC
l’Enseig-nement de l’Hématologie
et de la Cytologie
15 planches do formai 80X^2 publiées sous la diiuîc.tion de mm.
c/in, tirées on couleurs sur pa- L T.ATSrnnTT^V t a Tj-r.TS
pier toile très fort et munies LABRE
d œillets permettant de les sus- ^ roiessour do clinique Chef do laboratoire
pendre sur doux pitons [avec texte explicatif en français, allemand 'et anglais). pü irancs (port en sus). [Les planches ne sont pas vendues séparément),
() MASSON ET G'«, Libraires de l’Académie de Médecine
Traité de Pathologie générale
Publié par Ch. BOUCHARD
Membre de l'Institut, Professeur à la Faculté do Médecine de Paris.
Secrétaihe de i.a Rédaction : G. -H. ROGER Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris, Médecin des hôpitaux.
f OI,I.ABOUATi:i’«S s
MM. Arnozan, d’Arsonvai-, Benni, F. Bezançon, R. Blanchard, Boinet, Boulay, Bourcy, Brun, Cadiot, Charrié, Chantkmesse, Gharrin, Chauffard, J. CouRMONT, Dejerinr, Pif.rre Delbet, Devic, Ducamd, Mathias Duval, Féré, Gaucher, Gilbert, Gley, Gouuet, Guignard, Louis Guinon, J. -F. Guyon, Halle, Hénocqub, Hugounenq, Lamblino, Landouzy, Laveran, Lebreton, Jæ Gendre, Lejars, Le Noir, Lermoykz, Lesné, Letulle, Lubkt-Barbon, Marfan, Mayor, Menetrier, Morax, Netter, Piebbet, Ravaut, g. -H. Roger, Gabriel Roux, Ruffer, Bicard, Raymond, Tripier, VuiLLEMiN, Fernand Widal.
6 volumes grand in-8° avec figures dans le texte 126 fr.
Tome I. I vol. grand in-8” de 1018 pages avec figures dans le texte. 18 fr.
Tome II. 1 vol. grand in-8" do 040 pages avec figures dans le texte . 18 fr.
Tome III. 1 vol. in-8“ de 1400p., av. fig. dans le texte, publié en 2 fasc. 28 fr.
I. Maladies des tissus et des organes, par le D' P. Reclus
II. Maladies des régions. Tête et Rachis, par le I)’’ Kirmisson.
in. Maladies des régions, Poitrine, Abdomen, par le D' Pfa’rot. . IV. Maladies des régions. Organes génito-urinaires, par le D'^Bouilly
4 volumes in-S" avec figures dans le texte AO ir.
Chaque volume est vendu séparément 10 fr.
RÉCENTES PUBLICATIONS (Dôcembro 1003) 7
Tpaité élémentaire de '-/en» ce parjure
Clinigge ThéPapeatigge
Par le D*" Gaston LYON
Ancien chef de Clinique médicale à la Faculté do médecine de Paris
CIAQUIfAlK KDniO.N RKVUE KT VUGMEA'TÉE
1 vol. grand in-S" de 1651 pages. Relié peau
fr.
G. LYON P. LOISEAU
Ancien chef do clinique à la Faculté Ancien Préparateur à l’École de pharmacie
AVEC LA COLLABORATION DE E. LACAILLE Assistant à la Clinique médicale do la Faculté de l’Hôtol-Dieu
1 vol. in-18 en indien très mince, relié maroquin souple. . 6 fr.
Traité de Physique Biologique
publié sous la direction de MM,
D’ARSONVAL — GARIEL — CHAUVEAU — MAREY
Secrétaire de la rédaction : M. WEISS
Ingénieur dos Ponts et Chaussées Professeur agrégé à la Faculté do médecine de Paris
3 vol. in-8°. En souscription 70 fr.
TOME PREMIER. 1 vol. in-S" de 1150 pages, avec 591 figures . . . 215 fr.
TOME II. 1 volume de 1144 pages avec 665 figures et 3 planches. . . 215 fr.
L’ŒUVRE MÉDICO-CHIRURGICAL (D-’ CRITZMAN, directeur)
Suite de Monographies cliniques
DERNiÉRES MONOGRAPHiES PUBLIÉES
34. Le Rhumatisme tuberculeux {pseudo-rhumatisme d'oripine bacillaire), par le professeur Antonin Poxci-T et MAURrcn Mailland.
3;). Les Consultations de Nourrissons, par Cii. Maygrikr, agrégé, accouchour de la Charité.
36. La Médication phosphorée, par le prof. Gilbert et le D' Po.sternak.
suit r.KS qUESTIOAS NOUVELLES E.\ .IIÉDECINE
E.N UIIIItUKGIE ET EN ItlOLOttlE
Chaque monographie est vendue séparément . . ± fr. 25
Il est accepté des abonnements pour une série do 10 Monographies au prix payable d’avance de 10 fr.
pour la France et 12 fr. pour l’étranger (port compris).
MASSON ET G'®, Libraires de l’Académie de Médecine
Traité île
QU.VJ'u I ibi K ib)rno.\
KKVUK Kl AIJGMK.MKK
Cl>irur^ic d’Dr§ci>ce
Par Félix LEJARS
Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris Chirurgien de l’hôpital Tenon, membre de la Société de Chirurgie.
820 figures dont 478 dessinées d'après nature par le 1)^ E. BALEINE ; 167 photographies originales et ±6 planches hors texte en couleurs.
1 vol. grand in-8® de 1046 pages. Relié toile. ... 30 fr.
Traité des Maladies de T Enfance
Deuxième Kditioii, revue et augmentée
CH. MONOD J. VAN VERTS
Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris Chirurgien do l’Hôpital Saint-Antoine Membre de l’Académie do médecine
Ancien interne lauréat des Hôpitau)^ de Paris
Chef de clinique à la Faculté do médecine de Lille
2 vol. gr. in-8® formant ensemble 1960 pages, avec 1908 figures dans le texte 40 fr.
Les Tumeurs du Rein
PAR MM
J. ALBARRAN
Professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris
L. IMBERT
Professeur agrégé à la Faculté de médecine do Montpellier
vol. grand in-8®, leurs
avec 106 figures dans le texte, en noir et en cou- 20 fr.
RÉCENTES PUBLICATIONS {Drtcembro 1903)
Les Maladies infectieuses, par g.-h. roger, professeur agrégé, médecin des hôpitaux. 1 vol. in-8“ de IS20 pages. 28 fr.
Précis d’Histologie, par le Prof. Mathias DUVAL, membre de l’Académie de médecine. Deuxième édit,, revue, avec 427 fig, 18 fr.
Les Maladies du Cuir chevelu. — I. Maladies séborrhéiques ; Séborrhée, Acnés, Calvitie, par le R. sa- BOÜRAUD, chef du laboratoire de la Ville de Paris à l’hôpital Saint- Louis. 1 volume in-8°, avec 91 figures dont 40 aquarelles en couleurs 10 fr.
Les Maladies microbiennes des Animaux, par Ed. NOCARD, professeur à l’Ecole d’Alfort, membre de l’Académie de médecine, et E. LECLAINCHE, professeur à l’Ecole vétérinaire de Toulouse. Troisième édition, refondue et augmentée. 2 volumes
grand in-S® 22 fr.
Syphilis et Déontologie, par georges thibierge, médecin de l’hôpital Broca. 1 vol. in-8° 5 fr.
Traité d’Hygiène, par le Prof. A. PROUST, membre de l’Académie de médecine. Troisième édition revue et considérablement augmentée, avec la collaboration de A. Netter, agrégé, médecin de
1 hôpital Trousseau, et II. Bourges, chef du laboratoire d’hygiène à la Faculté de médecine. Ouvrage couronné par l'Institut et la Faculté de médecine. 1 vol. in-8<>, avec figures et cartes, publié en
2 fascicules. En souscription 18 fr.
L’Anesthésie localisée par la Cocaïne, par paul
RECLUS, professeur agrégé, chirurgien de l’hôpital Laënnec, membre de l’Académie de médecine. 1 vol. petit in-8°, avec 59 figures 4. fr.
Les Difformités acquises de l’Appareil locomoteur, pendant l’Enfance et l’Adolescence, par le 1)'’ E. KIRMIS- SON, professeur de Clinique chirurgicale infantile à la Faculté de médecine, chirurgien de l’hôpital Trousseau. 1 volume in-8°, avec 430 figures dans le texte 15 fr.
Ce volume fait suite au Traité des Maladies chirurgicales d’origine congénitale (31î figures et 2 planches eu couleur.s). Publié en 1898 . . 15 fr.
Ces deux ouvrages constituent un véritable traité de Chirurgie orthopédique.
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Bibliothèque Diamant
des Sciences médicales et biologiques
Ccflc collp.ctioîï Psl pxif>lié6 daufi le fovTïHif iii-iO (tvp.c vo'iïibrp.'usB'^
figxires danfi le iex/e, carionnage à innglnisp^ tranches rouges.
Vient de paraître :
Manuel de Pathologie interne, par G. dieülafoy, professeur à la Faculté de médecine de Paris. Qtialorzième édition entièrement refondue et augmentée. 4 vol . avec fig. en n. et en coul. 32 fr.
Éléments de Physiologie, par Maurice arthüs, chef de laboratoire à l’Instilut Pasteur de Lille. 1 vol., avec figures. 8 fr.
Éléments de Chimie physiologique, par Maurice ARTHÜS, professeur à l’Université de Fribourg (Suisse). Quatrième édition revue et corrigée. 1 volume, avec figures 5 fr.
Précis d’ Anatomie pathologique, par m. l. bard, professeur à la Faculté de médecine de Lyon. Deuxième édition revue et augmentée. 1 volume, avec 125 figures 7 fr. 50
Manuel de Thérapeutique, par le D® Berlioz, profes-
de Grenoble, avec préface du Professeur BOUCHARD. Quatrième édition, revue et augmentée. 1 vol. . 6 fr.
Manuel de Bactériologie médicale, par le berlioz,
avec préface de M. le professeur LANDOÜZY. 1 vol. avec fig. 6 fr.
Précis de Chirurgie cérébrale, par Aug. broca, chirurgien de l’hôpital Tenon, professeur agrégé à la Faculté de médecine. 1 vol. avec figures 6 fr.
Manuel d’Anatomie microscopique et d’Histologie
par M. P -E. LAÜNOIS, professeur agrégé à la Faculté de médecine.’ Préfacé de M. le Professeur Mathias DU VAL. Deuxième édition entièrement refondue. 1 volume avec 261 figures 8 fr.
Précis élémentaire d’Anatomie, de Physiologie
et de Pathologie, par P. RUDAÜX, ancien chef de clinique à la Faculté de Paris, avec préface, par M. RIBEMONT-DESSAIGNES. 1 vol., avec 462 figures 8 fr.
Manuel de Diagnostic médical et d’Exploration
clinique, par P. SPILLMANN, professeur à la Faculté de médeet P. HAÜSHALTER, professeur agrégé. Quatrième eaition entièrement refondue. 1 vol. avec 89 figures 6 fr.
Microbie. Technique et microbes pathogènes, par M A <f<ïPT TM~^' ^^OINOT, professeur agrégé à la Faculté, et E.-J.
„ médecin-vétérinaire. Quatrième édition entièrement
lejonaue. 1 volume, avec figures en noir et en couleurs. . . 8 fr.
Précis de Bactériologie clinique, par le D® R. wurtz,
pro esseur agrégé à la Faculté de médecine de Paris. Deuxième édition revue et augmentée. \ volume, avec tableaux et figures. 6 fr.
RÉCENTES PUBLICATIONS (Déooml)ro 1003)
— ^ibUoÜicqihLP
d’Hiqiène üiétapeutique
DIRIGÉE PAR
Le Professeur PROUST
Membre de l’Acaddmie de médecine, Médecin de l’Hôtel-Dieu, Inspecteur général des Services sanitaires.
Chaque ouvrage forme un volume in-H, cartonné toile, tranches rouges^ et est vendu séparément : 4 fr.
Chacun des volumes de cette collection n’est consacré qu’à une seule maladie ou à un seul groupe de maladies. Grâce à leur format, ils sont d’un maniement commode. D’un autre côté, en accordant un volume spécial à chacun des grands sujets d’hygiène thérapeutique, il a été facile de donner à leur développement toute l’étendue nécessaire.
VOLUMES PARUS
L’Hygiène du Goutteux, par le professeur Proust et A. Mathieu, médecin de l’nôpital Andral.
L’Hygiène de l’Obèse, par le professeur Proust et A. Mathieu, médecin de l’hopital Andral.
L’Hygiène des Asthmatiques, par E. Brissaud, professeur agrégé, médecin de l’hôpital Saint-Antoine.
L'Hygiène du Syphilitique, par H. Bourges, préparateur au laboratoire d’hygiène de la Faculté de médecine.
Hygiène et thérapeutique thermales, par G. Delfau, ancien interne des hôpitaux de Paris.
Les Cures thermales, par G. Delfau, ancien interne des hôpitaux de Paris.
L’Hygiène du Neurasthénique, par le professeur Proust et G. Ballet, professeur agrégé, médecin des hôpitaux de Paris. (Deuxième édition.)
L’Hygiène des Albuminuriques, par le D'' Springer, ancien interne des hôpitaux de Paris, chef de laboratoire de la Faculté de médecine à la Clinique médicale de l’hôpital de la Charité.
L’Hygdène du Tuberculeux, par le D' Chuquet, ancien interne des hôpitaux de Paris, avec une introduction du D’’ Daremberg, membre correspondant de l’Académie de médecine.
Hygiène et thérapeutique des maladies de la Bouche, par le Dr Cruet, dentiste des hôpitaux de Paris, avec une préface de M. le professeur Lanne- LONGUB, membre de l’Institut.
Hygiène des Maladies du Cœur, par le D-- Vaquez, professeur agrégé à la Faculté de médecine de Paris, médecin des hôpitaux, avec une préface du professeur Potain.
Hygiène du Diabétique, par A. Proust et A. Mathieu.
L’Hygiène du Dyspeptique, par le D' Linossier, professeur agrégé à la Faculté de médecine de Lyon, membre correspondant do l’Académie do médecine, médecin à Vichy.
Hygiène thérapeutique des Maladies des Fosses nasales>par MM. les Dr» Lubkt- Barbon et K. Sarremone.
MASSON ET C'«, Libraires de l’Académie de Médecine
S vol. grand in-S° avec de nombreuses figures dans le texte . . 35 fr.
L© Constructour, principes, formules, tracés, tables et renseignements pour rétablissement des projets de machines à l’usage des ingénieurs, constructeurs, architectes, mécaniciens, etc., par F. Reuleaux. Troisième édition française, par A. Debize, ingénieur des manufactures de l’Ktat. 1 volume in-8° avec 184 figures 30 fr.
Traité d' Analyse chimique qualitative, par r, Frésenius. Traité
des opérations chimiques, dos réactifs et de leur action sur les corps les plus répandus, essais au chalumeau, analj'se des eaux potables, des eaux minérales, du sol, dos engrais, etc. Recherches chimico-légales, analyse spectrale. Dixième édition française d’après la 16' édition allemande, par L. Gautier. 1 vol. in-8“ avec grav. et un tableau chromolithographique 7 fr.
Traité d’Analys© chimique quantitative, par r. Frésenius.
Traité du dosage et de la séparation des corps simples et composés les plus usités en pharmacie, dans les arts et en agriculture, analyse par les liqueurs . titrées, analyse des eaux minérales, des cendres végétales, des sols, des engrais, des minerais métalliques, des fontes, dosage des sucres, alcalimétrie, chlorométrie. etc. Septième édition française, traduite sur la 6' édition allemande, par L. Gautier. 1 vol. in-8" avec 251 grav. dans le texte . . 16 fr.
Traité d’Analys© chimique quantitative par Electrolyse,
par J. RIBAN, professeur chargé du cours d’Analyse chimique et maître de Conférences à la Faculté des Sciences de l’Uniyersité de Paris. 1 volume grand 10-8“, avec 96 figures dans le texte ' 9 fr.
Manuel pratique de l’Analyse des Alcools et des Spiritueux,
par Charles GIRARD, directeur du Laboratoire municipal de la Ville do Paris, et Lucien CUNIASSE, chimiste-ex])ort de la Ville do Paris. 1 vol. in-S” avec figures et tableaux dans le texte. Relié toile 7 fr.
Chimie Végétal© et Agricole [Station de Chimie végétale de Meudon, 1883-tS89), par M. BERTHELOT, sénateur, secrétaire perpétuel de l’Académie des Sciences, professeur au Collège de France. 4 volumes in-8“ avec figures dans le texte 36 fr.
Précis de Chimie analytique, Analyse qualitative, Anatyse (luantitative par liqueurs titrées, Analyse des gaz. Analyse organique élémentaire. Analyses et Dosages relatifs à la Chimie agricole. Analyse des vins. Essais des principaux minerais, par J.-A. MULLER, docteur ès .sciences, professeur à l’Ecole supérieure des Sciences d’ .Alger.
R. WAGNER et F. FISCHER
Traité de
AVEC LA COLLABORATION DE
M. Louis LAFFITTE, Professeur à l’Ecole de Commerce de Nantes
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