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Titres et travaux scientifiques
Avant d'aborder l’exposé analytique de mes travaux, j’ai cru utile d’en détacher les résultats principaux, de les grouper dans une vue d’ensemble et d'indiquer brièvement les données essentielles qui en découlent.
J’envisagerai successivement :
A. Les recherches qui sont du domaine exclusif de la Physiologie ou de la Chimie physiologique.
R. Celles qui se rapportent plutôt à la Pathologie expérimentale et h la Physiologie pathologique.
A. — Physiologie.
1° L’étude systématique de la coagulation du sang chez les vertébrés m a permis d’établir tout d’abord, h l’encontre des notions courantes, que le sang des oiseaux présente une résistance remarquable à la coagulation spontanée. Alors qu’il se prend en masse presque instantanément lorsqu’il est recueilli par décapitation ou par saignée au niveau d’une plaie, le sang de ces animaux peut rester liquide pendant des jours et des semaines lorsqu’il est prélevé directement dans les vaisseaux en évitant le contact des tissus blessés. La prise en caillot vulgairement observée est due à l’intervention d'une substance extraordinairement active , contenue dans les tissus, à laquelle on a donné depuis le nom de thrombokinase. La thrombokinase serait, d’après les conceptions récentes, un des éléments consti-
substance anticoagulante.
membranes (collodion), l’irradiation par les rayons ultra-violets réalisent cette dissociation.
Un autre fait des plus curieux et qui est particulier, lui aussi, à l’activation par les sels de chaux, c'est Xinfluence de la paroi.
Un suc pancréatique additionné de calcium, qui digère aisément un cube d’albumine lorsque le mélange est porté dans un tube de-verre, reste inerte si le mélange est porté dans un tube analogue dont la paroi a été recouverte d’une couche de paraffine ou de cire. La digestion ne se produit pas ou est infiniment retardée dans un tube d’ébonile, alors qu’elle se fait rapidement dans un tube de métal tel que le platine par exemple.
Ces faits nous ont permis ctêlablir un rapprochement assez inattendu entre les phénomènes de digestion et les phénomènes de coagulation du sang (rôle de la chaux dans la formation du fibrin-ferment et de la trypsine active, action de la paroi dans les deux cas)..
Toutes les données essentielles concernant l’activation du suc pancréatique par les sels de calcium ont été confirmées par Zunz.
d) Les sels de chaux confèrent aussi au suc pancréatique le pouvoir de coaguler le lait. La présure pancréatique, dont l’action diffère peu de celle de la présure gastrique, se forme parallèlement à la trypsine active et apparaît dans les mêmes conditions qu’elle.
S" Mes recherches sur le suc pancréatique et le suc intestinal dans leurs rapports avec la digestion des matières albuminoïdes se complètent par quelques études relatives à la sécrétion de ces sucs, aux conditions qui la déterminent, aux propriétés et aux procédés d’obtention de l’agent sécrétoire, la sécrétine.
a) Nous avons, Pozerski et moi, prouvé que la sécrétine préexiste sous sa forme définitive dans la muqueuse intestinale et qu’elle peut en être extraite aisément sans avoir recours à l’action des acides. La simple ébullition de la muqueuse dans l’eau salée, les macérations dans les solutions salines concentrées ou dans l’eau salée physiologique à 0 degré, donnent des liquides doués de propriétés sécrétoires très intenses vis-à-vis du pancréas. Nous avons déterminé le mode d’action de ces divers agents d’extraction (destruction ou inhibition d’une diastase de l’intestin qui a la propriété de détruire la sécrétine) et montré que la notion d’une prosécrétine, classique jusque-là (Bayliss et Starling), était inexacte, données nouvelles qui ont été vérifiées par Gley et par Lalou.
A) En collaboration avec Frouin, j’ai constaté que, dans les conditions physiologiques, la sécrétion duodénale résulte , comme la sécrétion pancréatique et la
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processus peut d’ailleurs être reproduit un grand nombre de fois, par des additions successives de sérum et sans faire intervenir de nouvelles quantités de venin.
avec certains liquides organiques, émulsion de vitellus de l’œuf, par exemple, libère non seulement des hémolysines , mais des substances douées d'une très grande toxicité pour les animaux. Des doses infimes de venin de cobra, doses 1.000 ou 10.000 fois inférieures h la dose mortelle, mises en contact pendant qu elques heures avec une petite quantité de vitellus d’œuf de poule, fournissent des mélanges qui tuent les animaux presque instantanément, lorsqu’ils sont injectés dans les veines.
Il est à présumer que des phénomènes analogues se produisent in vivo non seulement pour les venins, mais encore pour les toxines microbiennes, qui leur ressemblent a tant d’égards. Les uns et les antres doivent sans doute une grande part de leur action sur l’organisme aux diastases qu’ils renferment, diastases capables de transformer, à des doses infimes, des quantités considérables de substance, et, par suite, de faire, subir peu à peu, à certains matériaux de l’organisme, des modifications profondes aboutissant h la formation de produits immér
Je n’ai pas jugé à propos de faire figurer dans cet aperçu général un certain nombre de travaux qui ne se rattachent pas h des études d’ensemble. On en trouvera une analyse succinte dans les chapitres suivants.
MODE D'ACTION DES SUBSTANCES DU GROUPE DE LA PEPTONE
est relativement élevée.
Après extirpation du foie , la mort immédiate, par thrombose généralisée, est pour ainsi dire de règle, lorsqu'on utilise certains agents capables de libérer brusquement dans le torrent circulatoire — par destruction intense des leucocytes ou des hématies — une grande quantité de substances coagulantes. Ce phénomène s’observe très fréquemment, en particulier, lorsqu’on s’adresse aux sérums leueo*
RECHERCHES SUR LA CIRCULATION
Modifications de la circulation périphérique produites
rw.
I. — Rôle respectif du suc pancréatique et du suc intestinal. — Les Kinases.
La sécrétion physiologique du pancréas ne possède pas d’action digestive propre vis-à-vis de l’albumine [en collaboration avec A. Frouin] (C.R. Soc. de Biol., 11 juin 1902, t. LIV, p. 691, et C. II. Acad, des Sc., 16 juin 1902, t. CXXX1Y,
raire (C. R.^Soc. de ÆioL, 14 juin 1902, t. LIV,^. 693).
11. Sur l’action protéolytique des sucs pancréatiques de pilocarpine (C. B. Soc. de Biol., 12 juillet 1902, t. LIV, p. 890).
Dès mes premières recherches, j’attirais l’attention sur le parallélisme qui se manifeste quand on compare Y action conjuguée de la diastase inactive du suc pancréatique et de l’entérokinase et l’aclion conjugée de Y alexine et de la sensibilisatrice des sérums bacléricides ou cytotoxiques. « De part et d’autre, écrivais-je, on a affaire, en effet, à deux diastases inactives lorsqu’elles sont employées isolémenl, mais qu’il suffît de réunir pour obtenir, d'un côté, là digestion de l’albumine, de l’autre, la destruction des bactéries ou la dissolution des globules rouges. »
Diverses expériences montrent que ce rapprochement était justifié. Je rappellerai brièvement la suivante, en raison de son importance doctrinale :
3 de chien, fraîchement recueilli, et rigoureusement inactif vis-à-vis de l’ovalbuihine coagulée, n’exerce aucune action digestive sur les globules rouges de lapin. D’autre part, le suc intestinal — suc de chien obtenu par fistule de Thiry — se montre également dépourvu d’action (sauf qu’il agglutine fortement les globules), alors que le mélange, en proportions convenables, de suc pancréatique et de suc intestinal provoque une hémolyse rapide, suivie elle-même d’une digestion de l’hémoglobine caractérisée par la formation d’hématine.
Or, si l’on répète, avec les deux sucs, l’expérience fondamentale d’Ehrlich et Morgenroth sur la fixation de la substance sensibilisatrice et l’hémolyse des globules sensibilisés par le sérum neuf (alexine), on obtient les mêmes résultats : les globules, mis en contact préalable avec le suc intestinal, puis soigneusement lavés, se digèrent rapidement si on les transporte dans le suc pancréatique pur, alors que ceux qui ont élé soumis au traitement inverse, c’est-à-dire au contact préalable du suc pancréatique, ne subissent aucune modification s’ils sont transportés, après lavage, dans le suc intestinal.
L’entérokinase présente donc le caractère d'une véritable diastase fixatrice et paraît jouer, vis-à-vis du trypsinogène, le même rôle que la sensibilisatrice vis-à-vis de l’alexine. Si on emploie la terminologie d’Ehrlich, on est autorisé à dire que, dans le cas particulier tout au moins, la kinase se comporte comme un ambocepteur, et le trypsinogène comme un complément.
L’analogie se poursuit-elle plus loin et est-on en droit de penser que les mécanismes intimes, qui interviennent dans l’action des anticorps, ont leur modèle dans les processus, en apparence plus simples, de la digestion pancréatique? Tout porte à le supposer.
Soutenir, comme l’ont fait quelques auteurs, que le phénomène de l’activation du suc pancréatique par la kinase diffère essentiellement de l’activation d’une alexine par un ambocepteur, en se basant sur ce fait que, dans le premier cas il y a probablement réaction d'un des facteurs sur l’autre, alors que, dans le
H. — Activation du suc pancréatique par les sels de calcium. ;
1. Activation du suc pancréatique par les sels de calcium ( C. R. Acad. Sc.,
13 novembre 1903, t. CXLI, p. 781, et C. R. Soc. Biol., 18 novembre 1903, t. L1X, p. 476).
2. Sur le rôle des sels dans l’activation du suc pancréatique. Spécificité du
calcium (C. R. Soc. de Biol., 18 novembre 1903, t. LIX, p. 479, et C. R. Acad, des Sc., 27 novembre 1905, t. CXLI, p. 914).
3. Action des sels de calcium sur le suc pancréatique préalablement dialysé
(C. R. Soc. de Biol., 25 novembre 1903, t, LIX, p. 523).
4. Sur l’activation du suc pancréatique par les sels de calcium. Action antago¬
niste des sels de potassium (C. R. Soc. de Biol., 9 décembre 1905, t. LIX, p. 614).
5. L’activation du suc pancréatique par les sels et la spécificité du calcium (C. R.
Soc. deBiol, 23 juin 1906, t. LX, p. 1070).
6. The accélération of the action of the pancreatic juice by the salts of calcium
( The British Med. Journ., 22 décembre 1906, p. 1785). .
7. Influence de la nature physique des parois sur l’activation du suc pancréatique
par les sels de calcium {C. R. Acad, des Sc., 18 février 1907, t. CXLIV, p. 387);
8. Sur le caractère brusque de l’activation du suc pancréatique par les sels de
calcium ( C. R. Acad, des Sc., 4 mars 1907, t. CXLIV, p. 506).
9. Nouvelles observations sur la spécificité des sels de calcium dans la formation
de la trypsine [C. R. Soc. de Biol., 27 juillet 1907, t. LXIII, p. 274). : | |
10. Expériences relatives à l’activation du suc pancréatique par les sels de
calcium (6’. R. VII e Congrès inlern. de Physiol., Heidelberg, août 1907, in Arch. intern. de Physiol., t. V, fasc. 4, p. 92).
11. Action des rayons ultra-violets sur le suc pancréatique. Leur influence sur
l’activation du suc par l’entérokinase et les sels de calcium [en collaboration avec M. Lisbonne] (C. H. Acad, des Sc., 21 octobre 1912, t. CLV, p. 788)..
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Les sels de calcium possèdent, comme le suc intestinal, la propriété de conférer au suc pancréatique le pouvoir de digérer l’albumine. La découverte de ce phénomène, a laquelle j'ai été conduit par mes recherches antérieures sur l’inactivité des macérations pancréatiques fluorées, m’a permis d’établir un rapprochement tout à fait inattendu entre le rôle de la chaux dam les processus qui
le calcium (C. R. Soc. de Biol., 18 juillet 1907, t. LXIII, p. 98).
* la formation du lab pancréatique ; spécificité du calcium ( C. R. Soc de Biol., !0 juillet 1907, t. LXIII, p. 187).
écrétine, in vitro , n’est pas une hypothèse, mais un fait. Ce fait suffit, avons démontré, à rendre caduque la notion d’une prosécrétine.
de ganglions Biol, 12 juillet
6. Sur la présence de la sécrétine dans les macérations acides mésentériques [en collaboration avec A. Frouin] (C. R. Soc. de 1912, t. LIV, p. 896).
Des ganglions mésentériques de chien ou de porc, mis à macérer dans une solution de HCl à 4 p. 1.000, fournissent des filtrats doués de propriétés excitosécrétoires pour le pancréas. Cette action — bien moins marquée que celle des macérations acides d’intestin — ne se retrouve pas dans les extraits aqueux de ganglions. La substance active résiste à l’ébullition et se dissout dans l’alcool fort, comme la sécrétine intestinale.
son action inhibitrice vis-à-vis de la trypsine active — ne présente pas davantage de caractère de spécificité, contrairement à ce qu’avaient cru observer quelques auteurs. Kurt Meyer est arrivé récemment à la même conclusion.
; On réussit toujours à augmenter artificiellement l’action antikinasique du sérum normal par des injections répétées de .suc intestinal de chien à une autre espèce animale, au lapin, par exemple ; par contre, l’injection répétée de suc pancréatique inactif ne donne aucun résultat. Ces faits, que nous n’avions mentionnés que très brièvement, ont été retrouvés par Bayliss et Sterling, qui ont étudié dans le détail les propriétés de l’antikinase obtenue par immunisation.
dire telle qu’elle se présente dans les organismes vivants, non seulement offre à l’action de la trypsine une résistance maximale, mais encore possède, à un haut degré, la propriété d’entraver l’action digestive du ferment sur les matières albuminoïdes qu’une dénaturation préalable a pu rendre faciles à attaquer.
Partant de ce point de vue, il était intéressant de se demander si les matières albuminoïdes animales se comportent de la même manière lorsqu'elles sont mises en contact avec des ferments protéolytiques d'origine végétale. Pour répondre à
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CYTOTOXINES
1. Sur la préparation de quelques sérums cytotoxiques (Acad, des Sc. et
Montpellier, 9 juillet 1900).
2. Sérum antihépatique [C. R. Acad, des Sc., 13 août 1900, t. CXXXI, p. 427).
3. Sérum antihépatique (XIII 0 Congrès intern. de méd., Paris, août 1900, 6
Physiol., Phys, et Chim. biol., p. 143, et Section de Bact. et Parasit., p. 56 éditeur).
4. Sérum névrotoxique ( Annales de l'Institut Pasteur, octobre 1900, t. XIV
Les belles recherches de Bordet, sur la production d’anticorps globule rouge, chez les animaux soumis aux injections de sang étrang( conduit à rechercher s’il était nossible. en utilisant la môme méthode, de
C’est en utilisant les mêmes espèces animales (canard et chien) que j’ai réussi le plus aisément à préparer un sérum névrotoxique.
L’injection répétée de doses progressivement croissanles d’une émulsion aseptique de centres nerveux de chien, dans le péritoine du canard, confère au sérum de cet animal des propriétés névroloxiques, que l’on peut mettre en évidence, avec une très grande netteté, en utilisant la méthode des injections intracérébrales.
Alors que les injections de sérum normal de canard ne déterminent jamais
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