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(macrocytase) et laufre pour les microbes (microcytase) ; Biics-
xR ef Borper soutiennent au contrairve Punité de ces ferments,
il 0’y aurait qu'une cytase, 'alexine.

Un point doctrinal plus important est celui de savoir comment
les substances bactéricides passent dans le sérum, sielles y
existentin vive et & Pétat normal, si elles sont séerétées incessam-
ment par les leacocytes et les diverses cellules, ou si elles pro-
viennent de la mort de ceux-ci.

Pour Mercnxkorr Lous ces fermenis proviennent des leuco-
eytes, les mononucléaires macrophages fournissant la ma-
erocytase et les polynucléaires, la microcytase ; les sensi-
bilisatrices proviendraient aussi des globules blanes. Tous ees
ferments seraient normalement contenus dans le corps des
leucocytes vivants et serviraient a la digestion phagocytaire

comme nous Pavons vu (p. 787). Le sérum ne contiendrait pas.

ees substances a I'état normal et ce ne serait qu’aprés la mert
des lencocytes, parleucolyse, que ces ferments diffuseraientdans
fes humeurs. L'école de Mercankorr admet que les sensibilisa-
trices sont plus facilement diffusées et existent peut-étre dans le
plasma, mais elle n’admet pasle fait pour les cytases. Celles-ei
nexisteraient que dans le leacocyte vivant, et n'en sortiraient
quaprés sa mort : dans lesang hors des vaisseanx, les eytases se
dégageraient des leucocytes absolument comme les ferments de
la coagulation du sang qui ne peut se produire dans les vaisseaux
eux-mémes ; ce serait un phénomeéne eadavérique.

On objecte surtout a cetie théorie le phénoméne de Preireer
qui se produit @n vive (dans le péritoine), en Fabsence des
leucocytes, et on il sagit bien d'un phénomene bactéricide exi-
geant cytase et sensibilisatrice. Mercawikorr el ses éleves
répondent : 1° que ce phénomeéne nese produit pas dansle sang
des veines si on y injecte directement le microbe, car, si la sen-
sibilisatrice y existe en liberté, les cytases resteraient alimic-
rieur des leucocytes; 2° que ce phénoméne ne se produit pas
dans la eavilé péritonéale pourva que 'on ait soin par des injec-
tions préalables de bouillon, de renforcer la résistance deslenco-
cocyles et d’empécher ainsi la phagolyse qui serail nécessaire a
la diffusion des cytases ; 3° que dans les liqguidestel quele liguide
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deedéme. Uhumeur aqueuse, qui sont privées de leucocytes pou-
vant produire la cytase. il o'y a pas transformation granuleuse
des microhes.

Ces arguments ne sont peut-étre pas péremptoires. En tons
cas la plupart des auteurs, MM. BovcHarp, CHARRIN, BicHNER,
Ennvica et leurs éléves, admettent une théorie toute oppesée.
Biicuxer a soutenu avee persistance Punité des eytases (il ny
aurait que Valexine quil a découverte le premiier), et la sécré-
tion normale de cette alexine par les leucocytes vivants, de telle
sorte quialexine etsensibilisatrices existeraient a I'étatlibre dans
le'plasma vivant: Au Congrés de Parisen 41900, il a souligné ce
désaccord et apporté des expériences de M. LAscHTSGHENKO, mon-
trant que les alexines bactéricides des leucocytes du lapin peu-
vent étre extraites sans destruction des globules blanes, par
simple chauffage.

Eugrrica a établi une théorie toute spéciale surla production et
le role des substances bactéricides immunisantes; nous la
verrons en détail page 945. Disons seulement que, s’il soutient 1a
pluralité des eytases avec MeTcENIKOFE, el méme admet plusienrs
cytases bactériolytiques et plusieurs cytases cytolytiques, il admet
aussi la mise en liberté continuelle, par les cellules, de alexine et
des sensibilisatrices. De plus, pour lui, ce ne seraient pas seule-
mentles leucocytes qui sécréteraient ces substances, mais chaque
cellule produirait la sensibilisatrice spécifique nécessaire a sa
résistance aux agents infeclieux etien général anx cellules élran—
géres a l'organisme.

Le débat entre les tenants delathéerie humorale et ceux de la
théorie phagocytaire sera repris plusloin d proposde limmunite.

ARTICLE 111

POUVOIR CYTOLYTIQUE DES HUMEURS
HEMOLYSE

SiFon connaissait depuis longtemps Paction hémolytique de
certains sérums sur les globnles sanguins, on n'avait pas cher-
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¢hé & en percer le mécanisme, ni a rattacher ee phénomeéne &
la loi générale de la formation des anticorps.

Voicice qu'il faut entendre par pouvoir cytolylique d'un sérum.

Le sérum sanguin d’un animal A peut posséder la propriété
générale de détruire (cytolyse) les eellules d’un animal d’une
autre espéce B, surtout lorsque I'animal A a €Lé inoculé et pré-
paré avec ces cellules étrangeres B.« Cest ainsi que le sérum A,
possede ou peut acquérir le pouvoir hémolytique pour le sang
de Tespece B, ete. A Pheure actuelle les données qui vont suivre
paraissent surtout théoriques et sans application ; mais on est
eni droit d’espérer que lenr extréme importance au point
de vue desréactions de Porganisme vis-a-vis des cellules étran-
géres, pourra éclairer hien des problemes pathologiques et peut-
étre conduire A des applications thérapeutigues, comme on a
tenté de le faire daillenrs pour les anémies, les tumeurs, ete.
En tous cas Panalogie étroite entre la cytolyse et la bactériolyse
par les sérums hactéricides est d'un haut intérét en pathologie
générale.

§ 1. — HEMOLYSE. SERUMS HEMOLYTIQUES

On peut distinguer la propriété hémolytique naturelle ou
acquise.

1° Pouvoir hémolytique naturel des sérums. — Depuis
que I'on pratique la transfusion du sang, on sait que le sérum
ou le sang d'un animal détermine la destruction des globules
rouges de 'homme, soit dans les vaisseaux, soit en dehors d’eux.
I vivo on détermine ainsi la dissolution de 'hémoglobine, la
coagulation du sang et Ia production d’embolies par les glo-
bules détruits (LAxpois, Poxrick, Paxuy, Haveu).

In vitro, les mémes phénoménes se passent si l'on mélange
aux globules rouges d'un animal le sérum d'un autre animal
d’espece éloignée. BucHNER démontra que ee sérum chaufié pré-
alablement & - 55 ne produit pas I'hémolyse; la substance
hémolysante était donc analogue a la substance bactéricide.

Le sérum d’un animal peut agir sur les globules d'un grand
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nombre d’autres animaux ; ainsi le sérum de lapin détruit les
globules rouges de la plupart des especes : cobaye, poule, rab,
homme. Le sérum d’un animal n’est pas hémolytique pour les
globules des sujets de méme espéce. DELEZENNE a émis Ihypo-
thése quun sérum est dautant plus hémolysant pour des globules
rouges (ue ceus-ci appartiennent a une espéce plus élc‘{ignée;
ceci est yrai pour le pouvoir hémolysant acquis, mais moins net
pour eelul qui est spontané. Le sérum de homme sain hémolyse
les globules rouges du lapin. Ciette propriété varie au cours des
divers états pathologiques.

20 Pouvoir hémolytique acquis a la suite d’inoculation
de globules rouges. — (‘est BorpeT cn 1898 qui montra que lm
jection a un animal du sang d’un autre animal d'espéce diffé-
rente rend le sérum du premier trés toxique pour le second, et
aussi trées hémolytique pour les globules rouges de ce dernier.
Ainsi, b centimétres cubes de sérum de cobayes normaux ne sonf
pas toxiques par injection dans les veines dun lapin ; mai? sile
cobaye a été injecté préalablement avec du sang de lapin, le
sérum de ce nouveau cobaye tue un lapin a la dose de 2 cen-
timétres cubes et produit dans ses vaisseaux la destruection des
globules rouges, la formation de caillots volumineux, Ia colora-
[%on rouce du sérum des suffusions hémorragiques, ele. In vitro
cette augian hémolysante est aussi des plus nette.

n méme temps quelle a exalté le pouvoir hémolytigue
normal du sang de cobaye pour les globules de lapin l’cx'pél'ieur-.e
a dirigé cette propriélé dans un sens S‘[_N'}Ciﬁqlfe; Ie sérum de
cobayes préparés avec du sang de lapin n’est hémolytique a ce
point que pour le lapin. Cetle spécificité n"c:st cependant pas
absolue, le pouvoir hémolytique s"cxel'{:f: aussi sur les g.lobul_es
rouges despeces trés voisines. Ainsi le sérum amtl-l'apm
aggluline légerement les globules rouges du rat ; le sérum
anti-grenouille hémolyse un peu les globules du erapaud. d'u
triton et de la salamandre, mais cetle action est peu marquee
ot ne s'exerce quesur les espeeces animales voisines.

30 Isohémolysine et autohémolysine. — Eunvica et Mog-

aExroTH sont arrivés cependant & déterminer chez la chevre le
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pouvoir hémolysant pour Ie sang-de cheévre (isohémolysine) en
Pinoculant avec du sang lagué d'autres chévres, mais cette
action n'était pas trés marquée. On sait que de méme, dans
certains cas pathologiques, le sérum d'un malade devient hémo-
Iytigue pour les globules rouges d'un homme sain.

L’inoculation a un animal de son propre sang ne détermine
pas en général de pouveir hémolytique pour ses propres globnles
rouges ; Evruics n'a pu délerminer ainsi dautohémolysine. Mer-
CHNIKOFF y est arrivé en injeetant 4 un animal ses propres glo-
bules rouges mais altérés, de facon & ce quiils se comportent en
somme comme des eorps éteangers. Ce fait est irés curieux etest
susceptible d’application 4 la pathogénie de certains troubles mor-
bides. Dansnotre organisme, il se fait a chague instant des destrue-
tions cellulaires de globules rouges, de leucocytes, ete. ; il devrait
donc se produire des autocylolysines comme dans les expé-
riences precédentes: mais dans ce cas, il y aurait sous leur in-
fluenee une destruction continuelle de ces cellules et notamment
des globules rouges. destruction incompatible avecla vie; si cela.
ne se produit pas c'est que Porganisme réagit précisément en
formant lui-méme des contre-poisons opposés a Paction de ces
autoeytolysines ct neutralisant leurs cffets. Ceei n’est pas quune
vue de Pesprit. S’il est impossible de démontrer la présence des
autohémolysines puisqu’elles sont nentralisées parlesantihémoly-
sines d’apres la théorie précédente, on a pu démontrer Fexis
tence de ces derniéres, qui sont la preuve indirecte dela forma-
tion préalable des premieres.

BesreDg4 prend d’une part le sérum d’un animal qu’il a rendu
hémolytique pour les globules rouges d’homme, en injectant
a cel animal a plusieurs reprise du sang d’homme ; ee sérum a la
propriété d'hémolyser les globules rouges humains; mais si on
ajoute du sérum d’homme normal, I'expérience ne réussit plus

¢l le serum de Fanimal ne manileste plus son action hémolyti-
que pour les globules d’hemme ; Pauteur en conclut que Ie sang
d’homme sain contenail une antihémolysine destinée & le pro-
téger contre les autohémolysines, c'est-d-dire contre les subs-
tanees se .formant naturellement en lui, pour amener la destruc-
tion des globules rouges. Si dans les expériences précédentes on
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remplace le sérum dhomme sain par le sérum dune autre
espeee animale, hémolyse n'est pas empéchée; le sang d’homme
sain contenait done bien des anti-autohémolysines spécifiques.

40 Sérums: leucoeytiques. — Les données précédentes sont
applicables aux globules blancs. Duns des expériences analognes
4 eelles sur les globules rouges, en injectant a des animaux des
globules blanes d’animaux d’autre espece, onac herché 4 obtenir
dessérumsleucoeytiques, ¢ est-a-dire détruisantles globulesblancs
comme les précédents détruisentles globules rouges. MerCHRIKOER
y estarrivé en injectant aux cobayes une émulsion de rate derat;
e sérum immobilise, aceluting et détruit les lencocytes du rat
in vilro. BESREDKA a préparé de méme un sérum leucolytique.
Ges sérums détruisent les mononueléaires, mais aussi les poly-
nucléaires; ceci ne confirma pas les prévisions de MerCHNIKOEE
qui voulait aboutir 4 P'obtention dun sérum ne détriisant
que les mononucléaires ou macrophages; ces derniers étant
pour Fauteur la cause princ ipale de Patrophie sénile des organes,
il ‘aurait été intéressant d’essayer Laction d'un sérum unigue-
anti-maecrophagique; les faits n'ont pas realisé cete esperance.
Au eontraire les sérums leucolytiques tuent rapidement nn ani-
mal en quelgques heures 4 haute dose, el plus lentement a dose
plus faible, en exposani I'animal, d'aprés la théorie de Merca-
~NIKOFF, & Penvahissement par les microbes, par suppression de
Ia fonction phagoeytaire. De plus le sérum lencolytique a une
action sur la coagulation ; pour Devezes~e il favorise invitro la
coagulation du sang de T'animal dont les globules ont été ino-
culés; au contraire injecté dans la circulation geénérale, il en-
trave la coagulation.

AUTRES SERUMS CYTOLYTIQUES

A la suite des recherches sur Phémolyse, METGHNIKOFF, puis
&autres auteurs montrérent qu’il ne s'agit pas d'un phénomene
particulier aux globules rouges, mais apphmhle a toutes les
cellules de Porganisme. On a obtenu ainsi des sérums eytolyti-
ques spécifiques pour un grand nombre de cellules animales.

B o it . i e - e
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49 Sérum spermatolytique. — Lixpsteier a le premier
obtenu un sérum spermatolytique en injectant a un animal
(lapin) des spermafozoides d’'une autre espéce (ftaureau). Le
séruin ainsi obtenu chez le lapin a la propriété d'immobiliser
puis d’agglutiner et enfin de détruire les spermatozoides de
taureaux. METcENIEOFF, dans une expérience trés ingénieuse, a
montré que la présence des glandes séminales chez un animal
n'est pas nécessaire pour la formation d’une spermatotoxine
puisque celle-ci se produit chez un animal préalablement ché-
tré. Le méme aunteur a déterminé la formation ehez I'animal
d’une autospermatolysine, ce qui s’explique par le fait que ces
cellules injectées & I'animal sont trés vite altérées et se com-
portent comme dans les expériences oil Pon constate la forma-
tion des autohémolysines par injection de globules rounges
altérés.

2° Sérum néphrotoxique. — En inoculant 4 un animal
une émulsion de rein d'un animal d’autre espéce on obtient un
sérum tres toxique, qui, inoculé, détermine des lésions rénales
interstitielles et épitheliales. La ligature de l'uretére amenant
une destruction du parenchymerénal produirait aussi une néphro-
lysine. MM. Castaioye et Rarnery, dans des expériences ingé-
nieuses, ont produit un sérum néphrolytique spécialement
toxique pour la cellule rénale, et qui détermine chez animal
a quiil a été inoculé des lésions du protoplasma des cellules
des tubes contournés.

On a pensé que ces expériences pourraient expliquer la foxi-
cité du sérum dans certains cas de néphrite ou d'urémie ; et
aussi que les Iésions d’'un rein, produites par la compression dun
uretére ou par unenéphrite, pourraient déterminer 'apparilion
de substances spécialement toxiques pour Pautre rein, Mais cette
action élective de ces sérums pour le rein est contesiée par
ScruLz et ALparean el BERNARD.

BicarD ef BernArp ont obtenu un sérum trés toxique chez le
canard en lui injectant des capsules surrénales de cobayes. 17ino-
culation de ce sérum aux cobayes déterminerait de I'asthénie, de
I’amaigrissement et aménerait la mort.
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3° Sérum antihépatique. — L’injection aux lapins dune
émulsion de foie de chien produif chez eux un séram trés toxique
qui tue le chien a faible dose (2 centiméfres cubes par kilo-
gramme) et détermine deslésions dufoie : dégénérescence grais—
seuse ou neécrose cellulaire. Des expériences analocues ont éié
faites par AcmaLMe, SurMONT; le sérum ainsi: préparé aurait
diminué le pouvoir amylolytique du sérum du sang.

4° Sérum névrolytique. — C'est encore DELpzexye qui a
pbtenu ces derniers par injeetion du cerveau d’un animal 4 un
aufre ; mais pour que le sérum soit teés actif il fant que les ani-
maux soient d'espéece frés éloignée. Ainsi Pexpérience réussit
trés- bien en! injectant du cerveau de chien an canard. Le
sérum d'un canard ainsi préparé détermine chez le chien des
teoubles ‘paralytiques ou convulsifs et Ia mort.

5° Sérum tricholytique. — Les cellules pourvues de cils
vibratiles, injeetées & un animal, déterminent la formation dans
le sérum de substances spécifiquement toxiques pour les épithé-
liums a cils vibratiles. G'est ce qu'établissent les expériences de
Duxeery avee les produits de raclage de U'épithélinm de la tra-
chée du beeul injectés au cobaye. Ce sérum injeeté a l'animal
ameénerait. des lésions des cellules a cils vibratiles et notam-
ment Fimmobilisation de ses cils.

§ 3. — ANTICYTOLYSINES

Dans toutes les expériences précédentes, les sérums eytolytiques
el notamment hémolytiques se comportent a la facon de corps
toxiques dans Porganisme des animaux sensibles. Ces derniers
réagissent contre cetie intoxication en produisant dessuhstances
contrairesa Paction des substances cytolytiques ; cellesci étant
déja des anticorps, ona ainsilaproduction d’anticorps d'anticorps.

L exemple le plus net est fourni par les expériences avee le
sérum d’anguille. Ce sérum est {rés toxique pour le lapin ; mais.
par des doses successives el meénagées de sérum d’anguille, on
peut habituer lorganisme du lapin ‘4 résister a cette action
toxique : dés lors non seulement il ne sera plus sensible & 'action

PRECIS DE PATH. GENERALE. a0
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d’unec dose toxique de ce sérum, mais son sérum propre, mélangé
in witro au séram danguille, neutralise ce dernier, au point
qu'il peut protéger un lapin neutre contre Faction toxigue en
question et empécher Phémolyse des globules rouges d'lfn_la.pm
sain par ce sérum d’anguille. Ges expériences irés ingenieuses
sont dues a Camus, GLEY ef KosSEL.

Les mémes phénomeénes se passent ayec tous les sérums hémo-
Iytiques ou cytolytiques. I ’inoculation & doses modérées et pro-
gressives d’un sérum cytolytique 4 un animal détermine chez
ce dernier la production de substances anticytolytiques qui
empécheront Faction destructive du sérum cytolylique soit, in
vivo, soit in vitro.

Comme il y a vraisemblablement identité entre les différentes
substances f-;-t.olytiques et bactéricides des sérums des différents
animausx, les conclusions précédentes conduisent & des résultats
forl curieux.

Le sérum normal d’un animal queleonque posséde une subs-
tance, I'alexine, qui a la propriété de détruire soit les microbes,
soit les cellules quelconques d’origine élrangere (bactériolyse,
eviolyse). Mais si Ion injecte a cet animal un sérum anticyto-
I&tiq[w,’on empéche ‘chez lui I'action normale de I'alexine; en
d’autres teemes, on le prive des propriétés bactéricides et cyto-
Iytiques que possédent naturellement ou artificiellement ces
humeurs : il perd dés lors Fimmunité naturelle qu’il possédait
auparavant. et ne résiste plus a I'infection par les microbes aux-
quels il était réfractaire. de méme qu'ils ne détruit plus les cel-
fules contre lesquelles son sérum était toxique. Ainsi WASSERMAN
aurait rendu sensibles certains animanx a linfection au bacille
d’Eberth.

Nous avons vu a propos des anti-hémolysines 'intérét pratique
qui sattache a celle question et existence chezl’homme d'anti-
autohémolysine.

§ &. — MECANISME DE LA CYTOLYSE

¢. Ennvicu et MoreENroTH ont démontré que la cytolyse
exactement par le méme mécanisme que la bacté-

BorpE!
saccomplit
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riolyse. Il faut Ie concours de 'alexine et des sensibilisatrices.
L’alexine de Biichner serait dans ce cas pour MercHNIEOFE la
macrocytase (ferment de la digestion des grosses eellules, par
opposition ala microcytase] ; elle aurait pour origine les macro-
phages ou mononucléaires du sang et des endothéliums ; cette
alexine digére les cellules étrangéres, mais seulement apres
préparation de celles-ci par les sensibilisatriees.

Les sensibilisatrices sont spéeifiques. produites seulement
apres Finoculation al’animal des cellules étrangéres, ebn’agissent
que sur celles-ci : ainsi, la sensibilisatrice du sérum dun ani-
mal préparé par inoculation de globules rouges d'un autre ani-
mal, n’a d’action que sur les globules rouges de cette derniére
espece. Cette action est de sensibiliser, de préparer ces cellules a
Paction destructive de l'alexine, laquelle, au contraire, n'est pas
spécifique et s'exerce vis-a-vis de toutes les cellules étrangéres
pourvu qu'elles aient 6té préparées par les sensibilisatrices spé-
cifiques.

Les expériences et les discussionsconcernant lerole de alexine
et des sensibilisatrices sont les mémes (avec quelques variantes]
que celles concernant la bactériolyse. Nous ne les reproduirons
pas iei. Le processus de destruction est exactement le méme
pour les eellules étrangéres que ce soient des microbes ou des
cellules yolumineuses.

ARTICGLE 1V

POUVOIR AGGLUTINANT DES HUMEURS

La propriété agglutinante des humenrs est une de celles qui
ont été le plus étudiées en peu d’années a cause de la facilité de
son étude in vifro, et surtout & cause de ses applications fort
interessantes a4 'étude des maladies. et nmotamment au séro-
dingnostic et au séro-pronostic.

Cette propriété s'exerce, comme les pouvoirs eytolytique et
bactériolytique, vis-a-vis des cellules (par exemple les globules
rouges), aussi bien que vis-a-vis des microbes. Mais c'est surtout




