TROUBLES ATROPHIQUES DE LA NUTRITION CELLULAIRE

La quantité de glucose contenue dans le liquide sanguin oscille entre
0,08eto,1a0,17p. 100 et peut méme, dans certaines conditions d’alimenta-
tion (richesse en hydrates de carbone), atteindre et dépasser 0,2-0,3
P- 1oo. Les doses supérieures a ce dernier chiffre n’ont pas le temps de
briler dans le sang et s’éliminent avec les urines. L’accumulation du
sucre en quantité supérieure a celle qui peut étre comburée porte le
nom de glycémie ou melithémie (<6 psh = miel): cet étal est déceld tros
vite par le passage du glucose dans les urines (glycosurie ou méliturie).

La transformation du glycogéne en glucose, d’apres la formule

CEHY05 - H20 = CeH®20¢,
s'accomplit dans 'organisme sous I'influence du protoplasma cellulaire
vivant (PANORMOFF, DASTRE, etc.). Si I'on admet la nécessité de l'inter-
vention d’un ferment diastasique spécial, on doit reconnaitre que ce

ferment n gst pas secreté par un seul organe, le foie par exemple,
comme on le croyait autrefois, mais par toute cellule vivante,

lLa\ tuumlm:matiml ou plutot Poxydation du glucose en CO® et [0
) o o “ E: ‘ >
doit s’accomplir sous l'influence d’un ferment du type des oxydases, qui

se trouve dans le sang et principalement dans les leucocytes. Les
recherches de SarLkowsky, d’ABELoUs et Bisrwes, de Ponﬁlla;a sur les
oxydases animales, ont fait naitre I'espoir de découvrir le processus de
I'oxydation permanente du sucre dans le sang.

A l'état normal, la plus grande partie du sucre alimentaire, saccharose, glucose
ou lactose, est assimilée par 'organisme. La proportion du sucre qui peut subir ce
processus (« coefficient d'utilisation ») varie, non seulement suivant les sujets, mais
encore chez le méme individu. S

Elle dépend de 'espéce du suere, de I'état de repos ou d’activité de Porganisme
et de beaucoup d’autres conditions mal définies. La dose maximum du sucre assimilé
appelée limite d’assimilation (HormersteR), ne présente pas un chiffre stable; ()H;‘.
peut osciller entre 50 et 350 grammes. Les quantités qui sont au-dessus de ce maxi-
mum passent dans les urines et y sont facilement décelées parles réactifs ordinaires.
D’apres les recherches récentes de Lixossier et Roqug, le saccharose possede le
« coefficient d’assimilation » du sucre le plus bas, et lelactose le plus élevé; autrement
dit, c:csl; le sa.c(rhzfrcm': qui passe le plus facilement et en plus grande quantité dans
l_e's 111‘111.(:57 puis vient le glucose et en dernier lieu le lactose. Ainsi, par exemple,
ingestion de 100 grammes de sucre a donné lieu i une élimination de sucre urinaire
de 2,4 gr. pour le saccharose, de 0,74 gr. pour le glucose et de 0,69 gr. pour le
lactose (Lixossier et Rogue). Le coefficient d’assimilation a éteé, daKus ces cas
97,6 pour le saccharose, 99,06 pour le glucose, 9,31 pour le lactose. Aprés 1'11.11
gestion .cl’une quantité de sucre supérieure au coefficient dassimilation, chacune
flcs trols espéces de sucre s'élimine isolément et le saccharose est :;1(11'5 tou-
Jours accompagné d'une petite quantité de glucose. 11 est done permis de parler
de sacrrﬁﬂmsm:w, de ig'/ycosm'ic et de lactosurie physiologiques. On peut observer
la saccharosurie physiologique chez les personnes qui ingérent de grandes quan-
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lités de sucreries (sucre de canne sous tous les aspects, bonbons, ete.). Il faut
cependant ne pas perdre de vue que les limites d’utilisation et le coefficient d’assi-
milation sont sujets & de trés grandes varialions individuelles. Tel individu a déja
du sucre dans les urines, aprés l'ingestion de 50-j0 gr., tel autre n'en a quaprés
I'ingestion de 200-300 grammes de sucre. Les personnes frappées par la goutte ou
par lobésité ont plus de difficultés & assimiler le suere alimentaire. D’aprés les
observations de Lieviy, le méme phénoméne s’observe chez les alcooliques. Les
deux premitres heures apres I'ingestion du sucre, son élimination n’est pas encore
considérable; elle atteint le maximum 4 heures aprés I'ingestion et cesse tout & fait
au bout de 7 4 8 heures. BoucHarDp a montré que, dans les condilions habituelles, le
pouvoir que possédent les tissus de détruire le sucre du sang subissait des variations
avec I'dge : plus U'individu est jeune, plus grand est son coefficient d'utilisation du
sucre glucose.

On observe parfois, chez des individus d’apparence normale soumis 4 une ingestion
de sucre, non seulement I'élimination rapide de ce sucre par I'urine, mais encore son
¢limination sous la forme de glucose, quelle que soit la nature du sucre ingéré. Nous
verrons plus loin que ce phénoméne se montre régulierement chez les diabétiques.

Dans ces derniers temps, la déoénérescence hvdrocarbonée envisagée
P 8 3 g
comme phénomeéne pathologique a fait I'objet de nombreuses recherches,
grace, il faut le reconnaitre, a I'impulsion
nouvelle donnée par les travaux de Pacuouring,
d’Enrricu et de Frericus. Elle se présente a
I'état de dégénérescence glycogénique ou glu-
cosique ou sous la forme glycogéno-glucosique.
Ces différentes variétés de dégénérescence
hydrocarhonée peuvent se déceler, tantot par
la constatation du glycogene dans les tissus
o I o

en proportions anormales, tantot par celle de la  Fig. 114. — Cellule normale du

: - : foie, chargée de glycogine.
présence dusucre dans le sang ou mieux encore Apres dissolution du glyco-
gene dans l'eau, la cellule a
pris un aspect aréolaire qui

glycogene en glucose, sur le cadavre ou dans  laisse reconnaitre les fibrilles
3 ; i 5 - r]uprotnpiﬂsum!'_Colm»al.pal'lc
les organes et les néoformations pat]u)[ogi- carmin et la méthode de Grax).

dans les urines. La transformation rapide du

ques extirpés du corps, ne permet de constater

la dégénérescence glycogénique que sous le couvert de certaines précautions.
Quand le glycogene s’est déja transformé en sucre, la dégénérescence
glycogénique ne peut étre décelée que par la constatation de quantités
de sucre tout a fait anormales dans les urines ou dans les organes sou-
mis a 'examen. On peut encore dépister celte variété de lésion en tenant
compte des modifications morphologiques subies par la cellule, malgré
la disparition préalable du glycogéne lui-méme.

Pendant la vie, le glycogéne se trouve probablement a I'état diffus dans le corps
de la cellule et comme en dépét dans son protoplasma; aprés la mort de la cellule,
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la coagulation du paraplasme fait passer le glycogéne, semi-liquide et visqueux, a
I'état de globes et blocs séparés, lesquels sont fixés lorsque I'on traite la cellule par
I'alcool, on bien se dissolvent quand on fait agir I'eau.

On peut sapposer que le glycogéne se trouve dans les tissus en combinaison
avec un satellite quelconque, et que de cette combinaison plus ou moins intime
dépend sa solubilité variable dans I'eau, sa décomposition plus ou moins facile dans
les tissus exposés i l'air et enfin sa colorabilité plus ou moins inlense par I'iode
Pacnovrise, Krawkorr, Czerxy, Kistiakowsky, ete.). Ainsi, le glycogéne du
foie, des muscles, des globules de pus et des néoformations diverses, est trés soluble
dans l'eau, tandis que celui des chondroblastes, des chondromes el de certains sar-

comes présente une solubilité moins grande et

se décompose plus difficilement dans les tissus

apréslamort (Enruicn, Lancuans, Kurz, ete. ).

Parfois le glycogéne se montre en abon-

dance, non seulement dans la cellule elle-méme,

mais encore dans le noyau cellulaire : tel est le

cas dans les noyaux des cellules hépatiques,

au cours du diabéte sucré. Ces noyaux

presentent alors assez souvent I'aspect - de

dégénérescence vacuolaire. F'rEricHS a déja

observé cette vacuolisation des noyaux cellu-

Fig. 115, — Dégeénérescence glycogénique laives hépatiques marchant de pair avec 'accu-

des cellules hépatiques. Aprés dissolu-  ypulation du glycogéne dans les cellules. L'un

tion du glycogene dans 'eau, les cellules :

ont pris un aspect vacuolaire ; elles ren- 3 g : :

ferment également une petite quantité I'exactitude de cette observation dans plusieurs
de graisse colorée par Iacide osmique  ¢as de diabéte.

(Gross. 500 diam.).

de nous (Popwyssorsky) a pu se convaincre de

Si on place un organe, riche en glycogéne,
dans 'eau ou dans I'aleool trés faible, le glyco-
géne se dissout et la solution se colore, par I'adjonction de quelques goultes de
teinture d’iode, en rouge-brun (Cr. Berxarp). On a proposé plusieurs réactifs a base
diode pour la coloration des granulations de glycogéne, fixées dans les cellules et les
tissus par I'alcool, et notamment la solution de Lucor, laglycérine et lagomme iodées
et le sérum iodé (BarFurTm, EnrricH, Lawpowsky!. On éclaireit ces préparations
en les montant dans la glycérine. On ne peut en effet utiliser pour cet éclaircissement
Iaction des essences, parce que I'intervention préalable de 'aleool pour la déshydra-
tation chasse complétement liode et décolore le glycogéne. Pour éviter cette déco-
loration, on peut recommander pour la déshydratation la teinture d’iode ordinaire
additionnée de son volume d’aleool absolu; elle déshydrate alors, sans décolorer
le glycogéne. LaxGHANS conseille d’employer l'essence d’origan de préférence a
toutes les autres, parce qu'elle ne décolore pas le glycogéne.

On peut avoir recours, pour le durcissement des tissus et la fixation du glyco-
géne, a la solution de formaline & 5-7 p. roo (pendant 24 heures) d'abord, et
ensuite 4 I'alcool absolu pendant 24 heures (Bravit).

La présence pathologique du glycogene n’est point rare dans les organes
et tissus enflammés (poumons, peau, cerveau, testicules, muscles],
autour des foyers de nécrose (SornircHEVSKY, PACHOUTINE, EHRLICH,
Satmoy et autres); dans beaucoup de tumeurs (cancers, chondromes,
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endothéliomes, myomes el surtout sarcomes) (MarcHaND, LANGHANS,
Driessex, Verseuvin, V. Best, Bravir, Beur, ete.)); dans le foie, les
reins (surtout dans les anses de HexLE), les museles et tous les autres
organes des diabétiques (Pacnourise, Krawrorr, WorLkorr, Enrric,
StraUs, FICHTNER, ete.). On a pu en trouver dans tous ces organes une
quantité notable, tantot immédiatement par I'étude microscopique, &

; ; Fig. 117. — Cellules isolées de la tumeur
Fig. 116. — Sarcome du testicule. Les cellules néopla- précédente, conlenant un noyau el

siques en masse compacle sont chargées de glycogene de

grosses goutles de glycogéne
(Gross. 4 diam.), (D’apres Bravrt) Ly
(Gross. 4 diam.). (D’apres Bravir).

(Gross. 550 diam.). (D'aprés BravLr).

I'aide de la réaction de l'iode, tantot a la suite d’une analyse chimique,

par la méthode d’extraction du glycogéne des tissus. On a prété dans ces
derniers temps, grice surtout aux travaux de Bravrr, une attention
particuliére a la richesse en glycogene de quelques tumeurs (cancer,
sarcome), surtout dans les points d’active prolifération des éléments du
néoplasme. Le glycogéne se dépose dans I'intérieur de la cellule et ne
se rencontre que rarement dans le tissu interstitiel. I.’accumulation de
I'hydrate de carbone constitue ici une réserve de matériaux nutritifs.

La présence du glycogene dans les globules blancs du sang et dans les

CHANTEMESSE et Popwyssorsky. Processus géndraux, 122
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globules de pus offre un intérét spécial. Mise a Pordre du jour par les
recherches de GaprircuEwsky el Czerny (1893), el reprise récemment
par SALMON, cette étude promet d’éclairer quelques-uns des points obscurs
que comportent les théories des mutations organiques des hydrates de
carbone. Tandis que les globules blancs du sang des sujets sains sont
privés de glycogene, les leucocytes, dans les états morbides accompagnés
de cachexie, de leucocytose cachectique et hydrémique, dans la furon-
culose des enfants, etc., dans Panémie progressive, dans la pneumonie
catarrhale chronique, dans les catarrhes chroniques de I'estomac et de
I'intestin, etc., renferment une grande quantité de cette substance.

Les recherches expérimentales de Czerxy ont montré qu'on pouvait
constater la présence du glycogene dans nombre de leucocytes (chez le
chien), par la réaction microscopique, deux jours aprés une forte sai-
gnée. Le glycogéne apparait aussi dans les leucocytes du sang, quel-
que temps (1/2-2 jours) aprés U'injection sous-cutanée d’essence de téré-
benthine ou de nitrate d’argent ayant provoqué un abcés. Si on Iincise
2-3 jours aprés Pouverture de l'abeés, le glycogene disparait des leuco-
cytes. La proportion de cet hydrate de carbone dans le pus des abcés
est en moyenne de 74 milligrammes pour 100 grammes de liquide.
Pour rechercher la présence du glycogene dans les leucocytes, il suffit
détaler le pus sur des lamelles et de placer celles-ci, & demi desséchées,
dans un petit bocal bouché a I'émeri et contenant des cristaux d’iode. Au
bout de une a deux heures, les globules blancs chargés de glycogéne ont
pris la teinte acajou.

La dégénérescence glucosique est primitive quand la molécule d’albu-
mine se dédouble anormalement avec formation immédiate de sucre.
Le fait a été mis hors de doute par I'expérience de QuiNqQuaup, qui a
constaté que les chiens en inanition et dont le foie ne contient plus de
glycogéne continuent de fabriquer, aprés hémorragie, de grandes quan-
tités de glucose. La dégénérescence glucosique est secondaire quand le
glycogéne apparait d’abord et se transforme ultérieurewent en glucose
dans les tissus. Comme nous l'avons dit plus haut, on peut juger de la
dégénérescence glucosique, tantot par 'accumulation de glucose dans le
sang (glycémie), tantot par I'élimination urinaire du sucre (glycosurie). La
recherche, dans ce dernier cas, sert d’habitude de moyen de diagnostic
de la dégénérescence glucosique ou, d’une maniére plus générale, de

.

la dégénérescence hydrocarbonée des tissus.

Cependant, toufes les glycosuries ne sont pas les témoins obligés d’une per-

version organique de ceite nature. On sait que la glycosurie peut é&tre le
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résultat d’'un simple repas copieux, riche en hydrates de carbone
(glycosurie alimentaire). Seuls doivent étre regardés comme l'expression
d’une dégénérescence glycosigue ou hydrocarbonée les cas de glyco-
surie qui s’accompagnent du dédoublement actif des substances albu-
minoides, reconnaissables a la proportion anormale d’azote et de soufre
contenue dans I'urine. C'est pourquoi on divise les cas de glycosurie
pathologique en deux catégories assez bien tranchées : la forme passa-
gere, relativement bénigne, et la forme grave.

Il n'est pas toujours facile de connaitre le mode pathogénique sui-
vant lequel procedent les cas de glycosurie passagére. Le ralentisse-
ment ou l'arrét complet des oxydations, 'hyperfonctionnement hépa-
tique, la dégénérescence hydrocarbonée de quelques tissus, les intoxi-
cations, I'altération de la fonction rénale, etc., interviennent avec une
importance variable.

Depuis la fameuse expérience de CL. Berxarp (184g) provoquant la
glycosurie passagéere par la piqire du quatrieme ventricule, bien des
observateurs ont réussi a déterminer la sécrétion d'urines sucrées par
des traumatismes portant sur divers points du systéme nerveux. Les
couches optiques, les pédoncules cérébraux, la protubérance, les pédon-
cules cérébelleux moyens et inférieurs, le bulbe, certaines régions de
la moelle, le nerf sciatique, certains ganglions et filets du sympathique,
les rameaux du plexus solaire, etc., sectionnés, arrachés ou trauma-
tisés, ont montré a divers expérimentateurs la glycosurie consécutive a
I'opération. Cr. Berxarp avait provoqué I'apparition du sucre dans l'urine
par 'excitation électrique du hout central du pneumogastrique. ARTHAUD
et Burre, produisant une névrite du bout périphérique de ce nerf, ont
occasionné un trouble profond de la nutrition, caractérisé par la glyco-
surie, l'azoturie, l'amaigrissement et les autres signes polyuriques,
polydipsiques, polyphagiques-du diabéte. Lepixe et BARRAL ont observé
hyperglycémie chez le chien soumis a I'électrisation du bout périphé-
rique des nerfs du pancréas.

A coté des glycosuries nerveuses, passageres en général, il faut
placer les glycosuries toxiques observées dans le cours des maladies
infectieuses (choléra, fievre paludéenne, érysipele, pneumonie, ete.) ou

provoquées par certains poisons. Le chloroforme, la méthyldelphinine,
le nitrobenzol, le nitrite d’amyle, I'acide chlorhydrique, l'acide phos-
phorique, la térébenthine, le sublimé, le nitrate d'urane, la morphine,
la strychnine, Ihydrate de chloral, ete., ont le pouvoir de produire la
glycosurie.

Le mode d’action de ces divers poisons est complexe. Les uns, comme
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la strychnine (LANGENDOREF), agissent en activant la transformation du
gl__\_'(’oégéne hél);ﬂi(ille en glucose, d'autres poisons en 1'alentissalnt la con-
sommation du sucre. C'est probablement par I'inactivité du systéeme mus-
culaire, dont les nerfs moteurs sont paralysés, que le curare amene la
glycosurie. Cest peut-étre par ce procédé qu'interviennent le chloro-
IL‘O;’]H@, le chloral, I'alcool, I'éther, etc.) et peut-étre aussi par leur faible
pouvoir osmotique. Les acides qui provoquent la glycosurie agissent
probablement en entravant la combustion du sucre par la diminution de
I’alcalinité des humeurs. Les expériences récentes de SENFr et STraun
semblent démontrer que la cause de Papparition du sucre, dans I'in-
toxication par oxyde de carbone, réside dans la dégénérescence glyco-

genique que ce 1)()]80“ ])['0\'()([[!0.

La glycosurie que Merixe a fait apparaitre par I'adjonction de phlo-
ridzine a la nourriture des animaux, et la glycosurie expérimentale que
MerING, MiINkOWSKI et, bientot apreés, LepiNg, Thirovo1x et beaucoup d’au-
tres ont produite par I'extirpation totale du pancréas, offrent, au point de
vue de la pathogénie de ce symptome, un intérét particulier.

Les observations de MeriNG, confirmées par Tuier, E. NEIsser,
Workorr, Grawirowski, et dernierement par KoLz et \Wricr, Morirz,
Pravsnitz, Barsky, CHANTEMESSE, OUcHINSKY, LUsk, etc., ont démontré que
le glucoside phloridzine, tiré de I'écorce des pommiers et poiriers, ingél"é
par les animaux, améne, au bout de deux a trois heures, une glycosurie
trés prononcée : la quantité de sucre urinaire peut atteindre 15 p. 100 et
plus. Un fait important pour la théorie de la dégénérescence glucosique
est que la production du sucre se fait, dans la glycosurie phloridzinique,
indépendamment de la nature des aliments et de la fonction du foie. Elle a
lien dans le jetine complet de 'animal et en Pabsence de toutes réserves
d’hydrates de carbone. La sécrétion urinaire sucrée se monire avec non
moins de certitude quand I'alimentation de 'animal en expérience est
exclusivement composée de matiéres albuminoides ou encore de graisse.
Elle ne cesse que deux ou trois jours apres la prise de la phloridzine. En
continuant a faire ingérer cette substance, on maintient les animaux dans
un état semblable a celui des malades atteints d’'un diabéte trés grave.

Morirz el Praussitz ont étudié les mutations nuiritives dans ce
diabéte expérimental. Ils ont vu qu'en cas de jetne, la destruction de
'albumine des tissus est considérable, comme en témoigne la proportion
énorme d’azote et de soufre que l'on trouve dans l'urine. L’admi-
nistration de la graisse protege mal contre cette dénutrition; celle des
hydrocarbures est plus utile; mais seul le régime alimentaire ric_lle en
albuminoides s'oppose a la consomption rapide des tissus.
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Mixkovsky a fait sur ce diabéte expérimental une observation curieuse. 11 a vu
que la glycosurie si abondante n’était pas le résultat d'une glycémie exagérée, et il a
supposé, pour expliquer le passage du sucre dans I'urine, existence d’une lésion de
I'épithélium rénal provoquée par la phloridzine. A I'état ordinaire, comme on sait,
le sucre, contenu dans le sang dans la proportion de 0,05 4 0,15 p. 100, n'est pas
¢liminé par les reins; il est retenu par I'épithélium fonctionnant normalement. La
phloridzine parait troubler ce pouvoir cellulaire.

I1 serait erroné cependant de chercher Pexplication de la glycosurie phloridzi-
nique dans la seule altération de la fonction rénale, comme certains auteurs sont
enclins & le faire. L'élimination de grandes quantités de sucre sous l'influence de la
phloridzine, méme pendant I'inanition, et quand toutes les provisions d’hydrates de
carbone de I'organisme sont épuisées, constitue un élément de présomption en faveur
de I'existence d'une dégénérescence hydrocarbonée de I'albumine des tissus.

Cependant, le role important que joue l'altération de la fonction rénale dans la
glycosurie phloridzinique est prouvé par les expériences de Mixkovsky, de Scma-
BADE, etc., sur la ligature des uretéres et sur I'extirpation des reins chez les chiens
soumis & l'ingestion de phloridzine. Si la glycosurie ne prenait pas une de ses
sources principales dans le tissu des reins, l'extirpation de ces organes, la ligature
de Iartére rénale ou de 'uretére chez les animaux en expérience, auraient pour consé-
quence P'accumulation du sucre dans le sang. Or, cette accumulation fait, en pareil
cas, complétement défaut.

En solution aqueuse faible, la phloridzine chauffée a 1'ébullition prend une molé-
cule d’eau et se dédouble en une variété de sucre dextrogyre, la phlorose, et un éther
composé, la phlorétine :

CHH*0' 4 H20 — G*H20°® | GBSH %08,
(phlorose) (phlorétine).

Chauffée a I'ébullition en présence de la potasse caustique, la phlorétine se décom-
pose en phloroglucine (C*H®0? et en un homologue de l'acide salicylique, I'acide
phlorétique (CTH™03). 11 est tres probable que, dans lorganisme, la phloridzine se
dédouble aussi en phlorétine et en phlorose. Une partie du sucre urinaire peut
provenir, dans ce cas, directement de la phloridzine. Mais toute la teneur en sucre de
I'urine ne peut étre mise sur le compte de la phlorose, car, pour une dose de phlo-
ridzine, la quantité de sucre urinaire est 3 a 4 fois plus grande que celle que pourrait
fournir la décomposition de ce glucoside. Enfin, la preuve la plus décisive est donnée
par cetle constatation, que la glycosurie s'observe aussi quand I'animal ingére la
phlorétine, ¢’est-a-dire une substance qui n'a plus une seule molécule d’hydrocarbure.

Une glycosurie comparable a la glycosurie phloridzinique, et peut-
étre encore plus considérable que cette derniere, est provoquée par

]_‘ingestion stomacale ou I'injection intra-veineuse dozalate (l’m;mz(mirrgue

(KoBert et Krout). Cette glycosurie persiste pendant 2 ou 3 jours.

Contrairement a la glycosurie phloridzinique, qui est passagere et qui
ne dure que tant que cetle substance n’est pas éliminée de 'organisme,
la glycosurie consécutive a Vextirpation du pancréas persiste pendant toute la

CHANTEMESSE et Popwyssorsky, Processus généraux, )




