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PREFACE

L’esquisse d’une histoire naturelle de 1'inflam-
mation, que je présente au lecteur, n’a nullement
la prétention d’étre un traité complet de la patho-
logie du processus inflammatoire. Plusieurs points,
comme par exemple I'étiologie de la suppuration,
si étudiée dans ces derniers temps, ont été exclus
a dessein, le but principal de ce livre étant d’établir
un lien intime entre la pathologie et la biologie
proprement dite.

De méme qu’autrefois, en anatomie comparée,
on ne visait que 'homme et les animaux supé-
rieurs, en médecine on a fait abstraction jusqu’ici
de tous les phénomeénes pathologiques qui se pas-
sent chez les animaux inférieurs. Et pourtant 1é-
tude de ces animaux, qui nous présentent des con-
ditions bien plus simples et plus primitives que
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I'’homme et les vertébrés, nous fournit pour ainsi
dire la clef des phénoménes pathologiagues com-
pliqués quiintéressent surt~ médicale.

L’examen du process . uac . . .oirea cepoint
de vue nous permet de nous faire une idée plus
complete et plus stire de 'essenceméme de ce phé-
nomeéne. L’essai que je présente au lecteur ne
renferme, il est vrai, que la partie théorique en
question ; mais dans ce cas, comme dans tant
d’autres, 1'élargissement des connaissances théo-
riques a son retentissement naturel sur les appli-
cations pratiques.

Dans la théorie biologique del'inflammation que
je soutiens dans cette étude, 1l est souvent ques-
tion de phagocytes. Je dois cependant prévenir le
lecteur que la théorie des phagocytes n’est pas
exposée tout entiere dans cet ouvrage : beaucoup
de points de cette théorie rentrent dans les cha-
pitres sur 'immunité, la guérison et l'atrophie,
chapitres que j’espere traiter bientot séparément.

Sauf quelques petites modifications, ces lecons
ont été publiées dans la forme qui leur a été don-
née dans le cours fait en avril et en mai 1891 &
I'Institut Pasteur. Il y a une seule exception a no-
ter. Comme exemple de destruction des bacilles
tuberculeux dans I'organisme, j’ai introduit dans
la lecon X de ce livre les phénomeénes de la résis-
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tance des cellules tuberculeuses de la gerbille, au
lieu de citer le cas du spermophile, comme cela
a é16 fait dans mon cerrs. Au lieu de répéter ce
qui avait déja éts pwon ©wuparavant dans un ar-
ticle spécial, j’ai préféré en rapporter un exemple
inédit.

En terminant cette préface j'exprime ma pro-
fonde reconnaissance & M. le professeur H. de La-
caze-Duthiers, qui m’afourni un matériel précieux
pour I'étude de I'inflammation des animaux infé-
rieurs, ainsi qu’'a mes collegues de U'Institut Pas-
teur, M. le professeur Duclaux et M. le docteur
E. Roux, qui ont mis tant de patience pour m’aider
dans la publication de cet ouvrage.

ELIE METCHNIKOFF.

Paris, 18 janvier 1892,
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SomMaIRE. — L’infection est une lutte de deux organismes. — Exemple
de la Spheerophrya. — Pathologie comparée comme une branche
de la zoologie. — Eléments fondamentaux de cette science.

Inflammation. — Apercu des principales théories de ce phénoméne.
— Ktat actuel de la question. — Nécessité de la méthode compa-
rative pour l'étude de l'inflammation.

Si je me suis décidé a faire quelques lecons sur un
sujet qui est du domaine de la pathologie, ¢’est uni-
quement en ma qualité de zoologue. Les processus
pathologiques les plus importants étudiés, comme on
le fait toujours, sur les vertébrés (et encore & partir
de la grenouille), présentent déjd une complication
telle qu’il devient impossible de les analyser et de les
comprendre d'une facon suffisante.

Il n’est point nécessaire de fournir de preuves spé-
ciales pour affirmer que la maladie et les processus
pathologiques ont leur évolution comme I’homme et
les animaux supérieurs eux-mémes. Ghez tous les

1
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organismes, & partir des étres les plusinférieurs, nous
trouvons déja des maladies infectieuses produites par
des parasites appartenant a des groupes différents. 11
est donc tout naturel de supposer que ce parasitisme
occasionne une série déterminée de troubles dans
I'organisme infecté et provoque aussi des phéno-
menes réactionnels de la part de ce dernier.

Si nous examinons un animal ou une plante au
point de vue
de leur orga-
nisation, nous
~ trouverons que
%= beaucoup de
leurs caracte-
res, et des plus
saillants, sont
adaptés a l'a-
gression ou 3 la
défense. La ca-

Fi6. 1. — Spharophrya magna, d'aprés Maupas.

rapace des écrevisses, la coquille des mollusques,
le systeme dentaire des vertébrés et bien d’autres
organes encore sont autant de moyens de la protec-
tion des animaux dans leur lutte continuelle. Si
nous ne voulions qu'énumérer tous les organes
acquis pour servir dans cette lutte, il nous faudrait
faire un exposé complet d’anatomie comiparée des
animaux.

Eh bien, I'agression active se transforme facile-
ment en infection. Descendons dans le monde des
étres inférieurs et arrétons-nous un instant sur les
relations biologiques de quelques especes d'infusoires
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entre eux. Il se trouve parmi ces animalcules un
groupe de suceurs qui dirigent dans toutes les direc-
tions leurs trompes, afin d’attaquer les infusoires
d’autres espéces et de s’incorporer tout leur con-
tenu (fig. 1). La majorité de ces
Acinétiens sont des infusoiresfixés
sur différents objets qui se trou-
vent dans les eaux, et ils jouent le
role de véritables spoliateurs. En
les examinant dans leurs manceu-
vres, on peut expliquer beaucoup
de points de leur organisation,
comme, d'un aufre c6té, on peut
facilement observer la résistance
de la part des 1nfusoires atta-
qués.

Parmi ces Acinétiens, il yen a
qui se distinguent par leur petite
dimension, et par la particularité
qu'au lieu d’étre fixés sur un objet
quelconque et d’attirer leur proie . 2. — o p—
- eux, ils sont libres et se fixent d.pDZim;i;:ZZ;'ryes
surle corps d’autres infusoires plus L st VIS
grands qu'eux-mémes. Les petits Bin st
Acinétiens percent la cuticule de l'infusoire attaqué
et s’'introduisent dans son intérieur pour y mener une
vie parasitique (fig. 2).

Cet exemple nous montre que des organismes tres
rapprochés entre eux, deux espéeces d’'un méme genre
(Spheerophrya magna et Spherophrya paramecio-
rum), peuvent se présenter comme des agresseurs
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voraces ou encore comme des parasites capables de
produife une véritable infection. Si les phénome-
nes d’agression et de défense qui s’ensuivent font le
sujet de recherches zoologiques, les processus, si
rapprochés au fond, de I'infection et de la résistance
a celle-ci, rentrent également dans le domaine de la
zoologie. Il y a seulement cette différence que les
phénomeénes de la lutte active entre les animaux sau-
tent aux yeux de l'observateur et ont attiré I'atten-
tion des naturalistes depuis longtemps, tandis que les
phénomeénes de I'infection, étant beaucoup plus pro-
fonds et cachés, n’ont été étudiés que fort rarement
et d'une facon insuffisante.

Une partie de la zoologie doit donc étre consacrée
a I'étude des adaptations variées d’'un organisme ani-
mal pour pénétrer et se maintenir dans l'intérieur
d’autres especes animales, et aussi et surtouta I’étude
des appareils et des phénomeénes de réaction de 'orga-
nisme contre 1’agression des parasites. Il doit se for-
mer ainsi une branche de la zoologie générale, c’est-
a-dire la pathologie comparée des amimaux, qui se
distinguerait de la pathologie comparée actuelle sous
bien des rapports. Tandis que cette derniere, fondée
surtout par les vétérinaires, ne s’applique qu’a I'étude
des animaux supérieurs, notamment des mammife-
res, la véritable pathologie comparée doit compren-
dre le monde animal en son entier et 'envisager au
point de vue biologique le plus général.

Les fondements de la pathologie comparée, envi-
sagée & ce point de vue, ont été posés déja il y a a
peu prés un tiers de siécle. Presque en méme temps,
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durant les années 1857 et 1858, fut fondée d'une
facon scientifique la théorie de la sélection natu-
relle, par DarwiN et Wacrrace, la théorie biologique
des fermentations, par Pastrur, et la théorie de la pa-
thologie cellulaire, par Vircuow. La premigre de ces
théories, qui sert actuellement de base a toute étude
biologique, prouval’évolution généalogique des étres
organisés et expliqua 'adaptation au but.

Elle constata que les caractéres utiles seuls survi-
vent dans la lutte pour I'existence, tandis que les ca-
racteres nuisibles sont facilement éliminés par la sé-
lection naturelle.

La théorie biologique des fermentations, établie par
M. PasteUR avec la découverte du ferment lactique
en 1857, et par celle du ferment butyrique en 1861,
montra dun seul coup ou 1l fallait chercher la cause
des infections, de sorte que la découverte oubliée du
bacille charbonneux fut facilement remise en lumiére
par Davaine et servit de point de départ a la bacté-
riologie pathologique.

La démonstration faite par M. Vircaow du réle im-
portant des cellules de I'organisme dans les processus
pathologiques formait un troisitme anneau dans cette
chaine de théories biologiques, indispensables pour
fonder une véritable pathologie comparée.

Mais, bien que les bases fondamentales de cette
science fussent établies depuis plus de trois décades,
méme en ce moment on n’est pas encore assez prét &
traiter les questions de pathologie générale au point
de vue comparé. La preuve en peut étre facilement
fournie par un examen des doctrines pathologiques
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régnantes sur les processus morbides les plus im-

portants.
Prenons comme exemple Vinflammation qui est

universellement reconnue comme le phénoméne pré-
dominant dans toute la pathologie. Examinons d’a-
bord les résultats acquis par les méthodes usitées, et
tachons de voir s'il n’y aurait pas avantage a ra-
mener la question del'inflammation sur le terrain de
la pathologie comparée.

Ne pouvant pas faire un exposé détaillé de toutes
les théories de I'inflammation, arrétons-nous un ins-
tant sur celles qui.ont eu le plus grand retentisse-
ment en pathologie et qui, pour la plupart, sont en-
seignées actuellement.

Pendant longtemps, ce fut le c6té le plus extérieur
de I'inflammation — la rougeur — qui attirait le plus
I'attention des médecins. On était par conséquent
bien souvent tenté de considérer I’hyperémie comme
I'acte le plus essentiel de I'inflammation et méme
d’identifier ces deux phénomenes. Les théories de
I'inflammation se résumaient donc en une analyse de
I'hyperémie que 'on considérait comme provoquée
soit par une paralysie des vaso-moteurs (/2éorie para-
lytique), soit par une contraction spasmodique des
arteres lésées, accompagnée d'un afflux du sang des
parties voisines (Zhéorie spasmodigue).

Mais bientot on dut s’apercevoir que I’hyperémie &
elle seule n’est point capable de produire une vérita-
ble inflammation. On peut souvent observer une hy-
perémie passagére et méme assez durable sans qu’elle
aboutisse & une exsudation, qui est nécessaire pour
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une inflammation typique. Pour expliquer « la tu-
meur », on imagina donc une action attractive de
I'endroit 1ésé vis-a-vis du sang. Cette théorie prit un
sens plus précis dans la conception de M. Vircaow
d'une suractivilé nutritive et reproductive des cel-
lules & ’endroit enflammé, ce qui permettraitla for-
mation d'une grande quantité de cellules de 'exsudat
aux dépens des éléments du tissu lésé. L’hyperémie
ne présenterait, d’aprés cette théorie, quun phéno-
meéne subordonné et tout & fait secondaire.

La preuve définitive que les cellules de 1’exsudat
inflammatoire proviennent des globules blancs du
sang, fournie par Corvaem, permit d’abord de résou-
dre d’'une facon précise une des questions principales
de I'inflammation. Apreés avoir établi ce fait inébran-
lable, Con~xHEm se rangea & la théorie de M. Samuer,
d’apres laquelle le point cardinal de toute I'inflamma-
tion consisterait en une lésion des vaisseaux, atta-
qués parla causeirritative. Les vaisseaux enflammés,
devenus plus perméables, permettraient le passage
des liquides et des globules du sang d'une fagon pu-
rement passive. Ces parties exsudées se réuniraient
dans I’endroit de la moindre résistance, produisant
la tumeur inflammatoire.

D’apres cette théorie, les tissus de l'endroit 1ésé,
ainsi que ’hyperémie etles phénomeénesnerveux vaso-
moteurs ne joueraient qu'un role de trés peu d’'im-
portance. Qu‘oique certains points de cette théorie
aient rencontré des objections plus ou moins graves,
elle est néanmoins acceptée, surtout en Allemagne,
par la plupart des pathologistes contemporains qui
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formulent des vues générales sur I’ensemble des phé-
nomenes inflammatoires. Souvent on 'admet d’une
fagon générale, en insistant en méme temps sur I'im-
portance des phénomeénes survenant dans les tissus
1ésés et les appareils vaso-moteurs. Ne pouvant point
rattacher ces lésions par un lien commun, on se con-
tente simplement d’énumérer les changements dus
a l'inflammation et siégant dans les tissus et le sys-
téme vasculaire.

M. Zmzerer (1), 'auteur du traité d’anatomie pa-
thologique le plus répandu actuellement, avoue dans
son chapitre « sur la définition de I'inflammation »
quune définition précise de ce phénomene ne pour-
rait étre faite. Voici comment il s’exprime a ce sujet:
« La notion « inflammation » comprend toute une
sériede phénomenes, qui se passent en partie dans1’ap-
pareil circulatoire, en partie dans les tissus, se com-
binant entre eux d’une facon variée. Comme il ne
s’agit pas ici d'un phénomene unique, une définition
bréve et précise de l'inflammation devient impos-
sible. Alors méme que I'on ne considérerait comme
caractéristiques du processus inflammatoire que cer-
tains phénomenes, tels que ceux qui passent dans
I'appareil circulatoire, leur définition n’épuiserait
nullement la notion de I'inflammation. » Apres quoi,
M. Ziecrer se contente d'une description sommaire
des changements produits par I'inflammation.

D’aprés M. ReckLineHAUSEN (2), il est « pour le mo-
ment impossible de déterminer le primum movens,

(1) Lehrbuch der patholog. Anatomie, 6e édition, t. I, 1889, p. 186.
(2) Handbuch d. allgemeinen Pathologie des Kreislaufs, 1883,p.198.
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le point de départ des changements, c¢’est-a-dire le
sitge de la premigre lésion », de sorte que pour lui
aussi il ne reste autre chose que la description détail-
lée et soigneuse des phénomenes inflammatoires.

Ladéfinition de I'inflammation, donnée par MM.Cor-
ML et Ranvier (1), énumere simplement les actes de
ce processus pathologique. Ils la définissent comme
une « série de phénomenes observés dans les tissus
ou dans les organes, analogues & ceux produits arti-
ficiellement sur les mémes parties par 'action d'un
agent irritant physique ou chimique ».

Afin de simplifier la question qui se présentait
comme trop compliquée et difficile, on a cherché de-
puis longtemps des parties de 1'organisme privées de
vaisseaux et dans lesquelles les phénoménes inflam-
matoires dans les tissus pourraient étre observés iso-
lément. On concentra son attention sur les cartilages,
I'épiploon et surtout sur la cornée. Des changements
observés dans les cellules de ces organes, on a déduit
que les troubles vasculaires n’'étaient point indispen-
sables pour produire des phénomenes inflammatoires
dans les tissus.

Ces changements se traduisent par une proliféra-
tion des cellules locales et par leur retour & « 1'état
embryonnaire ».

En faisant ses recherches sur la cornée, Counarin
démontra 'intervention vasculaire dans la kératite
expérimentale, et prouva I'immigration dans le foyer
inflammatoire des leucocytes provenant tantot du

(1) Manuel d’histocogie pathologique, 2¢ éd., I, p. 94.
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bord de la cornée, tantdt de la conjonctive. Ces ré-
sultats démontrérent en méme temps que les tenta-
tives pour éliminer l'influence vasculaire méme dans
les organes des animaux supérieurs les plus dé-
pourvus de vaisseaux, étaient purement illusoires.

On chercha alors a faire rentrer dans le cycle des
phénomenes inflammatoires les changements pro-
duits dans l'intérieur des cellules mémes et on réta-
blit la théorie de I'inflammation parenchymateuse
de Vircmow. En élargissant ainsi de beaucoup le do-
maine de 'inflammation, on essaya de lui rattacher
aussi les phénomenes dégénératifs aigus des cellules,
comme 'afait M. Bravrr (1) dans ces dernieres années.

On voit bien que la préoccupation principale des
pathologistes était, dans cette dernitre période, con-
centrée sur le role respectif du systeme vasculaire et
des éléments locaux des tissus. La discussion sur la
provenance des cellules inflammatoires aux dépens
des globules blancs du sangou a la suite de la prolifé-
ration des cellules locales a été revivifiée par la dé-
couverte des phénomenes de karyokinése, qui permi-
rent de résoudre beaucoup de problémes pendants sur
la formation et la dérivation des cellules. Tout der-
nierement encore, nous avons pu assister a la polé-
mique qui a surgi & ce propos entre M. Grawirz (2),
éleve zé16 de M. Vircrow, qui soutient qu’une grande
partie des globules de pus se forment aux dépens des
cellules du tissu conjonctif, et M. Weicert (3), éléve

(1) Etude sur Uinflammation. Paris, 1888, p. 3.
(2) Deutsche medicinische Wochenschrift, 1889, no 23.
(3) Fortschritte der Medicin, 1889, nos 15 ct 16.
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fidéle de Comvnemt, qui confirme la thése principale
de ce pathologiste sur la dérivation des cellules in-
flammatoires des leucocytes immigrés & travers les
parois des vaisseaux.

La découverte des phénomenes kariokynétiques
permit de constater d'une fagon rigoureuse la division
trés fréquente des cellules locales dans les foyers in-
flammatoires. Mais tandis que les partisans de la
doctrine de M. Vircaow en voulurent conclure le role
de ces éléments locaux dans la formation de la tu-
meur inflammatoire, les défenseurs des idées de
Comvxmem ne virent dans ces divisions cellulaires que
des phénomenes purement réparateurs, servant a ré-
parer les dommages produité par la lésion primaire.
En acceptant de plus en plus ce dernier point de vue,
on est arrivé a une distinction de deux catégories de
phénoménes dans l'inflammation : d’abord I'inflam-
mation proprement dite, ¢’est-a-dire la lésion des pa-
rois vasculaires et autres troubles provoqués par le
corps irritant et ensuite la réparation, qui consiste
dans la régénération des tissus manquants et dans la
formation de la cicatrice. G’est M. Roser (1) qui est
allé le plus loin dans cette voie, affirmant que I'in-
flammation est une véritable maladie, due & l'infec-
tion des microbes, tandis que les phénomenes répa-
rateurs constituent la guérison de l'inflammation.
Pour M. Roskg, il est méme impossible « de donner
une définition unique de l'inflammation, tant que
sous ce nom on continue & réunir les phénomenes les

(1) Entziindung und Heilung. Leipzig, 1886, pp. 9, 11, cte.
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plus hétérogenes, tels que des maladies infectieuses
et les processus de guérison ».

Mais, & coté de cette maniere d’envisager l'inflam-
mation, il s’est produit depuis longtemps un mou-
vement dans le sens contraire. Au lieu de séparer les
phénomenes inflammatoires en deux catégories dis-
tinctes d'une facon fondamentale, on a tiché deles con-
sidérer tous comme présentant une réaction salutaire
contre une cause nuisible quelconque. D’apres cette
doctrine, non seulement la régénération et la cicatri-
sation, mais aussi les phénomeénes primaires de I'in-
flammation, tels que I’émigration et le changement
des parois vasculaires seraient des actes réparateurs
servant & pallier le mal produit par la cause irritante.
Cette théorie, exprimée d'une facon bien nette par
L. Sacss, il y a plus de cinquante ans, fut renouvelée
a plusieurs reprises. Soutenue par M. Bucaser (1)
d’une fagon générale, elle a été développée derniere-
ment par M. Neumans (2) qui affirme que I'inflamma-
tion véritable ne survient que dans les casou il y a
eu une lésion primaire des tissus. Voici la définition
de l'inflammation qu'il essaie d'introduire. « Sous ce
nom nous devons envisager la série des phénomeénes
locaux qui se développent & la suite des lésions pri-
maires des tissus (laesio continui ou nécrose) et
tendent a les guérir.» (L. c., p. 363.)

On voit, d’apres cet apercu de I’état actuel des con-
naissances de l'inflammation, que ce phénomene,

(1) Prophylactische Therapie der Lungentuberkulose, 1882.
(2) Ueberden Entziindungsbegriff, Beitrdge zur pathologischen Ana-
tomie de Ziegler, vol. V, 1889, p. 347.



PREMIERE LECON. 13

etant excessivement compliqué et variable dans ses
manifestations, ne peut étre suffisamment étudié par
les méthodes usitées, malgré tout le soin apporté par
les chercheurs. On comprend donc pourquoi plu-
sieurs savants comme, par exemple, M. Troma (1),
ont proposé la suppression définitive du terme « in-
flammation ».

Malgré des tentatives fréquentes pour simplifier les
conditions de l'expérimentation, et éliminer certains
facteurs de ce processus compliqué, onn'a obtenu de
résultat solide qu’en ce qui concerne 1’élévation de la
température. En étudiant I'inflammation chez les gre-
nouilles on a bien vu qu’il s’agit ici d'une véritable
inflammation quoiqu'un des quatre facteurs classi-
ques (dolor, calor, rubor, tumor), la chaleur, fasse
completement défaut. Ce résultat fut obtenu d'une
facon tres simple parce qu'on s'est adressé & un ani-
mal « a sang froid », incapable de produire de la cha-
leur en quantité appréciable. Le caractere inflamma-
toire des phénomenes en question chez ces animaux
est tellement clair que personne n'a été choqué de
voir appliquer le mot « d'inflammation » dans un
cas ol justement il n’existe aucun échauffement, ot
le terine ne peut étre pris dans son sens étymologique.

On a choisi la grenouille & cause du grand avan-
tage que présente cet animal au point de vue pure-
ment technique, sans avoir conscience qu’on avait
recours a une méthode de pathologie comparée. Eh
bien, il faut continuer dans cette voie et descendre en-

(1) Berliner klinische Wochenschr., 1886.
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core plus bas pour éliminer d’autres facteurs de l'in-
flammation et simplifier I’étude de ce phénomene.

Nous avons vu plus haut que les tentatives pour
obtenir une inflammation sans l'intervention des
vaisseaux ont échoué parce que, méme dans les tissus
les plus isolés des animaux supérieurs, on ne peut
gliére éliminer le réle de I'appareil circulatoire. Pour
obtenir un résultat positif il faut s’adresser au groupe
si nombreux d’animaux invertébrés, parmi lesquels
il ne manque pas d’étres complétement dépourvus
de vaisseaux.

La méthode comparative a déja rendu bien des ser-
vices, et non seulement dans le domaine des sciences
naturelles proprement dites, mais méme dans I’étude
des phénomenes les plus compliqués. Ainsi la psycho-
logie a tiré un grand avantage de 'examen des actes
psychiques des animaux les plus simples, et méme
lessciences sociales,commel’ethnologieoul’économie
politique, ont souvent besoin de descendre dans leurs
investigations jusquaux races les plus inférieures.
La pathologie est restée presque seule & ignorer la
méthode comparative, quoiqu’elle ait affaire & des
phénomenes trés compliqués sous beaucoup de rap-
ports, et que c’est elle justement qui devrait profiter
le plus de ce moyen pour élargir le cadre de ses in-
vestigations.

Ainsi posée, la question pourrait donc étre for-
mulée de la fagon suivante : Est-ce que les facteurs
(traumatisme,infection) quiprovoquentchezl’homme
et les animaux supérieurs la série des phénomenes
inflammatoires, produisent quelque chose d’analogue
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chez les vertébrés inférieurs, comme I’Amphioxus ou
les invertébrés ? La présence d'un systéme circula-
toire est-elle indispensable pour provoquer une in-
flammation ou bien ce phénomene s’accomplit-il aussi
chez les animaux privés de vaisseaux? Comment se
comporte le systeéme nerveux dans ce cas? Est-il en
général nécessaire, pour produire l'inflammation, que
I'animal posséde déja un certain nombre d’organes
différenciés, ou bien suffit-il qu’il soit composé d'une
accumulation de cellules non différenciées? Peut-on
trouver quelque chose d’analogue & l'inflammation
dans le regne végétal? Les organismes unicellulaires
présentent-ils des phénomenes inflammatoires? Nous
essaierons dans les lecons suivantes de traiter a part
chacune de ces questions.
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SommaIire. — Les étres unicellulaires sont-ils sujets au traumatisme
et aux infections? — Mérotomic des amibes et des infusoires. —
Lésions de la Vaucheria. — Epidémie des amibes, occasionnée par
la Microspheera. — Digestion intracellulaire des protozoaircs. —
Digestion des bactéries. — Epidémies des infusoires : maladic du
noyau et du nucléole. — Division des paramécies infectées et leur
moyende se débarrasser du parasite, — Acinétiens. — Chytridinées,

Demandons-nous d’abord siles étres unicellulaires,
si nombreux dans les milieux qui nous environnent,
sont sujets aux maladies infectieuses et s’ils sont sen-
sibles aux causes qui provoquent chez nous une in-
flammation plus ou moins considérable, et examinons
ensuite les changements que ces facteurs produisent
chez ces organismes inférieurs.

Unelésion traumatique, méme peu importante, pro-
voque inévitablement, chez 'homme et les animaux
supérieurs, la série des phénomenes typiques de 'in-
flammation. Chez les étres unicellulaires, les choses
se passent d'une facon bien plus simple. Si on coupe
une amibe en deux morceaux, il ne se forme méme
point de plaie le long de la section, car les bords se
réunissent immédiatement apreés le passage du tran-

2
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chant (fig. 3, 4). 1l se produit deux amibes nouvelles,
dont celle qui a gardé le noyau primitif continue a
croitre et & se comporter comme un étre normal,
tandis que I'autre moitié, privée du noyau, périt au
bout d’un temps plus ou moins long (1). Les étres pro-
toplasmiquesinférieurs renfermant plusieurs noyaux,

Vionssel

F1g. 3. — Une Amibe immédiatcment F1G. 4. — La méme Amibe
aprés la section en deux parties. cing minutes aprés la section.
«. Moitié avec le noyau n; b. moitié sans (D'aprés BRuNo Horer.)

noyau; v. vacuole contractile.
(D’aprés BrRuno HOFER.)

comme par exemple l'actinophrys, peuvent étre di-
visés en plusieurs morceaux, dont chacun se régé-
nére au bout d'un temps trés court, pourvu qu’il se
trouve dans son inférieur un fragment du noyau (2).

(1) V. Bruno Horer, Experimentelle Untersuchungen ib. d. Ein-
fluss des Kerns auf das Protoplasma, dans Jenaische Zeitschrift fir
Naturwissenschaft, vol. XXIV, 1889, p. 109, pl. IV et V

(2) K. BranpT, Ueb. Actinosphaerium Eichhornii, 1871, p. 30.
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Chez les infusoires, qui en général présentent une
plus grande différenciation de leur protoplasme, la sec-
tion par un instrument tranchant provoque une véri-
table plaie, qui met & nu le plasma intérieur. Mais
peu de temps apres, les bords de la couche périphé-
rique recouvrent la plaie et, en sécrétant une nou-
velle cuticule, achevent la cicatrisation (fig. ). Ces
phénomenes se passent & peu pres de la méme fagon

2
.z
i

It
ZX

Fi1g. 5. — Mérotomie du stentor

«. Trongon antérieur: m. trongon médian: p. troncon postérieur.
ml, m2, m3, m4, Stades de régénérescence du trongon médian.

(D'aprés BALBIANT.)

sur les tron¢gons munis ou dépourvus du noyau. Seu-
lement chez les premiers la régénération compléete
s’opere au bout de peu de temps (souvent en moins
de 24 heures), tandis que lesderniers s’atrophient gra-
duellement et finissent toujours par mourir. M. Bar-
BIANI(1), qui a publié un travailimportant sur la méro-
tomie des infusoires, pense méme que la cicatrisation
ne se fait d'une facon complete que chez les troncons
pourvus de noyau, ce dernier exer¢ant une influence

(1) Recherches expérimentales sur la merotomie des infusoires cilics,

dans Recuetil zoologique suisse, t. V. 1888.
D%

A
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manifeste sur la sécrétion de la cuticule. Chez quel-
ques espéces, comme le Trachelius ovum,’ectoplasma
des segments séparés recouvre la plaie immédiate-
ment aprés la section, et les froncons, munis de
noyau, se régénerent en moins de cinq heures.

Les plantes unicellulaires peuvent également su-
bir des lésions profondes sans que ces organismes
périssent nécessaire-
ment. Ainsi Hans-
TEIN(1) aobservé qu’en
coupantou enécrasant
une partie de l'algue
unicellulaire Vaucle-
ria il n'y a que la par-
tie lésée qui meurt,
tandis que le reste de
la cellule guérit en sé-
crétant une couche
cuticulaire sur la sur-
face malade et en for-

¥16. 6. — Amibe au début de I'infection . -l
par la Microsphera (a). mant une sorte de sé

questre.

Dans ces phénomeénes chez les organismes infé-
rieurs, 1l s’agit donc simplement d’'une régénération
plus ou moins compléte et facile. Mais en dehors du
traumatisme, c’est I'infection qui provoque le plus
souvent 'inflammation. Or, les maladies infecticuses
sont trés fréquentes parmi les protozoaires et les
plantes unicellulaires. Méme leurs représentants les

(1) V. Frank, Die Krankheiten der Pflanzen, 1880, I, p. 91.
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plus inférieurs sont quelquefois sujets auxinfections.

Ainsi j'al observé chez les amibes une épidémie
produite par un organisme trés simple, en forme de
cellule ronde, muni d’'une mince enveloppe et d'un
noyau et capable de se multiplier par division. La
grande Amocba, a pseudopodes arrondis, qui se nour-

rit de diatomées, renferme quelquefois, a coté de
ces algues bru-

nes,un petitnom-
bre de ces cellu-
les rondes (fig. 6),
que je désigne-
ral sous le nom
de Microsphera.
Les mouvements
protoplasmiques,
ainsi que latti-
tude générale de

1’amibe7 restent Frq. 7. —.Une Amibe mourante,
remplie de microsphéres parasitiques.

normaux et ne

permettent point de soupgonner un état maladif de
ce rhizopode. L’observation suivie démontre pour-
tanl que, tandis que les diatomées englobées subis-
sent des altérations digestives, les microspheres se
divisent sans entrave dans l'intérieur du protoplasma
de l'amibe. Cette derniere rejette les diatomées et
devient de moins en moins mobile, manifestant ainsi
un état de malaise, tandis que le protoplasma est
rempli par les microspheres (fig. 7). Envahie par le
parasite, I'amibe périt fatalement.

Le cas est intéressant parce qu’il mous montre
2*‘:{-
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qu'un organisme, composé presque uniquement d'un
protoplasma digérant facilement le contenu des dia-
tomées, peut étre infecté par un étre tout a fait chétif
en apparence, mais pourtant capable de résister a
I'influence digestive de 'amibe et d’amener sa mort.
Pour expliquer ce fait il faut invoquer une propriété
du parasite grice a laquelle il produirait dans l'inté-
rieur de 'amibe quelque substance protectrice pour
la microsphere et toxique pour I’amibe.

L’'infection s’est donc développée malgré la pro-

Fic. 8. — Une Amibe vivant au milieu des bacilles,
dont elle a englobé un certain nombre.

priété si prononcée de digestion intracellulaire des
amibes. Si on observe le monde des protozoaires de
plus pres, on acquiert la conviction que cette fonction
digestive doit jouer un grand role dans les relations
réciproques des étres inférieurs. Beaucoup de rhizo-
podes et d’infusoires vivent dans des milieux peuplés
par une foule d’autres organismes unicellulaires el
entre aulres de bactéries. Ces derniéres, qui se mul-
tiplient si rapidement, fournissent leur nourriture a
beaucoup de protozoaires. Ainsi différentes amibes
s'incorporent des bacilles, qui subissent dans leur pro-
toplasma des transformations délerminées. Sans chan-
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ger leurs contours, ces bacilles acquitrent la propriété

d’absorber facilement des solutions de
vésuvine qui ne colorent point les ba-
cilles vivant dans le milieu extérieur
(fig. 8). Puisque des changements tout
a fait semblables s’observent aussi
~dans l'intérieur des vorticelles et d’au-
tres infusoires qui se nourrissent de
bactéries, il est évident qu’ils sont
dus & une influence digestive du con-
tenu des protozoaires. Cette conclu-
sion se trouve en parfait accord avec
les observations de M. B. Horer (1)
sur la digestion des amibes, puisqu’il
a démontré que plus la nourriture est
altérée dans l'intérieur de ces rhizo-
podes, plus elle se colore par les cou-
leurs d’aniline.

Souvent on a occasion d’observer
comment des monades flagellées en-
globent des filaments de leptotrix plu-
sieurs fois aussi longs qu’elles-mémes
(fig. 9), et finissent par les incorporer
dans l'intérieur de leurs vacuoles di-
gestives (fig. 10). Quelquefois on peut
poursuivre dans l'intérieur d'un infu-
soire tous les changements des bacté-
ries englobées, comme dans le cas de
digestion de la sulfobactérie Thio-

(1) Jenaische Zeitschrift, 1889, t. XXIV, p.109.

Fi6. 9. — Une Mo-
nade en train d’en-
glober un filament
de Leptotrix.

*
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cystis par le Stentor, observé par M. Le Dantc (1).
Il est donc évident que la propriété digestive du
protoplasma des protozoaires doit s’opposer a I'inva-
sion de ces animaux par des étres inférieurs, et que ce
n’est que dans des cas tout & fait particuliers que ces
derniers peuvent vivre en qualité de parasites dansle
corps des rhizopodes et des infusoires. Puisque j'ai
déja mentionné une maladie infectieuse des premiers,
je passerai & une
affection épidé-
mique des infu-
soires ciliés.
Depuis long-
temps on a si-
gnalé dans le
noyau de plu-
sieurs  espeéces
d’infusoires, no-

Fig. 10. — Englobement du Leptotrix " sl
par une Monade. ammentchezles

paramécies, la
présence de batonnets trés minces que J. MuLLer,
qui en fit la découverte, envisagea comme des sper-
matozoides. Etudiés par plusieurs autres observa-
teurs, notamment par MM. Bawsiant et Birschui, ces
corps furent reconnus pour des parasites bactériens.
En réalité il s’agit ici d’organismes qui se distin-
guent sirement des bactériacées et appartiennent a
un groupe spécial, composé de plusieurs espeéces.
Les unes se développent dans le noyau, dont elles

(1) Recherches sur la digestion intracellulaire. Lille, 1891, p. 53.
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remplissent tout le contenu, tandis qu'une autre n’at-
taque que le nucléole (fig. 11). Le parasite dans son
état végétatif présente des formes de cellules allon-
gées fusiformes ou en batonnets qui se multiplient
par division transversale et donnent parfois des bour-

geons. Arrivés a leur état dé-
finitif les parasites se trans-
forment en spores bizarres,
rappelant par leur aspect gé-
néral tantot des bacilles, tan-
tot des spirilles (1).
Malgréleurabondancedans
des organes aussi précieux
que le noyau et le nucléole,
les infusoires infectés restent
capables de se diviser, quoi-
que 1'état d’épuisement dans
lequel ils tombent les fasse
souvent périr. Lors du pro-
cessus de division de la para-
mécic infectée, un certain
nombre deparasitess’échappe
du contenu nucléaire et par-

Fie. 11. — Parameécie dont le
nucléole est rempli de para-
sites.

0. Bouche ; n. Noyau; m. Nucléole
malade ; v ¢. Vésicule confractile.

vient dans le protoplasme de 'infusoire, d’ot il est
rejeté comme n’importe quel corps avalé et indigeste.
En se débarrassant ainsi, a chacune de ses divisions,
d’une partie des parasites, la paramécie, placée dans
des circonstances exceptionnellement favorables,

(1) Voir le travail de M. HarxiNg, fait & mon instigation dans mon
laboratoire et publié¢ dans les Annales de UInstitut Pasteur, t.1V,

1890, p. 148.
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comme dans les expériences de M. Harxing, produit
des générations successives d'infusoires infectés, ca-
pables cependant de guérir complétement.

En introduisant des paramécies dans des tubes ca-
pillaires contenant des spores de parasite, M. HAFKINE
n est jamais parvenu a produire l'infection, parce que
I'infusoire, qui avalait un
certain nombre de spo-
res, les entourait par des
vacuoles nutritives (fig.
12, 13), et les rejetait
comme n'importe quelle
substance  excrémenti-
tielle. Il est évidemment
nécessaire, pour que la

F16.12. — Une Paramécie qui a englobé Fr6.13. — Une Vacuole
des spores du parasite. trés grossie, renfer-
a,b,c,d,e f,g. Spores entourées par une mant des spores.

vacuole; n. noyau ; v.c. vésicule contractile,

spore puisse germer, qu'elle évite l'action digestive
et expulsive du protoplasma de linfusoire et par-
vienne a lintérieur du noyau ou du nucléole, or-
ganes incapables de digestion.

Nous voyons donc que dans cet exemple, comme
dans la maladie des amibes, le microbe, pour infecter
le protozoaire, doit nécessairement lutter contre le
pouvoir du protoplasma de rejeter ou de digérer le
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parasite. Il en est de méme dans tous les cas ol nous
trouvons I'envahisseur logé dans I'intérieur du con-
tenu digestif d'un infusoire.

Parmi les maladies infectieuses de ces protozoaires,
le plus grand nombre est sans doute provoqué par le
parasitisme d'infusoires suceurs, ou acinétiens, dont
Jai déja fait mention dans la premiere lecon.

Malgré la finesse de leur cuticule, ces parasites ré-
sistent parfaitement a ’action digestive du contenu
de leurs hotes, dont plusieurs (comme les Stylony-
chies) se distinguent par leur voracité et la facilité
avec laquelle ils digérent leur proie. Comme nous
I'avons déja mentionné plus haut, les jeunesacinétiens
se fixent sur la surface du corps d’autres infusoires et
pénetrent dans 'endoplasma de ceux-ci & l'aide de
mouvements actifs. Parvenus dans la masse centrale
de leurs hotes les parasites croissent notablement, se
divisent et donnent quelquefois un grand nombre
(jusqu’a 50 et plus) d’'individus jeunes, dont quelques-
uns s’échappent du corps de l'infusoire pour en at-
teindre un autre, apres une période de vie libre.

Pour se maintenir dans I'intérieur du protoplasma
des infusoires, les acinétiens doivent exercer quelque
influence paralysante sur l'action digestive. Il est
probable que ces parasites sécrétent quelque substance
toxique, parce qu'on a vu souvent divers infusoires
tomber dans un état de paralysie et mourir a la suite
des attaques des acinétiens libres (1).

(1) Pour le résumé des connaissances actuelles sur les acinétiens,
v. BiirscuL1, Protozoa, dans Bronn’s Classen u. Ordnungen des Thier-
Reichs, 111, 1889, pp. 1823 ct 1842.
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En végétant dans l'intérieur des infusoires, les aci-
nétiens parasitiques provoquent une dégénérescence
du noyau, qui se fragmente en grains ronds. Mais sou-
vent ces parasites n’occasionnent pas la mort de leurs
hotes, qui conservent méme leur faculté de se multi-
plier. Bien plus dangereases pour les organismes
unicellulaires sont les infections produites par les
champignons inférieurs du groupe des Chytridiens.
Seulement ces parasites attaquent le plus souvent les
protozoaires, qui ne digérent point de nourriture so-
lide, mais se nourrissent par voie de diffusion, ou bien

Fra. 14. — Eugléne verte, renfermant un Chytridien.

encore les infusoires capables de digestion infracel-
lulaire, mais précisément dans leur état de repos ou
kyste, pendant lequel il ne se fait pas de digestion.
Les chytridiens intracellulaires pénetrent dans 'inté-
rieur du protozoaire, y prennent la forme d’une cel-
lule ronde, immobile, absorbent la substance de
I'héote, qui finit par mourir, tandis queux-mémes
donnent des zoospores.

Prenons comme exemple le chytridien qui envahit
si souvent I'ugléne verte et qui a déja été découvert
par M. Kress(1). Parmi ces flagellés. quiabondent dans

(1) Untersuchungen aus d. botan. Institute in Tibingen, t. I, 1883.
Voir aussi HAFKINE, Annales des sciences naturelles; zoologie, 1886,
pp. 330, 336, etc.
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les eaux stagnantes, on rencontre des individus en
apparence tout & fait bien portants, qui renferment
dans leur contenu un corps rond, muni d’'un noyau et

d’une enveloppe trés mince
(fig.14). Peua peu ce corps
étranger grandit et se di-
vise en un grand nombre
de petites cellules, qui se
transforment en zoospo-
res coniques (fig. 15). Les
zoospores percent 1eu-

Fie. 15. — Bugléne, remplie
de zoospores du Chytridien.

glene et s’échappent dans ’eau environnante. Pen-
dant le cours de cette évolution le flagellé présente
des signes incontestables de maladie. Les chroma-

Fic. 16. — Pandorina, dont une cellule
est atteinte par un Olpidium.

tophores vertes
se résorbent ra-
pidement et 1'eu-
gléene devient
anémique au plus
haut degré. Son
contenu subit en
méme temps une
dégénérescence
pigmentaire qui
s'accuse par la
formation de gra-

nulations brunes éparses dont le nombre devient de
plus en plus considérable. Aprés que le parasite a
atteint le stade des zoospores, 'eugléne périt par

suite de cette infection.

L’état de kyste, dans lequel I'eugléne verte est en-
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veloppée d'une gaine, semble la préserver contre 'at-
taque du chytridium, car celui-ci ne se trouve que
dans les euglénes mobiles. Par contre, les kystes de ce
flagellé sont souvent envahis parle Polyphagus Eugle-
ne, représentant d'un autre genre des chytridiacées.

Les flagellés coloniaux sont non moins sujets aux
infections, produites également par des chytridiacées.

Fig. 17. — Une autre Pandorina
avec cinq ccllules attagudes.

La Pandorina morum (unreprésentant des volvocinés)
est souvent attaquée par un Olpidium, dont la pré-
sence dans l'intérieur du corps du flagellé provoque
la sécrétion dun liquide qui se réunit en une vacuole
(fig.16). La cellule du parasite, petite et transparente,
augmente de volume aux dépens de son hote, et s’'im-
prégne de granulations graisseuses entre lesquelles
apparaissent des vacuoles transparentes. Bientot I'en-
vahisseur pousse un prolongement conique qui perce
la cellule de la pandorina (fig. 17, 18) et continue le
conduit par lequel s’échappent les zoospores, pro-



DEUXIEME LECON. 31

duiles & la suite d’'une segmeniation du contenu du
parasite. D’autres fois le parasite, sans donner de zoo-
spores, sécréte une enveloppe épaisse et se transfor-
mes en kyste.

La cellule envahie subit, comme 1’engléene, une dé-
générescence pigmentaire et finit toujours par mourir
et se déchirer en lambeaux. Par contre, ses alliées,
méme les plus voisines, ne présentent aucun trouble.
Elles conservent leur mobilité parfaite, manifestent

V Roussel r i Jrents sc

Fic. 18. — Une partie d'une Pandorina atteinte ; et
le Zoosporange du parasite a.

la pulsation des vacuoles contractiles et se divisent
d’une facon absolument normale (fig.18). La maladie
et la mort d'un et méme de la plupart des seize mem-
bres de la colonien’affecte nullement les individus qui
ont échappé au parasite.

Cetapercu des lésions artificielleset des maladies in-
fectieuses des organismes unicellulaires nous montre
d’abord l'insuffisance de nos connaissances actuelles
sur ces questions. En méme temps il nous fournit une
base pour apprécier le caractére général de ces phé-
nomenes. Dans ceux qui suivent les lésions ¢’est sur-



32 L' INFLAMMATION.

tout la propriété de régénération complete qui nous
frappe. Nous avons vu qu'un segment détaché peut
acquérir sa forme normale au bout de frés peu de
temps, quelques heures ou méme quelques minutes
apres la section.

Apres ce qui a été dit dans le premier chapitre
on peut avancer d'une facon générale que les rela-
tions des protozoaires avec les organismes qui les in-
fectent se résument en une lutte entre ces deux étres
vivants. Les parasites ne sont souvent autre chose
que des organismes voraces qui, 3 cause de leurs
faibles dimensions, n’attaquent point leur proie direc-
tement, mais s’introduisent dans I'intérieur des pro-
tozoaires qui leur fournissent la nourriture. Cette
étroite parenté des parasites avec des carnassiers s’ac-
cuse non seulement chez les acinétiens, mais aussi
chez les flagellés parasites, voisins des vampirelles
et autres organismes voraces. Seulement, dans les cas
d’infection, la lutte se complique et devient de plus
en plus indirecte. Le parasite attaque en sécrétant des
substances toxiques ou dissolvantes et se défend en
paralysant I'action digestive et expulsive de son hote.
Celui-ci exerce une influence nocive sur I'agresseur
en le digérant ou I’éliminant de son corps, et se défend
lui aussi par les sécrétions dont il s’enveloppe.

Quoique tous ces phénomenes n'entrent point dans
le cadre de la lutte pour I'existence dans le sens stric-
tement darwinien (¢’est-a-dire de la concurrence entre
les individus de la méme espece pour survivre et pro-
duire une descendance mieux adaptée), néanmoins ils
se rattachent plus ou moins directement a la lutte im-
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médiate entre lesreprésentants desdiversgroupesd’or-
ganismes. Dans cette lutte unrole important incombe
a la digestion intracellulaire, si répandue chez les
rhizopodes et les infusoires et qui ne fait méme point

défaut chez les protozoaires se nourrissant par voie
osmotique.
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En passant maintenant & ’examen des phénomeénes
pathologiques chez les organismes polycellulaires,
nous devons nous arréter tout d’abord & un groupe
tres important sous beaucoup de rapports, et intéres-
sant surtout par la simplicité de son organisation. Je
veux parler des myxomycetes, groupe qui présente
un mélange de caracteres animaux et végétaux et qui
est remarquable surtout parun stade de plasmode. Ce
plasmode est formé de masses protoplasmiques, les
plus grandes qui existent dans la nature.

Le plasmode est, comme on sait, un état amiboide
colossal, formé par la fusion d'un trés grand nombre
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de zoospores des myxomycetes, et renfermant une
quantité de noyaux plongés dans un protoplasma
commun fusionné. Ramifié en toutes directions, le
plasmode peut se déplacer sur les différents objets
(feuilles mortes, bois, etc.) qu'il habite, présente des
mouvements amiboides des bords de son ectoplasma,
tandis que son plasma intérieur (ou endoplasma)
accuse des courants rapides, rappelant ceux de la
lave volcanique. Le plasmode englobe facilement
les corps solides qui se trouvent a sa portée et les di-
gere en partie a ’aide d’'un ferment peptique et d'un
acide sécrété autour de la nourriture (1). Tous les
résidus ainsi que les corps indigestes sont rejetés a
I'extérieur par le plasmode, et forment des traces qui
marquent les endroits ou étaient répanduslesrameaux
protoplasmiques. A un moment donné le plasmode
produit des sporanges, le plus souvent en forme de
petits fruits, et se divise en une quantité de spores
munies d'une enveloppe résistante.

A cause de ses grandes dimensions, qui peuvent
atteindre en longueur un pied et plus, le plasmode
présente de grands avantages pour 1’étude du proto-
plasme en général et de ses phénomenes patholo-
giques en particulier.

Introduisons d’abord dans la masse d’un plasmode
de Physarum un corps étranger solide, par exemple
un petit tube de verre, pour savoir quel effet produira

(1) Le ferment peptique a été découvert par M. KrukeNsErG dans
Unlersuchungen aus dem physiol. Instit. d. Univ. Heidelberg, t. 11,
1878, p. 273. — Sur l'acide des plasmodes cf. Annales de I'Institut
Pasteur, 1889, p. 25.
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ce traumatisme. Le tube qui sert & faire la piqtre dé-
chire une partie du plasmode, qui se répand dans le
liquide environnant. Mais la grande masse protoplas-
mique ne s’en affecte nullement, et au bout d'une
courte période elle englobe le tube introduit (fig. 19),
comme s’il s’agissait d'un corps solide quelconque
pouvant lui servir de nourriture. Apres ’avoir con-
servé plus ou moins longtemps dans son intérieur, le

F1a. 19. — Une partie du plasmode englobant
un tube de verre.

plasmode rejette le tube, comme il rejette tous les
débris impropres & le nourrir.

Irritons maintenant le plasmode par un autre
moyen. Apres avoir choisi un exemplaire de celui-ci
étalé sur un porte-objet (on peut prendre le plasmode
jaune de Physarum), touchons sa partie centrale
avec une petite baguette en verre chauffée préalable-
ment & la flamme d'une lampe. Au lieu d'une lésion
mécanique, nous produisons ainsi une excitation
thermique. Aussitot apres avoir été touchée, la partie
centrale du plasmode meurt, et se distingue nette-
ment des parties périphériques vivantes. Celles-cires-
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tent sur place comme si rien ne s’était passé, et lais-
sent le morceau néerosé intact. Quelques heures plus
tard le plasmode sort cependant de son état passif et
s’6loigne en abandonnant la partie morte.

Les excitants chimiques agissent d’une facon plus
énergique encore. Sinous appliquons sur le bord d'un
plasmode de Physarum étalé sur une lame de verre un
tout petit fragment de nitrate d’argent, et si nous la-
vons immédiatement
apres la partie 1ésée
par une solution de
chlorure de sodium 2
1 p. 100 (pour préci-
piter le nitrate qui a
pu se dissoudre), nous
verrons d’abord que le
bord touché par le ni-
trate d’argent meurt et

F1G. 20. — Plaode cautdérisé parle Se détaChe du reste du

Sl B g plasmodium (fig. 20).
Ce dernier réagit immédiatement par un changement
brusque de la direction de ses mouvements. Tandis
qu’au moment de 'opération les courants plasmiques
étaient dirigés vers le bord auquel a été appliqué le
nitrate ('expérience était faite avec intention sur la
partie vers laquelle étaient dirigés les mouvements de
I’endoplasma), aussitot apres ils se dirigérent vers les
cOtés du plasmode et prirent bientdt une direction
diamétralement opposée & la premiere (fig. 21). Au
bout d'une heure apres le début de l'expérience, le
plasmode s’était déja éloigné de sa position primitive,
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en laissant les débris mortifiés & leur place anté-
rieure.

Le trait commun de ces deux dernitres expériences
c¢’est I'éloignement du plasmode de ses parties 1ésées
par un excitant thermique ou chimique. Seulement,
dans le dernier cas, I'éloignement se fait beaucoup

/—-”\\.

V. Roussel Hrents se.

Fig. 21. — Le méme plasmode, 50 minutes aprés
le stade de la fig. 20.

plus rapidement, ce quidoit étre attribué & 'influence
surajoutée du nitrate d’argent.

Nous voyons donc que les agents irritateurs exci-
tent dans le plasmodium tantét des phénomenes sem-
blables & ceux qui accompagnent la saisie d'une nour-
riture solide quelconque, tantét une répulsion plus ou
moins accusée. En voulant provoquer une réaction
qui correspondrait & l'inflammation des animaux su-
périeurs, nous avons suscité des phénomenes d’at-
traction ou de répulsion, si fréquents dans la vie des
plasmodes et des étres inférieurs en général.
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Déja en 1884, M. Stanw (1) fit la découverte que la
décoction de feuilles mortes (qui nourrissent tant de
myxomyceétes) attire les plasmodes, tandis que les so-
lutions de sels, de sucre et de plusieurs autres sub-
stances, agissant dans un sens contraire, repoussent
les plasmodes et les font s’éloignera une distance plus
ou moins considérable. En reliant ces phénomeénes a
ceux de la nutrition, M. Stanr les a désignés sous le
nom de trophotropisme positif,lorsqu’il s’agit d’action
attractive, et de trophotropisme négatif, pour les cas
de répulsion. M. Prerrer (2), aprés avoir établi que
les organes femelles de plusieurs cryptogames (fou-
géres, mousses et sélaginelles) attirent les spermato-
zoides dans un but tout autre que la nutrition, a dé-
signé toutes ces manifestations de sensibilité aux
agents chimiques par le nom général de chimiotaxie
(positive ou négative), nom qui fut bientdt accepté
par tout le monde.

Puisque ces phénomenes de sensibilité jouent un
role incontestable dans les processus pathologiques,
comme nous venons de le démontrer, il serait utile
deles envisager d’'un peu plus pres. Les propriétés chi-
miotactiques se rencontrent non seulement chez les
myxomycetes et les spermatozoides des cryptogames
mentionnés, mais se trouvent aussi chez les bactéries,
les flagellés, les volvocinés (3) et les zoospores de
champignons, comme les saprolégniacés (4); ce qui

(1) Botanische Zeitung, 1884, n°s 10-12.

(2) Untersuchungen aus d. bolan. Institute in Tibingen, vol. 1,
p. 363.

(3) Ibid., vol. II, 1888, p. 582.
(4) Bolanische Zeilung, 1890, nes 7-11,
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prouve qu'il s’agit ici d'un phénomene d’'un ordre
général.

Il est incontestable que la chimiotaxie positive
guide lesorganismes dans la recherche des substances
nutritives, et qu’elle leur permetde se porter ala ren-
contre des corps avec lesquels ils doivent entrer en
relation, comme dans le cas des spermatozoides attirés
par un ovule. La chimiotaxie négative, par contre,
leur sert de moyen de défense pour échapper aux in-
fluences nuisibles. Cette regle, vraie en général, peut
ne pas s’appliquer & chaque cas particulier. Ainsi
M. Prerrer (1) a vu les spirilles et les bodons se lan-
cer dans des solutions trop concentrées de sucre ou
de glycérine, auxquelles on avait ajouté des sub-
stances attirantes, ety trouver leur mort.

L’analogie que présentent ces phénomenes avece les
sensations de I'homme et des animaux supérieurs
saute aux yeux. Elle peut étre démontrée entre autres
preuves par le fait que la chimiotaxie des étres infé-
rieurs obéit & la méme loi de WEeBEr qui a été établie
pour les perceptions sensitives de I'’homme. Pour
quune bactérie (B. termo), ou les spermatozoides des
fougeres (organismes sur lesquels M. Prerrer a fait ses
recherches remarquables) apercoivent la différence
dans la composition du milieu, il faut que celui-ci
change dansune proportion déterminée. Ainsipour que
le Bacterium termo, placé dans une solution détermi-
née de peptone, se dirige vers une solution de pep-
tone plus concentrée, il faut que celle-ci soit cinq fois

(1) Unters. a. d. b. 1. Tibingen, 11, p. 627.
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plus forte que la premiere. Aprés avoir établi ces rap-
ports, M, Prerrer a formulé, pour la chimiotaxie de
ces étres unicellulaires, la méme loi que pour les
perceptions sensorielles de 'homme, & savoir que,
lorsque 'excitation croit en proportion géoniétrique,
la sensibilité croit en progression arithmétique, ou
bien que la réaction est proportionnelle au loga-
rithme de l'excitation.

Seulement, bien que cette loi soit la méme pour la
chimiotaxie des étres unicellulaires et les perceptions
sensorielles de 'homme, il y a une tres grande diffé-
rence entre les deux phénomenes au point de vue
quantitatif. Tandis que I'homme apprécie une diffé-
rence de poids égale & un tiers, de température égale
a un trentieme, de lumiére égale & un centieme, les
spermatozoides des fougeres ne percoivent un chan-
gement dans la composition chimique et ne réagissent
que lorsque la quantité du corps qui les impressionne
a augmenté de 29 fois, et le Bacterium termo ne s'a-
percoit d'un accroissement de la concentration que
lorsque celle-ci est quatre fois plus grande qu’au dé-
but (PrerFER, /. c., II, p. 637).

Pour se faire une idée de la sensibilité chimiotac-
tique du plasmode, jai placé plusieurs échantillons
de celui du Didymium farinaceum dans des solutions
du chlorhydrate de quinine a 0,1;0,04;0,05; 0,005 et
0,0005p. 100. Tandis queles deux dernieres solutions
n'ont pas empéché le plasmode de s'approcher et
meéme d’y pousser quelques prolongements, les trois
premiéres ont exercé une influence de chimiotaxie
négative tres accusée (Pl.1I, fig. 3-6). Le plasmode
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apprécie done des différences de 0,05 & 0,005 p. 100
du chlorhydrate de quinine.

Une propriété trés importante du plasmode, ainsi
que d’autres organismesinférieurs, estl’accoutumance
graduelle & des solutions qu'il évitait au début.
M. StanL a observé le premier que le plasmodium de
Fuligo s'éloigne d'abord d'une solution de sel marin
42 p. 100 et au-dessous; mais qu’apres avoir subi a
un certain degré le manque d’eau, il finit par s’adap-
ter et plonge ses appendices dans l'eau salée. Nous
voyons dans ce cas un exemple de chimiotaxie néga-
tive qui se transforme, sous l'influence de quelques
changements non appréciables du protoplasma, en
chimiotaxie positive.

Comme ce fait présente une grande importance au
point de vue général, j’ai tdiché de m’en assurer de mes
propres yeux. J’ai placé dans ce but un plasmode de
Physarum étalé sur une lame dans un bocal conte-
nant une solution de chlorure de sodium 20,5 p. 100.
Aussitét le plasmode manifesta une chimiotaxie né-
gative et s’éloigna du niveau du liquide. Alors il fut
transporté dans un autre bocal contenant une solution
du méme sel 4 0,25 p. 100. Le plasmode fut d’abord
repoussé, mais au bout de quelques heures il s’ap-
procha du liquide et y plongea ses extrémités. En vue
de cette adaptation, je remis le plasmode de nouveau
dans le vase avec du sel & 0,5 p. 100. Au lieu de s’ap-
procher du liquide il s’en ¢éloigna d’abord; mais au
bout de douze heures a peu pres, il finit par redes-
cendre jusqu'au niveau du liquide, sans y plonger ce-
pendant ses appendices.
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Dans sa chimiotaxie négative, le plasmode pos-
seéde donc un moyen pour éviter les agents nuisibles,
et nous avons déja vu qu’il s’éloigne des corps qui le
brilent, comme le nitrate d’argent, et méme des par-
ties nécrosées de son propre organisme, comme dans
I'expérience de brtlure avec un agitateur chauffé.
Il est probable que cette méme faculté peut préser-
ver le plasmode contre l'attaque d’autres organismes,
notamment des microbes pathogénes.

M. Stanr a fait ’observation que ’on ne rencontre
jamais de plasmodes attaqués par des parasites. Il
cherche a expliquer ce fait par la facilité du déplace-
ment des plasmodes, ainsi que par leur propriété de
rejeter au dehors les corps étrangers, propriété qui
est en relation avec la digestion intracellulaire des
corps solides. Quoiqu’on n’ait jamais encore fait d’ob-
servations directes sur l'expulsion des organismes
parasitiques par le plasmode, pourtant ce phénoméene
est trés probable, d’autant plus que M. Prerrer (1) a
vu les plasmodes de Chondrioderma rejeter les pan-
dorines et les diatomées & I'état vivant. D’un autre
co6té les observations directes sur l'expulsion des
spores parasitiques par les paramécies confirment la
supposition de M. Staur.

Pour ce qui concerne le réle des mouvements du
plasmode, j’ai fait I'expérience suivante. Aprés avoir
transporté un plasmode de Physarum sur un porte-
objet, je I'ai placé & une égale distance de deux petits

(1) Ueber Aufnahme und Ausgabe ungeloster Korper, Abhandlungen
d. mathem. physischen classe der k. Sdchs. Gesellschaft d. Wissen-
schaften, XVI, 1890, p. 161,
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.ristallisoirs, dont un était rempli d’une vieille infu-
sion de feuilles seches, remplie de bactéries, d'infu-
soires et d’autres étres inférieurs, tandis que l’autre
contenait la méme infusion, préalablement filtrée &
travers plusieurs filtres de papier. Des bandes de pa-
pier buvard réunissaient les deux extrémités du plas-
mode avec le liquide des deux cristallisoirs. Bientot
le plasmode se dirigea vers le liquide filtré, et se placa
sur la bande de papier trempé par ce liquide. Une
seconde expériencefaite dans le méme but, mais avec
de légeres modifications, donna exactement le méme
résultat, ce qui prouve que le plasmode préfere le li-
quide privé de microbes.

Pour savoir jusqu’a quel point se manifeste cette
préférence, jai répété la méme expérience en rem-
placant le liquide filtré par une infusion toute fraiche,
et par conséquent incolore, de feuilles mortes dans de
I'eau froide. Cette fois le plasmode se dirigea vers la
vieille infusion, malgré les microbes quelle conte-
nait.

La répulsion du plasmode vis-3-vis des organismes
inférieurs n’est donc que relative, ce qui concorde
avec le fait que les myxomycetes, dans leur état ami-
boide, sont capables d’englober les microbes. SavicLe
Kenrtaobservé des zoospores amiboides de Physarum
tussilaginis remplies de bactéries. Plus tard M. Lis-
1ER (1) a fait des recherches fort intéressantes sur
I'englobement des bactéries par les zoospores de dif-
férents myxomycetes. Les bactéries, saisies par les

(1) Journal of the Linnean Society, 1890, t. XXV, Botany, p. 435.
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pseudopodes, sont entrainées dans l'intérieur du
plasma amiboide et logées dans des vacuoles nutri-
tives. La elles deviennent de moins en moins nettes
et paraissent presque entitrement dissoutes. Une
zoospore de Chondrioderma difforme a completement
digéré deux grands bacilles dans l'espace dune
heure et demie.

La fonction digestive et expulsive du plasmode,
combinée avec la propriété de chimiotaxie négative,
peut lui rendre des services réels dans sa réaction
contre les excitants nuisibles.

Mais, en outre de la chimiotaxie, les plasmodes,
ainsi qu'un bon nombre d’autres organismes infé-
rieurs, possedent encore plusieurs sensibilités. Evi-
tant la lumiere solaire, les plasmodes sont vivement
attirés vers les endroits plus humides, manifestant
ainsi une sorte d’hydrotropisme. Du reste cet hydro-
tropisme positif se transforme en négatif au moment
qui précede la fructification, lorsque le plasmode re-
cherche des endroits plus secs (Stant). Les plasmodes
sont également doués d’une sensibilité tactile.

Tandis que les plasmodes fuient les agents nuisi-
bles ou bien les éliminent par voie de digestion ou
d’excrétion, les plantes polycellulaires immobiles,
privées de locomotion, ainsi que des facultés de di-
gérer et d’excréter des corps élrangers, réagissent
d’'une fagon différente vis-a-vis des divers facteurs
qui troublent leur vie normale.

Une épine, introduite dans le plasmodium, esi
traitée comme n’importe quel corps étranger englobé
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par la masse amiboide. Ne pouvant étre digérée, elle
est simplement rejetée au dehors. Introduite dans un
tissu d’une plante quelconque, la méme épine pro-
duit une lésion de cellules qui meurent inévitable-
ment. Le défaut produit par cette perte est bientot
réparé & 'aide des cellules des parties environnantes
qui se multiplient rapidement pour former tantét
une masse de liege, tantot une véritable cicatrice,
composée de plusieurs tissus(1). Dans les deux cas
il s’agit d'une néoformation cellulaire active & I'en-
droit lésé. WarvenBure (2), qui a étudié ces phé-
nomeénes au point de vue de leurs analogies avec
I'inflammation des animaux supérieurs, croit avoir
retrouvé les points les plus caractéristiques de ce
processus pathologique. « L’inflammation peut done
se produireaussi chez la plante, dit W aLDENBURG, mais
a condition que dans la définition de l'inflammation
nous ne comprenions que les lésions produites par
I'excitant, ainsi que la tumeur provoquée par ces
lésions, laissant de coté les vaisseaux et les nerfs. »
L’inflammation ne serait donc qu'une irritation des
tissus (tuméfaction, accroissement) plus une conges-
tion sanguine (p. 344).

Les phénomenes de réparation chez les plantes ont
%lé plus d’une fois cités & appui de la théorie attrac-
tive de l'inflammation, et surtout en faveur de la
théorie de' M. Vircaow d’une suractivité nutritive et

(1) V. Frank, Die Krankheiten der Pflanzen, Breslau, 1880, I,

p. 95, etc.
(2) Archiv fir pathologische Anatomie u. Physiologie de Virchow,

1863, t. XX VI, pp. 145 et 322, Tab. V
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formative des tissus enflammés. Mais malheureuse-
ment on n’a point tenu compte des états intermé-
diaires entre les plantes et les animaux supérieurs et
on a omis par conséquent justement les phénomenes
les plus caractéristiques de la véritable inflammation.

Les cellules nouvelles produites dans les endroits
1ésés chez les plantes sécrétent souvent des mem-
branes encore plus épaisses et résistantes que d’ha-
bitude.La membrane cellulaire représente en effet le
véritable organe protecteur de la plante. Le fait cité
dans la lecon précédente d'un chytridien quin attaque
que I'état mobile de l'eugléne, sans toucher & son
kyste, peut servir d’appui a cette proposition. La
membrane des cellules végétales est trop résistante
pour beaucoup de microbes, surtout pour ceux d’entre
eux qui sont incapables de s’introduire activement
dans l'intérieur du contenu cellulaire. Voila proba-
blement la raison de la rareté des infections bacté-
riennes chez les plantes. Par contre, ces organismes
sont trés souvent sujets & I'invasion par des cham-
pignons, qui posseédent une grande force de crois-
sance, et dont plusieurs sécrétent en outre une dias-
tase qui dissout la membrane cellulosique de la
plante.

Une fois parvenu dans l'intérieur de la cellule, le
champignon parasite absorbe son contenu sans obs-
tacle. Les cellules envahies périssent, tandis que
d’autres, restées vivantes, se livrent & une proliféra-
tion abondante qui aboutit & la formation de parties
hypertrophiées, allant méme (comme dans le cas
d’Euphorbia Cyparissias sous l'influence de 1'eci-
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dium d’Uromyces Pist) jusqu’a I'hypertrophie totale
de I'organisme atteint. Souvent le parasite provoque
la formation de tumeurs spéciales ou galles, qui se
développent sous I'influence des champignons, aussi
bien que des parasites du regne animal.

Comme dans les cas de guérison des plaies, les in-
fections (1) chez les plantes sont accompagnées de
phénomenes régénératifs, dus & la multiplication
abondante des cellules non atteintes directement,
sans présenter de processus comparables aux actes
essentiels de I'inflammation. Pour arriver a ceux-ci,
il faut passer a ’examen des représentants du régne
animal.

(1) L'exemple le mieux étudié est sans doute celui dc la Peziza
sclerotiorum, sur lequel DE Bary (Botanische Zeitung, 1886) a fait
un travail classique. Ce champignon germe ¢t pousse des filaments
cn dehors de la plante pour s’introduire aprés dans lintérieur de
celle-ci (la Peziza sclerotiorwm envahit un grand nombre de végé-
taux). Pour commencer cettc vie parasitiquc les filaments séerétent
dc l'acide oxalique et une diastase qui dissout la cellulose. Se nour-
rissant aux dépens du suc des ccllules mortes 4 la suite des sécré-
tions du parasite, ce dernier poussc son mycélium dans les interstices
entrc les ccllules et ne pénétre que rarement dans l'intérieur de celles-
cl. DE Bary a fait 'observation que la Peziza parvient facilement
dans lintérieur dcs jeuncs plantes, mais rencontrc un obstacle in-
surmontable pour pénétrer dans des plantcs de 1o méme espéce plus
Agées. Cette immunité est duc trés probablement 4 I'impossibilité de
dissoudre la cellulose des vicilles cellules. Les expériences de con-
trole démontrérent réellement que tandis que lc suc extrait du cham-
pignon digérait facilement les membranes des cellules jeunes, il lais-
sait intactes celles des mémecs plantes plus agées.

On voit bicn que la résistance de la cellule végétale est surtout
basée sur les propriétés de sa membrane. Le parasite, pour pro-
voquer unc infection, doit donc d’abord perforer ou dissoudrce cette
membrane.
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Passant au régne animal, nous devons avant tout
noter ce fait regrettable que jusqu’a présent on ne
connait pas encore le mode par lequel les animaux
polycellulaires, ou Métazoaires, sont dérivés des Pro-
tozoaires. La lacune entre les représentants les plus
développés de ces derniers et les métazoaires les plus
inférieurs est trop grande, et ne peut étre comblée
qu'a 'aide d’hypotheéses, basées sur I'étude embryo-
logique de différents animaux. Faisant abstraction de
quelques groupes de parasites, qui ont sans doute per-
du beaucoup de leurs traits primitifs ( Dycyémides, Or-
thonectides), les Métazoaires les plus simples, comme
les Eponges, sont déja composés d'une multitude d’or-
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ganes, disposés en trois feuillets bien connus : I'ecto-
derme, le mésoderme et I'entoderme. Pour se faire
une idée d’un état plus primitif, il faut donc recou-
rir aux embryons d’éponges et d’autres animaux
inférieurs, tels que les méduses et leurs congénéres.
Ici on frouvera facilement des stades composés de
deux feuillets, dont 'un présente une enveloppe gé-
nérale de la larve, tandis que l'autre forme des cel-
lules intérieures, groupées d'une fagon différente.
Tantot ces cellules forment un amas solide, une sorte
de parenchyme, composée d’éléments amiboides; tan-
tot elles sont disposées régulierement en une couche
épithéliale, qui tapisse une cavité digestive. Onabeau-
coup discuté pour savoir laquelle de ces deux formes
pourrait étre considérée comme la plus primitive. Je
pense que I'absence d'une cavité digestive, la forme
irréguliere des cellules et une série de preuves tirées
de la comparaison de l'embryogénie de beaucoup
d’animaux inférieurs (dont je ne pourrai pas parler
dans cetapercu pathologique), permettent d’envisager
le stade & parenchyme comme de beaucoup le plus
primitif. C’est ce stade que j’ai désigné sous le nom
de Phagocytella (1), a cause de la propriété des cellules
de la couche inférieure d’englober différents corps so-
lides, et surtout & cause du fait que cette couche sert
a produire les cellules digestives de I'organisme com-
plet. Elle engendre d’abord ’entoderme qui revét le
canal intestinal et ses appendices, et en outre la tota-
lité ou une partie du mésoderme, qui renferme, lui

(1) Voir lexposé de la théorie de la phagocytella dans mes Em-
bryologische Studien an Medusen, Wien, 1886.
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aussi, un grand nombre de cellules digestives ou ph-
gocytes.

Le stade phagocytella peut se transformer facile-
ment en stade Gastrula (1), possédant deux couches
épithéliales, dont I'une représente la paroi de l'in-

Fi16. 22. — Protospongia Hezckeli (d aprés SAVILLE-KENT).

testin primitif, qui s’ouvre par un orifice primordial,
ou blastopore. Cette gastrula ouvre pour ainsi dire
la voie & tous les métazoaires.

L’organisme de ces derniers, réduit & sa forme la
plus primitive, celle de phagocytella, présente une
analogie avec certains protozoaires coloniaux, dont

(1) Voir pour la théorie de Gastraea, HAECKEL, Gastraea-Theorie.
Iena, 1874.
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les colonies sont constituées par deux especes d’'indi-
vidus : les individus flagellés, formant une sorte de
couche extérieure (fig. 22), et lesindividus amiboides,
logeant dans la masse interne de la colonie. Les pre-
miers correspondraient donc aux éléments de 1’ecto-
derme, composé si souvent par des cellules flagellées,
et les seconds formeraient une sorte de parenchyme
intérieur, composé de cellules amiboides et en méme
temps phagocytes. Dans ces infusoires coloniaux, que
M. SavirLe Kent (1), qui les a découverts, a désignés
sous le nom de Profospongia, les deux couches ne
sont pas encore distinctement limitées, puisque les
individus qui les constituent peuvent facilement se
transformer les uns dans les autres.

On serait donc en état de reconstituer le lien entre
les protozoaires et lesmétazoaires, par I'intermédiaire
des flagellés coloniaux d’une part, et des organismes
ressemblant a la phagocytella, d’autre part.

Je ne me serais jamais étendu sur ces hypotheses
dans un cours de pathologie comparée de I'inflamma-
tion, si leur exposition ne nous fournissait par l'oc-
casion d’apprendre la portée générale de la présence
des cellules amiboides, capables d’englober les corps
solides. Apres les avoir rencontrées dans les diffé-
rentes classes des protozoaires, nous les voyons réap-
paraitre des les formes les plus primitives des méta-
zoaires. Or, le concours des cellules amiboides dans
I'inflammation des vertébrés est un fait d’une impor-
tance capitale et généralement acceptée.

(1) The Manual of Infusoria, 1880-1882,
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Dés les mélazoaires les plus inférieurs nous aurons
affaire avec ces cellules. Les éponges, ou spongiaires,
ont une organisation tellement peu développée, que
pendant longtemps elles furent considérées comme
des colonies de protozoaires, composées, comme la
Protospongia, d'individus flagellés et d’individus ami-
boides. Ce n’est que plus tard qu’on établit une cer-
taine parenté des éponges avec des polypes et leurs
congéndres (Ceelentérés). Des lors on s’assura qu’elles
sont composées de trois couches caractéristiques. La
couche superficielle, oul’ectoderme, revétle corps en-
tier de cellules épithéliales plates, limitées entre elles
par des contours qui deviennent trds nets apres Uap-
plication d’une solution de nitrate d’argent. Les cel-
lules mémes sont visiblement contractiles, ce qui
s'observe surtout aux bords libres des jeunes indivi-
dus, ou on apergoit des prolongements amiboides
appartenant aux éléments ectodermiques. La contrac-
tilité de ces cellules joue certainement un réle dans
le phénomene remarquable de 'ouverture des pores
nombreux, éparpillés sur la surface de I’éponge en-
tiere, et apparaissant entre deux ou plusieurs cel-
lules plates. Ces pores s’ouvrent pour laisser passer
un courant d’eau avec les petits corpuscules qu’il
tient en suspension. Le liquide pénétre d’abord dans
un systeme de canaux efférents, tapissés également
par un épithélium pavimenteux dont l'origine n’est
pas encore bien déterminée. Ensuite il passe dans des
canaux ou dans des sacs ronds, ou « corbeilles », re-
vétus par une couche d’épithélium cylindrique dont
les cellules sont munies d'un seul grand flagellum.
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Ces cellules, qui accusent une analogie frappante
avec beaucoup d'infusoires flagellés, appartiennent a
I'entoderme, etreprésentent de véritables phagocytes.
Un grand nombre de fines granulations, amenées par
le courant, est attiré par ces cellules entodermiques
et englobé dans leur intérieur.

Mais en outre de ces phagocytes flagellés d’origine
entodermique, les éponges en possedent un grand
nombre d’autres, qui apparaissent sous forme de cel-
lules mobiles, véritables petites amibes, placées entre
I'ectodermeet]’épithélium cylindrique, etappartenant
au mésoderme. Quoiqu'on ne connaisse pas encore
d’une facon suffisante le moyen par lequel les corps
étrangers, parvenus dans l'intérieur de I’éponge, pé-
nétrent dans le mésoderme, il est pourtant stirement
démontré que ces corps sont en grande quantité ab-
sorbés par les cellules mésodermiques mémes. Si on
ajoute a l'eau, dans laquelle vivent les éponges, une
substance colorante, comme le carmin, I'indigo oula
sépia, on remarque bient6t que beaucoup de grains
colorés sont englobés par les cellules entodermiques,
mais aussi par les phagocytes amiboides du méso-
derme. Tandis que chez certaines éponges (plusieurs
éponges calcaires par exemple), les cellules mésoder-
miques sont peu nombreuses et jouent par conséquent
unroélesecondaire dans!'englobement des corps étran-
gers, chez d’autres (surtout les silicées),le mésoderme
est développé d'une fagon prépondérante et ses pha-
gocytes s’'emparent d'une grande quantité de ces corps
introduits. Il y a quelques especes, comme par exem-
ple la Siphonochalina coriacea, chez lesquelles les
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cellules mésodermiques englobent seules tous les
corps étrangers, tandis que les cellules cylindriques
de I'entoderme ne servent qu’a entretenir le courant
continu du liquide & travers l'organisme de I’éponge.
Les phagocytes des deux couches peuvent rejeter des
matiéresinsolubles, qui se réunissent dans des grands
canaux déférents et sont expulsées au dehors a 'aide
de grandes ouvertures en forme de crateres, dont les
parois sont munies, d’apres I’observation de quelques
auteurs, de fibres musculaires.

Le fait qui nous intéresse surtout consiste en ceci,
que les phagocytes mésodermiques sont non seule-
ment capables d’englober les corps étrangers et de
rejeter leurs débris insolubles, mais aussi de digérer
les matieres provenant du monde extérieur. Depuis
longtemps LizeerkunN (1) a observé la digestion d’in-
fusoires qui avaient pénétré dans la masse des cellules
amiboides des éponges d’eau douce, et a soutenu I'ana-
logie de ce phénomene avec la digestion des infusoires
par le protoplasma des Rhizopodes ou autres proto-
zoaires. Ce fait fut confirmé par d’autres observateurs.
Ainsi j’ai pu (2) constater la dissolution d'une oxy-
triche, de glaucomes et d’actinophrys au milieu
d’amas de phagocytes mésodermiques des jeunes
spongilles, apres quoi les corps avalés par ces prolo-
zoaires furent englobés par les mémes phagocytes.
Les euglénes, entrainées par le courant dans le corps
de ces spongilles, sont également entourées par des

(1) Miller’s Archiv fiir Anatomie und Physiologie, 1857, p. 385.
(2) Zeitschrift fiur wissenschaflliche Zoologie, 1879, t. XXXII,
p. 371.
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phagocytes du mésoderme ; tandis que le protoplasma
des flagellés mangés est digéré, les grains de chlo-
rophylle et de paramylum restent indéfiniment in-
tacts.

Les cellules mésodermiques des jeunes spongilles,

Yowssel,

F16. 23. — Un phagocyte mésodermique d’'une jeune Spongille
entouré de plusieurs cellules ectodermiques.

issues des gemmules, englobent les corps étrangers,
mémed un stade ot 'entoderme ne s’est point formé.
La jeune éponge n’est constituée alors que par une
couche de cellules plates d’ectoderme, et par une
masse irréguliere de cellules mésodermiques, dont un
certain nombre commence bientdt & sécréter les spi-
cules. Les grains de carmin, suspendus dans l'eau
dans laquelle vivent les spongilles, pénétrent dans
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I'intérieur de ces dernitres, sans lésions apparentes
de la paroi, et sont aussitot englobés par les phago-
cytes amiboides du mésoderme (fig. 23).

Les faits relatés sont tellement constants et faciles
a observer, qu’il est vraiment étonnant que M. pE
LexpenreLp (1), dans son grand mémoire sur la phy-
siologie des spongiaires, tiche de les mettre en doute.
D’apres lui le carmin, ajouté a I'eau que filtrent les
éponges, ne se dépose que rarement dans les cellules
amiboides, et uniquement dans les endroits 1ésés dela
surface de leur corps. Dans une éponge normale, ce
ne sont que les cellules cylindriques de I'entoderme
qui s’emparent de ce carmin. M. pe LeENDENFELD sou-
ligne ces conclusions, malgré la constatation faite par
lui-méme que les globules du lait sont facilement
absorbés par les phagocytes mésodermiques. Ce der-
nier fait suffirait & démontrer le role de ces cellules
dans la digestion intracellulaire des éponges; mais
dans son mémoire il y a des indications précises sur
la présence des grains de carmin dans les cellules
amiboides du mésoderme. Ainsi chez la Clhondrosia
reniformes, objet principal des études de M. LENDEN-
FELD, il a observé des grains de carmin en abondance
dans ces phagocytes. Ce qui plus est, il les a retrou-
vés dans ces cellules déja deux heures et demie apres
I'introduction du carmin dans l’eau, tandis que les
éléments cylindriques des « corbeilles » n’en conte-
naient encore point.

Le role des cellules amiboides du mésoderme des

(1) Ezperimentelle Untersuchungen iber die Physiologie der Spon-
gien, Zeitschrift fir wissensch. Zoologie, t. XLVIII, 1889, p. £406.
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spongiaires dans l’englobement et la digestion des
corps étrangers ne pouvant étre contesté, j'ai taché
de me faire une idée des conditions dans lesquelles
il s’opére. Guidé par ce que nous savons sur les pro-
tozoaires et les myxomycetes, qui nous offrent des
types de la digestion intracellulaire, et qui sécretent,
autour des corps étrangers englobés, un acide en
quantité suffisante pour colorer le tournesol bleu en
rouge, jai introduit dans I'eau, dans laquelle vi-
vaient des jeunes spongilles, issues des gemmules,
des grains de tournesol bleu. Comme la plupart des
corps de petit volume suspendus dans l'eau, ces
grains furent bientdt incorporés par les éponges, et
se trouverent surtout dans lintérieur des phago-
cytes du mésoderme. Cependant, malgré un séjour
prolongé dans ces cellules, le tournesol ne changea
point de couleur, ce qui démontre que la digestion des
spongilles ne se fait point dans un milieu acide. Ce
fait concorde parfaitement avec la découverte de
Kruressere (1) d'un ferment trypsique dans l'extrait
glycériné de plusieurs éponges.

Il est facile d’observer ce qui se passe dans l'orga-
nisme d'une éponge, dans lequel on a introduit un
corps étranger piquant, comme par exemple un petit
tube de verre ou une aiguille d’asbeste. L’objet pénetre
surtout dans la masse mésodermique, ot il se trouve
au voisinage des cellules amiboides. Celles-ci entou-
rent souvent en partie, ou en entier, le corps étran-
ger, c’est-a-dire réagissent comme s'il s’agissait sim-

(1) Grundziige einer vergleichenden Physiologie der Verdauung.
Heidelberg, 1882, p. 52.
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plement d'une masse nutritive plus grande que
d’habitude (fig. 24). Quelquefois les cellules ne s'ac-
cumulent point ou presque pas autour du corps intro-
duit, ce qui montre que ce dernier n'a pas excité une
réaction suffisante. D’autres fois les corps inertes,
comme les filaments végétaux, attirent une quantité
considérable de phagocytes qui les entourent, et se

Fi1c. 24. — Un tube de verre entouré par des phagocytes
meésodermiques de la Spongille.

fusionnent partiellement en de petits plasmodes
(fig. 25).

Chez plusieurs spongiaires, les grains de sable et
autres corps durs, introduits accidentellement, s’en-
tourent d'une masse de spongine, sécrétée par des
cellules mésodermiques. Dans ces cas, ces corps
étrangers, augmentant la solidité du squelette, sont
utilisés par 'éponge.

Comme il a été dit plus haut, les cellules mésoder-
miques peuvent entourer entre autresdes organismes
vivants, qui ont pénétré dans 'intérieur de ’éponge,
et qui sont alors digérés par la masse de ces phago-
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cytes. Des organismes plus résistants peuvent se
soustraire & cette influence destructive, et séjourner
pendant plus ou moins longtemps dans le corps d'une
éponge sans y subir d’altération. Ainsi j'ai observé
chez des jeunes spongilles des faisceaux de Leptotrix
conservés au milieu du mésoderme, dont les cellules,

¥16. 25. — Filament végétal entouré par les phagoeytes de la Spongille.

réunies en uné masse plasmodique, enfouraient les
filaments de ces bactéries (fig. 26). M. Krrrer a
trouvé dans I'intérieur de plusieurs éponges (Hercinia
echinata et Ceraochalina gibbosa) des ceufs apparte-
nant & des annélides et crustacés, qui se dévelop-
paient tranquillement au milieu du mésoderme, en-
tourés par des amas de cellules amiboides, formant
ainsi un véritable follicule (fig. 27).
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Il résulte de tous ces faits que les corps étrangers
en général, parvenus par n’'importe quel moyen dans
le parenchyme des éponges, excitent les phagocytes
mésodermiques, qui englobent ces corps dans leur in-
térieur ou les entourent en se réunissant, parfois méme
en confluant en grand nombre. 8i les corps étrangers
sont faciles a digérer, ils subissent ce sort; si au con-

Fi1a. 26. — Leptotrix entourés par les phagocytes de la Spongille.

traire ils sont résistants, ils restent dans I’éponge, en-
tourés par des cellules, présentant ainsi une sorte de
commensalisme. Ce dernier phénomene est trés ré-
pandu parmi les spongiaires. Ces étres mous, faciles
a pénétrer, se prétent d’autant plus facilement a deve-
nir un asile pour beaucoup d’animaux aquatiques,
que les éponges leur fournissent la nourriture en en-
tretenant un courant continuel de 1'eau et des corps
quit y sont en suspension. Aussi connait-on un tres
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grand nombre de commensaux des éponges, & partir
des algues (zoochlorelles et zooxantelles) qui habitent
I'intérieur des cellules mésodermiques, jusqu’aux
polypiers (Stephanoscyphus), annélides et crustacés
qui s’abritent dans les canaux et le parenchyme des
spongiaires. Jusqu’'a présent on ne connait pas encore
ni de véritables parasites, ni par conséquent de mala-
dies infectieuses de ces animaux. Cela peut tenir d'un

VMichel se.
Fig, 27. — (Eufs de crustacé entourés par les phagooytes de la
Ceraospongia (d’aprés KELLER).
coté a lefficacité des phagocytes qui détruisent les
microbes entrés dans I'intérieur des éponges, mais
aussi a l'insuffisance de nos connaissances sur le
sujet.

Les spongiaires présentent une analogie avec les
protozoaires et les myxomycetes, en ce sens que chez
tous ces organismes lafonction digestive et excrétrice
joue un réle dans la réaction contre des corps étran-
gers qui pourraient nuire a 'organisme. Chez une
éponge ou un plasmode, cette réaction consiste sim-
plement dans I'englobement de ces corps, dans leur di-
gestion, s’ils sont digestibles, ou dans leur expulsion
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I'extérieur dans le cas contraire. Chez les myxomy-
cetes, cette fonction est propre a tout le contenu pro-
toplasmique, tandis que chez les spongiaires elle est
déja concentrée dans le mésoderme et en partie dans
I'entoderme. L’enveloppe extérieure, ou 'ectoderme
en général, n’est pourtant point indifférent pour la
protection del'organisme contre toutes sortes d’agents
nuisibles. Les cellules plates, qui composentla couche
ectodermique, sont contractiles et sensibles. Elles se
contractent pour ouvrir les pores et laisser ainsi
passer le liquide ambiant dans I'intérieur de I'éponge,
lorsque l'eau n’ameéne aucuns produits nuisibles &
I'organisme. Ona observé depuis longtemps que pour
bien suivre la pénétration des granulations colorées
dans les cellules et organes des spongilles, il fallait
surtout s’adresser aux individus affamés. Aussitot
que I'éponge est déja suffissmment remplie de petits
grains amenés par ’eau, les pores ne s’ouvrent plus,
et refusent ainsi l'acces & de nouvelles portions de ces
CcoTps.

D’apres les expériences de M. pe LenpENrELD, les
éponges maintiennent leurs pores fermés pour empé-
cher l'introduction de substances nuisibles, non seu-
lement quand celles-ci sont sous forme de grains
suspendus dans '’eau, mais aussi quand elles sont en
solution. De tous les corps employés par lui (carmin,
amidon, lait), le lait seulement pénétrait dés le début
sans obstacle dans l'intérieur des éponges; pour le
carmin les pores se fermaient d’abord, mais se rou-
vraient bientot. Les solutions de différentes substances
toxiques, commelamorphine, vératrineoustrychnine,

5
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amenaient le resserrement des pores, qui n’étaient
franchis qu’au bout d’un certain temps.

Dans ces phénoménes manifestés par les cellules
ectodermiques, contractiles quoique non phagocy-
taires, on peut établir une analogie, mais aussi une
différence avec les plasmodes des myxomycates.
L’analogie consiste en une sensibilité vis-a-vis de la
composition chimique du milieu ambiant, propre aux
cellules ectodermiques des éponges et au plasmode.
La différence s’accuse dans la maniere de réagir.
Tandis que le plasmode, colonie cellulaire mobile,
s'éloigne de la cause qui a provoqué la sensibilité
(chimiotaxie, thermotaxieouautre)négative,I’éponge,
organisme immobile, évite cette méme cause, en ne
la laissant pas pénétrer dans son corps.

Malgré l'insuffisance de nos connaissances, nous
avons pourtant le droit d’affirmer que dans la lutte
de I'organisme contre les différentes causes nuisibles,
les spongiaires mettent en jeu leurs propriétés cellu-
laires, surtout la sensibilité et la contractilité des
éléments ectodermiques et le pouvoir englobant et
digestif des cellules du mésoderme et de I'entoderme.
Ce résultat pourra servir de point-de départ aux phé-
noménes de réaction plus compliqués qu’on retrouve
chez d’autres animaux.
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Quoique les Ceelentérés se distinguent des Spon-
gilaires par une organisation plus élevée, cependant il
y a-dans ce type des représentants nombreux qui ne
posseédent que deux feuillets, et chez lesquels le méso-
derme fait complétement défaut. Or, comme c’est jus-
tement le mésoderme qui joue souvent, comme nous
avons pu le voir dans I'exemple des éponges, le role
principal dans les processus pathologiques, il serait
intéressant de savoir comment se passent ces phéno-
menes chez les animaux & deux fewllets, tels que les
hydres et leurs congéneéres.

Déja au siecle dernier on observait souvent le po-
lype d’eau douce au point de vue des phénomenes qui
succedent aux lésions de toute sorte, et c’est surtout a
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TremsLey qu’on doitla constatation d'un pouvoir de ré-
génération tout  fait étonnant. On peut couper I'hydre
en plusieurs morceaux, introduire dans son intérieur
des corpspiquants, et en général provoquer des lésions
d’'une gravité extraordinaire, sans empécher la réin-
tégration bréve et complete. Dans une expérience de
M. Iscmizkawa (1), la partie antérieure lésée dune
hydre fut complétement guérie déja au bout de vingt

Fia. 28. — Régénération d'une hydre (d'aprés IscHIKAWA).

minutes. Des hydres, coupées tout le long de leur
corps et étalées sur un liége, parviennent & se re-
constituer complétement au bout d'un peu plus de
vingt-quatre heures.

Une hydre, & laquelle M. Iscaikawa enleva d’abord
la téte avec ses tentacules, et dont il coupa ensuite
le corps entier dans toute sa longueur, fut fixée sur
un morceau de liege de facon que l'entoderme fut
dirigé en dehors. Pour léser ce feuillet, '’hydre,
ainsi préparée, fut retirée de I'eau et exposée pen-

(1) Zeitschrift fir wissensch. Zoologie, vol. XLIX, 1889, p. 433.



CINQUIEME LEGON. 69

dant cinq minutes & l'air. Détachée ensuite du libge
et mise dans l’eau, I'hydre se roula d’abord en cy-
lindre, dont la surface extérieure était représentée
par I'entoderme (fig. 28,1); bientot cependant elle se
retourna de sorte que les deux feuillets furent dis-
posés comme dans 1’état normal. Mais pendant ce
renversement il s’insinua un filament d’algue qui
empécha la soudure des bords rapprochés (fig. 28,2).
Alors I'hydre changea de position et finit par se
transformer en un sac fermé (fig. 28,s), qui se munit
d’'une bouche et de tentacules (fig. 28,45) et devint
une hydre compléte six jours apres le début de 1'ex-
périence.

Les piqtires et les autres lésions, faitesavec des ins-
truments, se guérissent extraordinairement vite, sans
qu’il se fasse une accumulation des phagocytes a I’en-
droit 1ésé. Mais quoique cette accumulation n’ait pas
lieu & cause de I'absence d'un mésoderme, il ne faut
point croire que la fonction phagocytaire fasse com-
pletement défaut. Tout I'entoderme de I'’hydre est
formé par des phagocytes fixes, sous forme de cellules
épithéliales capables d’envoyer des prolongements
amiboides a leur surface libre, et d’englober différents
corps étrangers.

Chez les hydropolypes coloniaux marins,non seule-
ment1’entoderme,mais quelquefois aussil’ectoderme,
est composé de phagocytes, remplissant un role pro-
phylactique important (1). Ces animaux sont comme
I'hydre capables de se régénérer. Si on coupe la téte

(1) Voir mon article dans Arbeiten des zool. Institutes zu Wien,
t. V. 1883, pp. 143-146.
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de ces hydraires, par exemple des Podocorynes, et si
on laisse le tronc en communication avec la colonie,
il se refait une nouvelle téte, tandis que la téte déta-
chée se fixe et régénére un nouveau tronc.

Le point commun de tous ces phénomeénes consiste
en un pouvoir régénérateur tellement développé et
rapide, que le danger d’une infection devient insi-
gnifiant ou nul. Nous ne voyons donc que le coté ré-
génératif du processus inflammatoire, mais non I'in-
flammation méme, ou au moins 'accumulation des
phagocytes & l’endroit 1ésé.

Ce dernier phénomeéne n'est cependant pas du tout
étranger a 'organisme des ceelentérés. La plupart de
ces derniers, comme les méduses acraspedes, les Cté-
nophores et les véritables polypes, possédent un
mésoderme assez développérenfermant dans leur sub-
stance intercellulaire une quantité de cellules ami-
boides, qui jouissent de, toutes les propriétés phago-
cytaires.

Prenonsune grande méduse, connue sous le nom de
Rhizostomum Cuvieri, et introduisons dans sa cloche
gélatineuse un corpé étranger piquant, par exemple
une écharde de bois ou simplement une épingle. Le
lendemain déja, & I'ceil nu nous verrons autour de ces
corps un nuage blanc qui, & I’examen microscopique,
se montrera composé d'une multitude de cellules
amiboides, réunies & I'endroit 1ésé. Il se produit le
méme phénoméne chez un autre acaléphe, Aurelia
aurita. Si le corps étranger introduit dans la cloche
de la méduse a été d’abord trempé dans une poudre
colorante (p. ex. du carmin), les phagocytes réunis au
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point de la lésion se trouveront remplis des grains co-
lorés. Les cellules amiboides accumulées autour du
corps étranger restent isolées ou bien confluent pour
former de petits plasmodes.

Nous voyons donc chez ces méduses, animaux com-
plétement dépourvus de vaisseaux sanguins, les pha-
gocytes du mésoderme s’approcher en passant a
travers une substance gélatineuse, assez dure quel-
quefois (comme chez le Rhizostomum), et englober
les petits corps introduits ou entourer par leur masse
les grands corps étrangers.

L’analogie avec les phénomenes de réaction chez
les éponges est incontestable, et cependant entre le
mésoderme de ces animaux et celui des méduses il
existe déjd une différence notable. Tandis que chez
les spongiaires les phagocytes mésodermiques jouent
un role important dans la nutrition par les aliments
solides, ce phénomeéne ne s’observe point chez les
méduses et tous les celentérés possédant un méso-
derme. La nutrition de ces animaux est uniquement
réservée a l’entoderme qui est composé, chez tous
les ceelentérés, d'un épithélium phagocytaire com-
pletement séparé du mésoderme, au moins dans
I’état adulte.Pourtant les phagocytes mésodermiques,
quoique privés de la fonction nutritive, conservent
leur propriété de s’approcher des corps étrangers, de
les englober ou de les entourer, et de digérer certains
d’entre eux. Cette fonction ne s’exerce pas seulement
vis-a-vis des corps étrangers parvenus a l'aide de 1é-
sions dans le corps des ccelentérés; elle se manifeste
également vis-a-vis des éléments propres de ces
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animaux. Ainsi les cellules génitales avortées, qui
s'observent si souvent chez les Méduses maintenues
en captivité, deviennent régulierement la proie des
phagocytes qui les entourent comme d’une sorte de
follicule. Il est évident que ces cellules mésoder-
miques n’ont point perdu leur propriété primitive de
digestion intracellulaire, et, quoiquelles se soient
nettement séparées de ’entoderme, leur origine com-
mune avec ce feuillet peut étre encore démontrée par
les faits de ’embryogénie.

Le développement des cel-
lules amiboides du miésoderme
aux dépensdel’entoderme, fait
trés répandu dans le régne
animal, peut é&tre plus facile-
ment poursuivi chez les diffé-
rents représentants du type
des Echinodermes, notamment
chez les oursins et les étoiles

Fre. 29. — Formation des
phagocytes chez la larve O€Mer. Prenonscomme exem-

R ple I'Astropecten pentacanthus,
étoile de mer tres fréquente dans le golfe de Trieste.
LI’e@uf segmenté se transforme en une sphére com-
posée de cellules vibratiles, dont une partie s’en-
fonce dans la cavité de I'embryon pour former le
premier rudiment du canal intestinal avec ses an-
nexes. La larve prend bientdt les caracteres d’une
véritable gastrula et se compose d'un ectoderme,
ou couche extérieure, et d’'un entoderme en forme
de cul-de-sac, ouvert par un orifice au péle infé-

2 Y N . .
rieur. L’espace intermédiaire entre les deux couches,
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ou cavité générale de la larve, est rempli d'une sub-
stance homogene et presque liquide, qui se peuple
de cellules amiboides du mésoderme. Celles-ci ne
sont autre chose que des cellules du cul-de-sac en-
todermique détachées et devenues migratrices (1)
(fig. 29). A peine isolées et parvenues dans la cavité
générale, ces cellules mobiles
peuvent déja remplir leur
fonction phagocytaire. Parmi
les larves nombreuses de
I’Astropecten qui nagent sur
la surface de la mer, il s’en
trouve quelques-unes dont
I'ectoderme mince est16sé par
un corps piquant qui a pu pé-
nétrer ainsi dans la cavité gé-
nérale du corps (fig. 30). Mais
dés que la larve a éprouvé la

Iésion, les cellules mésoder- Ffér;g'e-;an(;:;tg:ﬁ s cavitd
miques s’approchent du corps

étranger, et I’entourent entiérement en se fusionnant
en petits plasmodes (fig. 31). Ces derniers, préparés
convenablement (avec I'acide osmique & 0,5 pour 100
et colorés avec le picrocarmin), montrent dans leur

intérieur un certain nombre de noyaux, dont I'aspect
prouve I'absence compléte d’une prolifération cellu-
laire. La réaction de ces larves, qui peut étre pour-

(1) Voir & ce propos mon article dans le Zeitschrift f. wissen. Zoolo-
gie, 1885, t. XLII. Voir aussi la discussion entre M. SELENKA et moi
et le travail plus récent de M. KorscreLt, dans les Zoologische
Jahrbiicher, t. IV, 1889.
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suivie pas a pas chez ces étres touta fait transparents,
consiste donc uniquement en une accumulation de
phagocyles mésodermiques autour du corps étran-
ger. Il faut noter que ces larves sont totalement pri-
vées de systémes nerveux, vasculaire et musculaire,
de sorte qu’on ne peut aucunement invoquer l'inter-
vention de ces organes. La réaction se fait donc par
une sorte d’action indépendante des phagocytes

Fra. 31. — Le corps étranger de la fig. 30 entouré par un plasmode
de la larve (fort grossissement.)

mémes, et n’est accompagnée ni d’afflux de parties
liquides (qui font completement défaut), ni de phé-
noménes prolifératifs. I’absence de ces derniers s’ex-
plique facilement par le fait que le corps étranger,
étant trés mince, n'a provoqué qu’une lésion de 1'ec-
toderme tout & fait insignifiante.

Chez les larves plus avancées dans leur développe-
ment et plus compliquées dans leur organisalion, la
réaction se fait toujours de la méme facon. J'ai vu
souvent une algue marine, une espéce de Chetoceros,
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munie de poils trés fins, s’accrocher a la surface des
Bipinnarias (larves d’Astropecten) et pénétrer dans
I'intérieur de leur corps. Dans tous les cas la lésion
fut suivie d’'une accumulation des phagocytes méso-
dermiques avec formation de plasmodes.

Dans les cas cités, les larves sont trop petites pour
pouvoirserviraux expériences, et on doit se contenter
d’observer simplement les lésions produites sans 1'in-
tervention de ’homme. Mais si on s’adresse aux larves
beaucoup plus volumi-
neuses, décrites sous
le nom de Bipinnaria
asterigera, et repré-
sentant également un
état du développement
d’une étoile de mer,

on pourra facilement
étudier les Phénomé_ F1c. 32. — Amas de phagocytes autour
nes d.e réaction pro- d’'une écharde. Bipinnaria asterigera.
voqués par des lésions artificielles (1). On n’a qu’a
introduire sous la peau d’'une pareille larve un petit
tube en verre ou une épine de rosier ou d’oursin,
pour voir les cellules amiboides du mésoderme se
grouper autour du corps étranger, formant de grands
amas, perceptibles a 1'eeil nu. Tous les petits grains,
accolés au corps introduit, ou mieux encore les grains
de carmin ou d’'indigo, dans lesquels ce corps a été
d’abord enfoncé, sont avidement englobés par les
phagocytes du mésoderme (fig. 32).

(1) Voir mon article dans les Arbeiten des zool. Institutes zu Wien,
1883, t. V, p. 141.



76 L'INFLAMMATION.

Si au lieu de ces corps solides et piquants, on intro-
duit sous la peau de Bipinnaria une gouttelette de
sang, celle-ci sera également entourée par des cel-
lules mésodermiques, qui formeront autour des amas
d’hématies, de véritables plasmodes, c¢’est-a-dire des
masses protoplasmiques polynucléaires, provenant
d’une fusion compleéte des phagocytes (fig. 33). Les

Fia. 33. — Plasmode, formé par les phagocytes de la Bipinnaria.

transformations des globules rouges du sang dans
I'intérieur des cellules mésodermiques de la larve
correspondent parfaitement a la digestion intracellu-
laire, phénoméne qui peut étre suivi également vis-
a-vis des globules graisseux du lait.

L’introduction des bactéries sous la peau des Bi-
pinnaires est aussi suivie de I’englobement de ces
microbes par les phagocytes du mésoderme. La
grande transparence des larves d’échinodermes, per-
met de constater facilement que les cellules amiboides
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dévorent des bactéries vivantes, puisqu’elles sont en-
core mobiles.

En comparant les phénomeénes de réaction chez
les spongiaires, les ccelentérés, possédant un méso-
derme, et les échinodermes, on est frappé de leur
ressemblance essentielle, malgré les différences que
présentent les animaux de ces irois types. Chez les
éponges nous avons un mésoderme riche en cellules
mobiles et prenant une part considérable dans la fonc-
tion de nutrition de ces animaux. Lia nourriture, par-
venue dans leur corps, pénétre régulitrement dans
le domaine du mésoderme, qui se trouve en con-
nexion intime avec l'’entoderme. Chez les méduses
acalephes et autres ccelentérés a trois feuillets, le
mésoderme n’est en rapport direct avec I'entoderme
qu’a la période de son développement. Ce dernier une
fois terminé, le mésoderme se sépare définitivement
de I'entoderme, et ne concourt plus a la nutrition, qui
s’accomplit exclusivement par des phagocytes ento-
dermiques. Chez les larves des échinodermes, la sé-
paration des deux feuillets est aussi définitive; le
mésoderme est également exclu de la fonction nutri-
tive de l'animal, dont 1'entoderme, unique organe
de nutrition, n’est point capable de digestion intra-
cellulaire. La digestion s’accomplit a I'aide de dias-
tases sécrétées par les cellules entodermiques dans
la cavité intestinale.

Eh bien, malgré toutes ces différences d’organi-
sation, les cellules du mésoderme conservent leurs
propriétés de s’approcher des corps étrangers, de les
englober et les digérer dans le cas ol ils sont diges-
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tibles. Les 1ésions diverses, produites par ces corps
étrangers, provoquent chez tous les animaux cités
une agglomération de phagocytes mésodermiques
avec ou sans formation de plasmodes, ou cellules
géantes.

Le point commun des animaux en question con-
siste encore en ceci, que leurs phagocytes mésoder-
miques apparaissent sous forme de cellules étoilées
du tissu conjonctif, répandues dans une substance
intercellulaire semi-liquide ou gélatineuse. Dans tous
les cas examinés, il n'y a eu ni sang, ni plasme, ni
globules, ni vaisseaux sanguins. Ces organes ne se
trouvent ni chez les spongiaires, ni chez les ccelen-
térés, et n’apparaissent chez les échinodermes qu’a
une période beaucoup plus avancée que celles qui ont
servi pour les recherches pathologiques citées.

Si nous nous adressons au type si varié des Vers,
nous verrons d’abord des phénomeénes de réaction
qui se rattachent parfaitement & ceux que nous avons
déja vus chez d’autres animaux. Comme représentant
des vers inférieurs, prenons le turbellarié si transpa-
rent, Mesostomum Ehrenbergt, et produisons une
lésion sur une partie de son corps. Au hout d'un cer-
tain temps, les phagocytes du mésoderme se réuniront
a I'endroit 1ésé, et nous les verrons remplis de granu-
lations, ce qui les rend tres ressemblants aux cellules
de I'épithélium intestinal qui, chez les turbellariés,
sont également de véritables phagocytes. Les cellules
mésodermiques sont des éléments amiboides mobiles
dispersés dans une masse intercellulaire gélatineuse,
présentant par conséquent un tissu conjonctif mu-



CINQUIEME LEGON. 79

queux, rappelantle mésoderme des éponges, méduses
et échinodermes.

Chez les Vers plus élevés, les phagocytes mésoder-
miques sont représentés par des cellules suspendues
dans le liquide périviscéral, ou par 'endothélium pé-
ritonéal. Ces deux espéces de cellules possédent les
mémes propriétés phagocytaires trés prononcées, et
cette analogie fonctionnelle peut expliquer le fait
que, chez des représentants trés rapprochés, les cel-
lules périviscérales sont tantdt trés développées, tan-
tot manquent completement. Ces éléments mésoder-
miques, en dehors de leur role phagocytaire, servent
encore comme organes de la respiration et d’excré-
tion (1).

Une écharde, introduite dans la cavité périviscé-
rale d'un annélide, comme par exemple Terebella, est
bientot enveloppée d'une couche épaisse de ces cel-
lules « lymphatiques, » dont les propriétés phago-
cytaires sont prouvées par la facilité avec laquelle
elles englobent les petits grains (de poudres colorées
ou autres), accolés au corps piquant. Ce qui augmente
I'intérét de ce fait, c’est la présence chez la grande
majorité des annélides d’un systéme vasculaire tres
développé et completement clos. La réaction contre
les corps étrangers se fait pourtant chez ces animaux
au moyen des phagocytes mésodermiques seuls,
tandis que les vaisseaux sanguins restent absolument
passifs, ce qui peut étre facilement constaté grace a
la coloration assez intense du liquide sanguin.

(1) Voir GrosBeN, Die Pericardialdriise der chaetopoden Anneli-
den, Sitzungsber.d. k. Akad. d. Wiss., Wien, t. XCVII, 1888.
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Les mémes phénomeénes se présentent chez les
annélides possédant un systéme vasculaire déve-
loppé, mais manquant de phagocytes périviscéraux.
En examinant un certain nombre de Nais proboscidea,
on trouve parfois des individus infectés par des
larves de Gordius. Celles-ci, apres avoir pénétré dans

V.P\ousel Armts 3!

Fi16. 34. — Une larve de Gordins enkystée et entourée d'un
plasmode de Nais,
la cavité générale du corps, provoquent une réaction
phagocytaire qui se fait uniquement par des cellules
péritonéales. Ces derniéres envoient des prolonge-
ments protoplasmiques, et forment des sortes de petits
plasmodes autour des larves, qui se défendent en
secrétant une enveloppe chitineuse et s’entourant
d'une sorte de kyste. Quelquefois ces kystes avec
leur entourage plasmodique se trouvent fixés tout
pres des vaisseaux, et pourtant ces derniers ne ma-
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nifestent aucun phénomene réactif contre le para-
site (fig. 33). Si les vaisseaux laissaient exsuder leur
contenu dans la cavité de I’enveloppe plasmodique,
on pourrait facilement constater ce fait, vu que le
plasma sanguin est coloré en jaune, tandis que le
liquide périviscéral est parfaitement incolore.

Pour s’assurer de la propriété phagocytaire des cel-
lules péritonéales de Nais proboscidea,il faut observer
— puisqu’il est impossible de procéder expérimen-
talement avec cet annélide de petite dimension — des
individus infectés par une microsporidie, apparte-
nant aux microbes de la pébrine. Ces parasites pro-
voquent également une réaction analogue de la part
de 'endothélium péritonéal, et les petites spores se
trouvent alors englobées dans I'intérieur des phago-
cytes détachés du péritoine. Quelquefois on voit ces
spores entourées par des vacuoles, tout a fait comme
dans les cas les plus typiques de digestion intra-cellu-
laire.

Les annélides de grande taille peuvent également
servir pour des recherches de ce genre. On obtient des
renseignements précieux en étudiant les lombrics or-
dinaires, dont’organisme devient souvent le siege de
différentes especes de parasites. Parmi ces derniers,
les plus répandus et aussi les plus connus sont cer-
tainement les Grégarines appartenant au genre Mo-
nocystis, parasites des organes males. Parvenus dans
ces organes, ces protozoaires mobiles rencontrent
un grand nombre de cellules amiboides, qui appar-
tiennent a la catégorie des phagocytes les plus ac-
tifs. Munis d’appendices protoplasmiques minces et

6
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membraneux (fig. 35, A), ces phagocytes englobent
avec la plus grande facilité tous les corps étrangers
qu’ils rencontrent. Méme étalées sur une préparation
faite avec 'humeur aqueuse du lapin ou un autre li-
quide inoffensif, ces cellules manifestent leur acti-
vité phagocytaire en dé-
vorant les grains de cou-
leurs, ou n’importe quels
autres petits corps ajoutés
a la préparation. Rencon-
trant un objet plus grand,
par exemple un filament de
coton, les phagocytes se
réunissent en groupes et
parviennent & entourer le
corps étranger par leur
protoplasme (fig. 35, B).
Eh bien, ces mémes cellu-
les réagissent aussi contre
les parasites qui ont péné-
tré dans lintérieur des
lombrics. Pendant que
les grégarines se trouvent
dans leur état actif, elles
repoussent les phagocytes par leurs mouvements vio-
lents; de sorte que ces cellules ne parviennent que
rarement a se fixer sur le corps du parasite. Mais
des que celui-ci passe & I'état de repos, les phagocy-
tes s'accolent sur sa surface, formant parfois une
masse épaisse autour de la grégarine. Cette dernidre
se trouve évidemment génde par son enveloppe vi-

F1e. 35. — A. Phagocyte du lombric.
B. Agglomération des phagocytes
du lombric autour d'un corps étran-
ger,
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vante, et se défend comme la larve de Gordius en sé-
crétant une enveloppe kystique (P1.11, fig. 1). Abritée
par cette derniére, la grégarine se met & produire des
spores en se segmentant en un grand nombre de
spheres de plus en plus petites, et en donnant nais-
sance aux pseudo-navicelles tant de fois décrites. Ce-
pendant I’enveloppe phagocytique continue a exercer
son influence sur le parasite, et parvient souvent a
géner et méme a tuer cet intrus. La grégarine enkys-
tée continue a se défendre par des sécrétions chiti-
neuses, qui prennent des proportions exagérées et
manifeslent leur état anormal en présentant des ap-
pendices irréguliers et bizarres (Pl. I, fig. 2). Il arrive
que toutle contenu de la grégarine enveloppée devient
trés réfringent, et le parasite finit par mourir et céder
le terrain & ses ennemis (Pl. I, fig. 3). Les phagocytes
eux-mémes subissent des modifications notables au-
tour du parasite et se transforment en cellules plates,
soudées entre elles et devenues immobiles (P1. 11, fig.
1, 2). Quelquefois la capsule ainsi formée et présen-
tant la structure du tissu conjonctif, reste tréesmince;
mais le plus souvent elle s’épaissit par suite d'une
intervention de nouvelles couches de cellules. Il se
trouve parmi celles-ci des éléments tres riches en pig-
ment brun. Pendant tout le courant de cette véritable
lutte entre le parasite et les phagocytes du lombric,
les vaisseaux sanguins de cet annélide, en général dé-
veloppés & un trés haut degré, restent compleétement
inactifs, ¢’est-d-dire ne présentent ni changements
visibles de volume, ni sécrétion du plasma rougeéatre.

Dans les mémes sacs spermatiques, ainsi que dans
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la cavité générale du corps, péneétrent assez souvent
aussi des vers nématodes, appartenant au genre Rhab-
ditis. Ces animaux, malgré leur dimension, leur mo-
bilité et la solidité deleur cuticule, ont aussi une lutte
a subir avec les nombreux phagocytes du lombric.
Ces cellules entourent le nématode enroulé d'une
masse compacte qui forme une sorte d’enveloppe
épaisse tout a fait semblable & celle qui se produit

Fia. 36. — Un Rhabditis vivant, entouré d'une masse
des phagocytes du lombric.

autour des grégarines. L’examen microscopique des
Rhabditis ainsi enveloppés fournit d’abord la preuve
directe que les phagocytes ont entouré le nématode
parfaitement vivant, puisqu’il se remue dans I'inté-
rieur de la masse phagocytaire (fig. 36). Géné par
celle-ci, le ver sécrete des couches chitineuses qui ne
produisent jamais de véritable kyste, mais forment
une cuticule supplémentaire atteignant souvent une
épaisseur extraordinaire (P1.I,fig. 4). Cette sécrétion
si abondante doit épuiser le parasite, puisqu’il perd
les granulations graisseuses dont il était rempli au
début, et devient tout & fait transparent(P1. I, fig. 5).
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Les couches chitineuses, devenant de plus en plus
épaisses, finissent par former des appendices irrégu-
liers, ce qui donne au rhabditis un aspect étrange et
anormal (fig. 37, P1. I, fig. 4). En isolant les masses
phagocytaires avec le ver entouré par sa cuticule sup-
plémentaire, on voit souvent que le nématode parvient
& s’échapper, enabandonnant cette cuticule dans1'in-
térieur de I'enveloppe cellulaire. D'un autre c6té, en
examinant le contenu des organes males du lombric,
on trouve parfois, au milieu de capsules phagocy-

Frz. 37. — Un Rhahditis, débarrass¢ de son enveloppe phagocytaire
afin de montrer les appendices cuticulaires.

taires, des masses réfringentes, dans lesquelles on re-
connait facilement les couches cuticulaires compléte-
ment déformées et les débris du nématode, enseveli
par les produits de sa sécrétion.

Nous assistons donc & une véritable lutte entre deux
étres vivants, appartenant au méme type du regne
animal. Tandis que le ver nématode se défend & I'aide
de sécrétions cutanées, le ver de terre lutte avec une
armée de cellules mobiles et douées de propriétés
phagocytaires. Il est évident que ces derniéres, enve-
loppant avec leur masse le parasite, génent ce dernier
dans son existence, quoique nous ne puissions pas en-

core préciser le mode intime de cette réaction phago-
0%



86 L INFLAMMATION.

cytaire. Peut-étre empéche-t-elle 'afflux des matiéres
nutritives ou de l'oxygene; peul-étre y a-t-ilune sé-
crétion nuisible de la part des phagocytes. Ces ques-
tions délicates ne peuvent étre résolues que par des
recherches minutieuses qui doivent étre réservées
jusqu’a ce qu'on trouvera des méthodes suffisantes
pour les aborder.

Pour le moment nous devons nous contenter de la
constatation du fait que les lombrics, comme les an-
nélides en général, réagissent conire divers agents
T'infection a I'aide de phagocytes du liquide périvis-
céral, et non au moyen de sang ou de vaisseaux san-
guins parfaitement développés. Cette réaction s’opere
de la méme facon vis-a-vis des grégarines aussi bien
que des nématodes. En ce qui concerné ces derniers,
il faut noter comme fait important ’absence de cel-
lules migratrices dans leur organisme. Le systeme
phagocytaire des nématodes se réduit probablement
aux phagocytes musculaires développés d'une fagon
tres originale. Ces animaux ont comme moyen de dé-
fense la sécrétion de membranes cuticulaires qui
présentent une résistance trés considérable. Rappe-
lant sous ce rapport les plantes, dont les cellules se
défendent aussi par des membranes épaisses et dures,
les nématodes ont cela aussi de commun avec elles,
qu’ils sont le plus souvent attaqués par des champi-
gnons parasites. Ces derniers posseédent d’abord une
grande force de croissance et sécrétent aussi des dia-
stases capables de dissoudre les substances les plus
résistantes, comme la cellulose.

Parmi les maladies infectieuses des nématodes il
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faut en citer une, produite par le parasitisme d'une
mucorinée (Mucor helminthophorus, de Bary), qui en-
vahit 'inteslin et les organes génitaux de I'ascaris du
chat (A. Mystaz) (1), et les infections si fréquentes
des nématodes libres, provoquées par plusieurs au-
tres représentants de la classe des champignons. Le
plus remarquable est certainement U'Arthrobothrys
oligospora Fres. parce que cette moisissure, d’apres
Zorr (2), attrape les anguillulides avec des anses,
apres quol elle pousse ses filaments dans le corps
du nématode. Ayant pénétré dans celui-ci, le champi-
gnon se développe librement dans sa cavité générale
et occasionne la mort de 'animal, précédée par une
dégénérescence graisseuse complete. A la fin il ne
reste du nématode que la cuticule et les enveloppes
chitineuses des organes génitaux males.

En dehors de ces épidémies, occasionnées par de
véritables champignons, les nématodes sont exposés
a I'invasion par des chytridinées et des organismes
inférieurs, voisins de ceux qui provoquent la maladie
du noyau et du nucléole chez les paramécies (3).

Cet apercu des phénomenes pathologiques chez les
ceelentérés, échinodermes et vers, nous a appris que
certains de ces animaux réagissent principalement
par la régénération trés active et prompte des parties
lésées, tandis que d’autres se défendent par des séeré-

(1) Zeitschrift f. wiss. Zool., t. 11, 1862, p. 135.

(2) Nova acta Acad. Leopold, t. XLVII, p. 167 et Pilze, 1890,

p. 240.
(3) Voir BiirscuLi, Studien iber die ersten Entwicklungsvorgdnge

der Eizelle. Francfurt, 1876, p. 360.
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tions de couches chitineuses. Ces deux modes pour-
tant ne forment que des cas particuliers, tandis que
la réaction a Uaide de cellules amiboides et mobiles,
qui s’agglomérent autour du corps excitant et ’englo-
bent oul’enveloppent en entier, représente la régle gé-
nérale, ne subissant que peu d’exceptions. Laréaction
dela part de ces cellules phagocytes s’opére par suite
de la sensibilité de ces éléments, sans intervention
du systéme nerveux ou vasculaire. Dans tous les cas
rapportés ci-dessus lesphagocytesse présentaient tan-
tot comme cellules mobiles du tissu conjonctif, tanlot
comme des cellules de la cavité périviscérale. Jusqu’a
présent nous n’avons trouvé encore aucun exemple
d’action phagocytaire de la part des globules du sang.
Il est vrai que dans les cas examinés nous n’avons eu
affaire qu'a des animaux privés d’éléments formés
dans le sang. Les annélides qui possédent des globules
blancs circulant dans les vaisseaux sont assez rares,
et encore la quantité de leurs leucocytes sanguins est-
elle trés restreinte et de beaucoup inférieure a celle
qui se trouve dans la cavité périviscérale.
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Un grand nombre d’invertébrés posseédent des glo-
bules du sang en forme de cellules incolores qui cir-
culent dans le liquide mis en mouvement par le coeur,
toujours présent. Chez ces animaux — Arthropodes,
Mollusques — auxquels on peut joindre encore les
Tuniciers, la cavité vasculaire et la cavité générale du
corps sont réunies en un tout entier. Chez les repré-
sentants inférieurs de ces types (nous faisons abstrac-
tion de quelques groupes sans trace d'un systéme
vasculaire, comme beaucoup de Copépodes, d’Ostra-
codes et autres), nous trouvons comme seul organe
du systéme sanguin un ceeur en forme de sac ou
de tube, ouvert & ses extrémités pour faire écouler
le sang, et muni d’ouvertures latérales pour laisser
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passer ce liquide dans le cceur. A cet organe central
s’ajoutent d’abord une ou plusieurs artéres princi-
pales .qui aboutissent & un systéme de lacunes, dans
lequel circule le sang avant de rentrer dans le
ceeur. Chez les Invertébrés plus développés, surtout
chez les Mollusques, il s’ajoute encore un systéme
veineux, quelquefois trés développé, comme par
exemple chez les Céphalopodes. Mais dans tous les
cas sans exception, méme lorsqu’il se forme un grand
nombre de ramifications vasculaires, entre le systéme
artériel et veineux existe un réseau de lacunes, restes
d’une cavité générale, remplies de sang.

Les globules du sang sont représentés par des cel-
lules incolores (& de rares exceptions pres), possédant
un seul ou, rarement, deux noyaux et un protoplasma
capable de mouvements amiboides. Chez beaucoup
d’'invertébrés, ces globules ne sont constitués que par
une seule espece de cellules mobiles avec de rares
granulations, tandis que chez certains autres, comme
beaucoup d’insectes et de mollusques, il existe deux
especes de leucocytes : des leucocytes granuleux, avec
un grand nombre de granulations grossiéres, et des
leucocytes hyalins avec trés peu ou pas de granules.
C’est surtout cette derniére catégorie qui nous inté-
resse.

Les leucocytes des arthropodes, des mollusques et
des tuniciers sont en général des cellules amiboides et
phagocytaires, qui se distinguent des globules blancs
des vertébrés par la présence d’un seul noyau rond
ouovale non lobé. Iln’existe point chez les invertébrés
qui nous occupent de leucocytes polynucléaires,
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comme on ne trouve point chez eux de systéme de
vaisseaux capillaires entierement clos.

Les leucocytes des trois types cités manifestent des
fonctions phagocytaires treés prononcées. Cest juste-
ment chez un représentant de ces invertébrés quon
fit, en 1862, la premiere découverte de la propriété des
leucocytes d’englober des corps étrangers. En injec-
tant le mollusque Thethys avec de 'indigo, M. Hakc-
kEL (1) constata que les granules de cette couleur se
retrouverent dans l'intérieur des globules sanguins.
Les expériences avec plusieurs autres espéces ani-
males prouverent qu’il s’agissait d’un fait d'une portée
générale, ce qui a été confirmé depuis par plusieurs
observateurs. Il est par conséquent tout a fait éton-
nant qu'un auteur toutrécent, M. Griessacu (2), émette
des doutes au sujet de la phagocytose des globules
blancs des mollusques acéphales. N'ayant pu con-
stater un englobement suffisant apres des injections
de poudre mélangée avec de’eau, M. GriuspacH pense
que dans les conditions normales la phagocytose ne
s’opere point chez les acéphales. Il est trés probable
que les résultats si peu satisfaisants de cet auteur
sont dus a la dilution de la poudre colorée dans une
trop grande quantité d’eau, qui a dit amener le gon-
flement des leucocytes. En procédant plus soigneu-
sement, on peut facilement constater que chez les
mollusques, comme chez tant d’autres animaux, les
leucocytes englobent avidement les corps solides
avec lesquels ils se trouvent en contact. Les mollus-

(1) Die Radiolarien, 1862, p. 104.
(2) Archiv fur mikroskop. Anatomie,t. XXXVII, p. 86.
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ques transparents, comme les Phylliro&, qu'on peut
examiner directement au microscope a Vétat vivant,
se prétent surtout & ces recherches.

Chez quelques mollusques gastéropodes, en dehors
des globules blancs, il existe encore une forme parti-
culiere de phagocytes qui constituent une espéce de
rate chez ces invertébrés. Cette découverte impor-
tante a été faite récemment par M. A. Kowarewsxi (1),
qui a prouvé que les corps solides injectés dans le
sang des Pleurobranchaa et plusieurs autres genres
(Philine, Gasteropteron, Doris) s’accumulent dansun
organeparticulier, découvertpar M.peLacaze-DurHiers
et décrit sous le nom de « glande indéterminée ». Les
cellules de cette « rate » englobent et digérent un
grand nombre de corps étrangers (globules sanguins,
grains de vitellus, corpuscules du lait), comme l'a
parfaitement établi M. KowaLEwsky. |

Les phagocytes, si répandus chez les invertébrés
qui font le sujet de cette lecon, réagissent vis-a-vis de
toute sorte de lésions provoquées ou accidentelles
chez ces animaux. Tres souvent on rencontre des crus-
~ tacéstransparents commeles Daphnies oulesBranchi-
pus, dont les parois présentent des taches brunes, pro-
venant de morsures faites par d’autres individus. En
dessous de ces eschares on trouve généralement un
amas de leucocytes qui restent réunis & I’endroit 16sé
jusqu’a la guérison complete de la blessure (2). En
produisant d’'une fagon délicate une faible lésion ar-

(1) Mémoires de la Societé des Naturalistes de la Nouvelle Russie,
t. XV, 1890 (en russe).

(2) La régénération irés prompte de I'épiderme chez les arthro-
podes sert a la gudérison trés rapide de leurs plaics.
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tificielle chez de semblables animaux, on voit sous le
microscope les leucocytes se diriger et se fixer &
I'endroit atteint. Un sujet commode pour ce genre
d’expériences est fourni par les appendices caudaux
des Argulus, chez lesquelles les leucocytes s’accumu-
lent aussitoét aprés qu'on a pratiqué un traumatisme
artificiel (fig. 38).

L’introduction de corps étrangers assez volumineux
(par exemple de toutes sortes d’échardes) peut étre
facilement pratiquée avec des larves de divers co-
léopteres (hanne-
ton, oryctes et au-
tres), avec des mol-
lusques, comme le
Thethys ou Phylh-

roé et des asci-

dies (1). Dans tous  ¥Fic.38. — Appendice caudal d'Argulus
I 58 n e & en état d'inflammation.

grand nombre de leucocytes s’accumuler autour du
corps étranger, englobant tous les petits fragments
ou granules introduits, comme par exemple la poudre
de carmin avec laquelle on frotte I’écharde.

Il se produit donc constamment une réaction pha-
gocytaire qui se manifeste tantot sous forme d’une in-
filtration leucocytaire autour du corps étranger, tan-
tot sous forme d’une capsule, composée d'une masse
de leucocytes. Cette réaction exsudative et inflamma-
toire, accompagnée souvent d'une formation de cel-
lules géantes n’a aucun rapport avec une diapédese,

(1) Voir les Arbeiten des zoologischen Inst. zu Wien, 1883, t. 'V,
p. 1583.
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par la simple raison que les arthropodes et mollus-
ques ne posseédent quun systéme vasculaire incom-
pletement clos, et réuni avec la cavité générale du
corps.

Chez les invertébrés il n'y a quun seul exemple de
diapédese, dont l'intérét est tel que le cas mérite
d’étre relaté en particulier Les ascidies sont recou-
vertes d'une tunique, placée en dehors de I'épiderme
de 'animal. Composée d'une substance cellulosique,
cette tunique, souvent tres épaisse, renferme un tres
grand nombre de cellules amiboides munies d’ap-
pendices mobiles. Comme cette couche avec ses
cellules se trouve en dehors de 'épiderme, on était
toujours tenté de I'envisager comme une sécrétion
cutanée, renfermant des cellules d’origine ectoder-
mique. Les dernieres recherches de M. A. Kowa-
LewskI (1) ont démontré que cette théorie n’était point
fondée, et qu’en réalité les cellules de la tunique des
ascidies n’étaient autre chose que des leucocytes im-
migrés & travers les parois épidermiques de I'animal.
Ces cellules, d’origine mésodermique, sont des phago-
cytes tres actifs, capables d’englober toute sorte de.
corps solides, et entre aufres des organes en voie
d’atrophie. L'introduction d’échardes dans la tunique
des ascidies provoque une agglomération de ces pha-
gocytes, produisant ainsi une sorte d’infiltration de la
{unique.

Nous voyons donc 13 un exemple ot la diapédese a
travers les parois épidermiques se fait d'une facon

(1) Memoires de la Société des Naturalistes de Saint-Pétersbouryg,
novembre 1890 (cn russe).
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absolument normale et tout & fait indépendamment
d’une inflammation. Cette derniére s'accomplit &
I'aide des mémes phagocytes se réunissant autour des
corps étrangers.

M. Lusarscu (1) a pu confirmer que les cellules
mobiles de la tunique des ascidies s’accumulent en
masse autour des corps étrangers introduits par pi-
qure.Il a été moins heureux dans ses expériences avec
des bacilles charbonneux, inoculés dans I'organisme
des différentes ascidies. Les bactéridies, introduites
dans la tunique,n’étaient englobées qu’en partie et ce-
pendant celles qui restaient en dehors des phagocytes
présentaient des signes évidents de dégénérescence.
M. Lusarsce n'a pas examiné I'influence directe des
parties liquides de la tunique sur les bactéridies, de
sorte que ses expériences, du reste peu nombreuses,
ne permettent aucune conclusion définitive. En les
interprétant il ne faudrait pas perdre de vue qu’elles
étaient exécutées au mois de mars, lorsque la tem-
pérature basse pouvait avoir une influence nuisible
sur les leucocytes, et que la tunique des ascidies doit
présenter en général un milieu trés peu favorable
pour le développement des bactéridies et la production
de leurs toxines (2).

M. Lusarscu (3) a fait aussi quelques expériences

(1) Untersuchungen dber die Ursachen der angeborenen und er-
worbenen Immzmitc‘it. Berlin, 1891, p. 75.

(2) Je dois rappeler ici que les ascidies composées comme les Bo-
thryllus, présentent trés souvent des phagocytes de leur tunique rem-
plies de différentes bactéries. Et cela chez les animaux fraichement
recueillis dans la mer.

(3) Untersuchungen iiber die Ursachen der angeborenen und erwor-
benen Imr-unitit. Berlin, 1891, p. 17.
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analogues avec des « crustacés marins », sans obtenir
de meilleurs résultats. Ces expériences n’ont été re-
latées que d'une fagon trés succincte, de sorte que leur
critique devient impossible. Et cependant il existe un
grand nombre de faits qui démontrent, de la facon la
plus évidente, les propriétés phagocytaires trés pro-
noncées des leucocytes de différents crustacés.

MM. Hermany et Canv (1) ont réussi a introduire
dans la cavité du corps des Talitres un champignon
parasite (voisin des Oidium)et & provoquer ainsi une
maladie presque toujoursmortelle pour ces crustacés.
Le développement du parasite excite une réaction de
la part de 'organisme, qui se manifeste par une pha-
gocytose prononcée des leucocytes. « Auseptieéme jour
— disent les auteurs cités — le sang, limpide jusque-
1a, devient sensiblement opalescent et le trouble s’ac-
centue pendant le huitieéme et leneuviéme jour,a me-
sure que les parasites pullulent davantage. C’est aussi
au cours de cette période que 1'on observe une pha-
gocytose des plus actives : en examinant a de forts
grossissements le sang fixé & la vapeur osmique et
coloré au picro-carmin, on voit les micro-organismes
inclus dans les globules, en nombre variable (depuis
un jusqu’a 20 et au deld) et subissant au sein du pro-
toplasma les phases successives de la digestion intra-
cellulaire; ils y deviennent plus péles, perdent leur
réfringence et augmentent de volume, principalement
par gonflement de leur membrane d’enveloppe; fina~
lement I'emplacement qu’ils occupaient n'est plus

(1) Comptes rendus de la Societé de Biologie, 1891, p. 646.
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marqué que par une sorte de vacuole incolore qui
conserve encore pendant quelque temps la forme al-
longée du parasite ».Outre les globules dusang, ce sont
encore des cellules périartérielles qui accomplissent
des fonctions phagocytaires, sans cependant étre en
état de digérer les champignons. Ces derniers finissent
donc par triompher en amenant la mort du Talitre.

Ce méme genre d’amphipodes nourrit comme pa-

Fig. 39. — Daphnie, envahie par les Monospores.

rasites des bactéries lumineuses, fait découvert par
MM. Giarp et Birier (1).

Un grand nombre de crustacés sont sujets a dif-
férentes maladies infectieuses dont 1'étude présente
un grand intérét an point de vue de la pathologie en
général, et du probleme de 'inflammation en particu-
lier. Ce sont surtout les Daphnies qui sont commodes
pour ce genre d’étude, aussi bien par la transparence
et la petitesse de leur corps, que par la fréquence et

(1; Comptes rendus de la Société de Biologie, 1891, p. 646.
i
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la variété de leurs maladies. Parmi ces derniéres on
trouve des infections produites par des bactéries, des
sporozoaires ou des saprolégnies. Mais la maladie
infectieuse la plusintéressante est sirement celle qui
est provoquée par un champignon a bourgeonnement,
(une sorte de levure, décrite sous le nom de Mono-
spora bicuspidata) (1) et qui, atteignantla Daphnia ma-
gna, se trouve en abondance &
Paris (bassin des reptiles du
Jardin des Plantes) et dans ses
environs.

Parmi les nombreux indivi-
dus de ce crustacé, on rencontre
des spécimens se distinguant
par une teinte blanchelaiteuse.
Examinés sous le microscope,
ces derniers présentent leur ca-
vité générale presque entiére-

F16. 40. — Différents stades
d5 1amMERamn ment remplie de petits corps

1, Conidie jeune. — 2, 3. Conidie en

voie de bourgeonnement. —4. Co- ~ enforme d’aiguilles trés minces

nidie allongée. — 5. Spore.

(fig. 39), accolées a la paroi du
cceur ou flottant dansla cavité. Unc étude plus appro-
fondie démontre aussitdot qu’il s’agit ici de spores
tres effilées et logées dans I'intérieur d’une enveloppe
(fig. 40,5). A coté des spores entierement formées, on
apercoit des cellules allongées et des conidies ovales
se reproduisant par bourgeonnement, d'une fagon
tout a fait semblable & des levures (fig. 40,1.4).

Une Daphnie, envahie par une masse de ces cham-

(1) Archives de Virchow, t. XCXVI, p. 177.
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pignons, finit toujours par succomber, laissant un ca-
davre rempli de spores mtires. D’autres Daphnies, se
nourrissant de toutes sortes de détritus qu’elles trou-
vent au fond des eaux, avalent des spores en forme
d’aiguille et s’infectent ainsi par les voies digestives.
La spore, débarrassée de son enveloppe dans l'intes-
tin, perce celui-ci et pénétre en partie ou totalement
dans la cavité générale du corps du crustacé. Mais, a
peine apparue endehors
de la paroi intestinale, la
spore subit I'attaque de
la part des leucocytes,
amenés par le courant
sanguin. Ces cellules se
fixent sur la spore, 'en-
veloppentparleurmasse

(en se soudant souvent

FiG. 41. — Spores de la Monospora,

en plasmodes) et lm entourées par les leucocytes de la
Daphnie.

fontsubirtouteune série

de transformations remarquables. La spore, englobée
.par les leucocytes, perd d’abord la régularité de ses
contours, devient sinueuse et se transforme finalement
en un amas de granulations bru-
5 natres (fig. 41,1-4) dans lesquelles
Fic. 42. — Conidic allon- onne pourrait point reconnaitre la

gée de la Monospora

cntourée par deux leu- spore dégénérée, si onne connais-
cocytes.

sall pas leur origine. La preuve
de ce que cette dégénérescence est véritablementocca-
sionnée par une influence phagocytaire est fournie par
des spores, dont une moitié seulement est englobée

par des leucocytes, tandis que 'autre reste fixée dans
7*
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la paroi intestinale ou bien ressort en dehors de la
peau de I'animal. Dans ces cas (fig. 41,5), ce n’est que
la partie entourée par les phagocytes qui subit la
transformation décrite, tandis que l'autre, soustraite
a 'action de ces cellules, reste parfaitement intacte.

Fia. 43. — Partic postérieurc d’une Daphnie.
«. Spores de la Monospora, entourées par des amas de leucocytes.

Lorsqu'un grand nombre de spores pénétrent en
méme temps dans la cavité générale de la Daplnie, il
se produit un amas de leucocytes, rappelant ainsiune
infiltration ou une exsudation cellulaire (fig. 43,q).
Nous voyons alors exactement le méme phénomene
que celui qui se produit a la suite du traumatisme,
mentionné plus haut.
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L’action phagocytaire des leucocytes, si manifeste
et si facile a étudier chez les Daphnies transpa-
renfes, détruit des spores du microbe pathogene,
empéche la germination du parasite et protege par
conséquent l'organisme envahi. Il m’est arrivé plu-
sieurs fois d’isoler des Daphnies contaminées et de
les conserver en pleine santé, grice a la destruction
des spores par les phagocytes. Si au contraire le nom-
bre des spores avalées va toujours en augmentant, ou
si, pour une autre raison quelconque, la protection
phagocytaire devient insuffisante, les spores parvien-
nent & germer, donnant naissance a des conidies bour-
geonnantes. Bien que ces formes végétatives soient
aussi attaquées parles leucocytes, la Daphnie devient
inévitablement la proie des parasites, et périt au bout
de peu de jours. Cela provient de ce que les conidies
se multiplient avec une trop grande vitesse et sécrétent
quelque poison qui dissout les leucocytes. A la fin de
la maladie, on ne voit circuler dans la cavité du corps
de la Daphnie que des conidies, tous les phagocytes
ayant completement disparu.

Il est tout & fait incontestable que toute I'histoire de
cette maladie des Daphnies se résume en une lutte de
deux éléments, cellules du parasite et phagocytes.
Malgré l'activité si étonnante des premieres, dans la
grande majorité des cas c’est la Daphnie, protégée par
ses phagocytes, qui prend le dessus. Voila pourquoi
dans un bassin ou un aquarium, dans lequel sévit une
épidémie de Monospora, la population des Daphnies
reste toujours abondante. Il y a tous les jours des indi-

vidus qui meurent de cette maladie, tandis que la
7%
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majorité résiste bien et se propage, comblant ainsi
les lacunes formées par les morts.

Bien différents sont les ravages occasionnés par des
parasites qui ne rencontrent aucune résistance de la
part des phagocytes. Tel est le cas pour les Saprolé-
gnies. Les spores de ces champignons germent sur la
surface extérieure des Daphnies ou d’autres crustacés
(par exemple les Branchipus) et poussent leur filament
mycélien dans le corps de ces animaux. Souvent ce
filament utilise les petites fissures et les orifices pro-
duits par différentes causes (blessures ou petits canaux
percés par des spores de Monospora, etc.). Une fois
entrée dans la cavité du corps des crustacés, la Sa-
prolégnie continue son développement dans ce mi-
lieu rempli de sang, ne rencontrant point d’obstacle
d’aucun co6té. Les leucocytes manifestent une grande
indifférence vis-a-vis du mycélium qui se déve-
loppe. Ce dernier finit du reste par dissoudre ces
cellules et par amener la mort certaine de I'animal
envahi. Une fois qu'une épidémie de Saprolégnies
s'est manifestée dans un aquarium, on peut étre sir
qu’elle ne s’arrétera pas avant d’avoir détruit toutes
les Daphnies ou tous les Branchipus (1).

Plusieurs autres maladies des Daphnies, comme
celles qui sont occasionnées par des bactéries Pasteu-
ria ramosa (2) ou Spirobacillus Cienkowskii (3), ou
bien des maladies produites par des sporozoaires (pé-

(1) Les Branchipus ct les Artemia sont sujets 4 la maladie pro-
duite par la Monospora. Les phénoménes pathologiques dans ces cas
doivent encore étre étudiés.

(2) Annal. de I'Inst. Pasteur, 1888, p. 163.
(3) Ibid., 1889, p. 265.
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brine et autres), ne rencontrent qu’une faible résis-
tance de la part des phagocytes. Dans ces conditions,
il est tout naturel que ces maladies, une fois décla-
rées, ne guérissent jamais et ameénent stirement la
mort des animaux atlaqués.

La faiblesse de la protection phagocytaire, quinous
frappe chez les crustacés, se trouve tres probablement
en relation avec I’épaisseur des parois cuticulaires qui
revétent non seulement toute la surface extérieure,
mais aussi l'intestin de ces animaux. Or, la cuticule
chitineuse est trés résistante et ne permet pas le pas-
sage de lagrande majorité des microbes. Aussi voyons-
nous que les petits crustacés, munis d’une enveloppe
tres dure, comme certains Copépodes, peuvent se pas-
ser completement de phagocytes et ne renferment
point de globules dans leur sang.

En ce qui concerne I'inflammation et la résistance
vis-a-vis des microbes, lesinsectes se rattachent com-
pletement aux crustacés. Toute sorte de traumatisme
provoque chezeux aussi une accumulation des leuco-
cytes & l’endroit menacé, fait dont on peut facilement
se convaincre en cautérisant les pointes des appen-
dices caudaux chez les larves d’éphémérides ou au-
tres.

M. Bausiant (1) a publié des recherches trés intéres-
santes sur les Bactéries introduites dans le corps de
différents insectes et araignées. Il a trouvé que beau-
coup de bactéries saprophytes sont pathogénes et
méme mortelles pour un grand nombre de ces arthro-

(1) Comptes rendus de I Académie des Sciences, t. CIII, p. 952.
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podes. Mais tandis que les insectes riches en-leuco-
cytes, comme certains orthopteres, notamment les
gryllides, résistent parfaitement & I'introduction d'un
grand nombre de bacilles, les espéces pauvres en sang
et en leucocytes, comme les lépidoptéres, dipteres
et hyménopteres, sont trés sujettes a 'infection par
les saprophytes. La résistance des insectes de la
premiere catégorie « doit étre attribuée & l'action
qu’exercent sur les bacilles deux ordres d’éléments de
I'organisme des insectes, savoir, d'une part, les glo-
bules du sang qui, au moyen de leurs expansions
pseudopodiques, s’emparent desbacilles flottants dans
le sang, et les font pénétrer dans leur substance, ol
ils sont promptement désorganisés; d’autre part,
les éléments du tissu péricardial, constitués par de
grandes cellules & noyaux multiples, qui entourent
le cceur ou vaisseau dorsal sous forme de plaques ou
de cordons cellulaires plus ou moins développés sui-
vant les types. A l'exclusion de tous les autres tissus
du corps, le tissu péricardial a la propriété de retenir
les bacilles charriés par le sang, et de les faire péné-
trer dans I'intérieur de ses cellules composantes, ou
ils se détruisent comme dans les corpuscules san-
guins (p. 953). » |

Les insectes, si sensibles a l'infection par les bac-
téries les plus répandues et en apparence les plus
inoffensives, sont néanmoins trés rarement sujets a
des épidémies d’origine bactérienne. La cause en
est trés probablement dans I'absence, chez les bac-
téries, de moyens pour pénétrer a travers les parois
cuticulaires solides qui revétent la peau, le canal
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intestinal et les trachées des insectes. Outre la flache-
rie des vers a soie, découverte par M. Pasrrur (1) et
faisant ses invasions par l'intestin, il existe chez les
larves d’insectes quelques autres maladies, occasion-
nées par des bactéries. Ainsi les larves de I’Anisoplia
austriaca, dans laRussie méridionale, sont quelquefois
envahies par un bacille qui, par son aspect allongé et
recourbé en forme de genou, rappelle beaucoup la
bactéridie charbonneuse. Au début de l'infection les
larves ne se distinguent en rien des individus nor-
maux, et ce n’est quapres I'envahissement total du
sang qu'elles manifestent des signes de maladie, bien-
tot suivie de la mort.

Bien plus fréquentes sont les maladies provoquées
par des champignons ou par des sporozoaires, ¢’est-a-
dire par des parasites qui sont beaucoup mieux ap-
propriés que les bactéries pour la pénétration a travers
les sécrétions chitineuses des insectes. Les champi-
gnons posseédent dans leur force de croissance un
moyen vigoureux pour traverser les parois cuticu-
laires, tandis que les sporozoaires ont un stade ami-
boide, mobile, qui leur permet de pénétrer dans les
endroits les mieux protégés.

Les conidies des champignons, qui se reproduisent
dans le sang des insectes, rencontrent quelquefois
une certaine résistance de la part des phagocytes,
comme on peut le conclure d'une observation de pE
Bary (2) sur les conidies du Cordiceps militaris, en-
globées parles leucocytes des chenilles. Mais dans la

(1) Etudes sur la maladie des vers & soie, 1870, t. L.
(2) Vergleichende Morphologie und Biologie d. Pilze, 1884, p. 399.
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majorité des cas examinés a ce point de vue, les fila-
ments mycéliens et les conidies se développent dans
le sang sans aucune entrave. Cest ce que je puis sur-
tout avancer pour ce qui concerne I'Jsaria destructor
envahissant le corps du Cleonus punctiventris a1'état
de larve, de chrysalide ou de coléoptere parfait. La
spore verle et ovale du parasite germe & la surface du
corps, donnant naissance a un petit filament. Ce der-

Fi6. 44. — Un leucocyte du Cleonus, pris dans deux phases de mouvements.
Les conidies de I'[saria, se trouvant & c6té, ne sont point englobées.

nier éprouve une grande difficulté & percer la cuti-
cule, qui brunit autour de la piqtire faite par le para-
site. Mais, aussitdt que cel obstacle a été vaincu, le
filament pénetre dans la cavité générale, baignée de
sang, et s’y développe sans la moindre géne. Les leu-
cocytes s’approchent parfois du filament ou des coni-
dies détachées de ce dernier, mais n'englobent point
les parasites (fig. 44, 45). Aussi ces intrus ne tardent
pas & envahir I’animal entier et & le transformer en
une masse dure, si caractéristique pour les cadavres
des insectes morts de l'une des différentes espéces
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de « muscardine ». Ces épidémies, qui n’ont qu un
obstacle a vaincre, la solidité des parois cuticulaires,
produisent souvent de grands ravages parmi les in-
sectes. On se souvient des pertes, occasionnées autre-
fois par la muscardine des vers & soie. L'épidémie

Fia. 45. — Conidies libres de I'Jsaria dans le plus proche voisinage
des leucocytes du Cleonus.

produite par I'Isaria destructor envahit plusieurs es-
peces de coléopteres et notamment les Cleonus punc-
tiventris. Souvent, dans la nature, plus d'une moitié
de cesinsectes si nuisibles a la betterave périssent en-
vahis par le parasite. Les propriétairesdes plantations
de la betterave dans la Russie du sud-ouest font, d’a-
presle taux de la mortalité, occasionnée parla « mus-
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cardine verte» parmiles Cleonus,le calculde la quan-
tité de la graine qu’il faudra employerpour la semaille.
On a acquis la conviction que sans le secours naturel
de la part d'Isaria destructor, la culture de la bette-
rave dans la région mentionnée serait impossible.

Les maladies des insectes, occasionnées par les
sporozoaires, notamment la pébrine des vers a soie,
n’ont pas encore été étudiées au point de vue de la
pathologie comparée de 'inflammation. On connait (1)
la microsporidie comme cause de la pébrine, et son
état amiboide qui lui permet de s’introduire méme
dans I'intérieur de différentes cellules, comme les
jeunes ovules; mais on n’a pas encore examiné la
question si le parasite de la pébrine entre en collision
avec les phagocytes. Chez les Daphnies, également
sujettesal’attaque parles microsporidies, larésistance
de la part des leucocytes est trés faible et ne se ma-
nifeste que vis-a-vis des spores. L’état plasmique se
développe dans le plus proche voisinage des leuco-
cytes, sans que ces cellules interviennent d’une facon
quelconque dans la marche de la maladie. La micro-
sporidie qui se développe si librement dans la cavité
du corps de la Daphnie et qui finit par envahir 'ani-
mal entier, ne détruit point les leucocytes. Ces der-
niers circulent dans le sang et se fixent temporaire-
ment sur la surface du parasite, comme s’il s’agissait
d’un corps inoffensif quelconque.

-~

En résumant ce chapitre sur les phénomenes réac-

(1) Voir surtout M. BaLsiani, Legcons sur les sporozoaires, 188%,
p. 150 et suiv.
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tionnels des invertébrés munis de globules du sang
amiboides et phagocytaires, nous devons conclure que
tous ont la propriété de produire une accumulation
de ces cellules autour des points lésés. Cette réaction
inflammatoire se produit & la suite de toute sorte de
traumatisme (cautérisation,introduction deséchardes,
morsures, etc.). Elle se manifeste aussi dansla marche
de certaines infections, comme dans l'exemple des
Daphnies contaminées par les Monospores. Dans les
cas ou I'inflammation phagocytaire s’accomplit dans
une large mesure, ce sont des leucocytes expédiés
par le courant sanguin et fixés a l'endroit menacé
grice & leur sensibilité. La circulation lacunaire faci-
lite acces des leucocytes et rend inutile une organi-
sation spéciale pour le passage de ces cellules, comme
cela a lieu chez les vertébrés.

Mais bien souventlasensibilité des leucocytes reste
négative, ce qui favorise singulierement l'acces de
toute sorte de parasites. Dans ces cas, ce sont surtout
les sécrétions chitineuses enveloppant ’'animal d'une
couche protectrice qui le protegent contre I'inva-
sion. Nous avons chez les arthropodes un moyen de
défense semblable & celul que nous avons vu chez les
nématodes et les plantes. Seulement, dans ce type des
invertébrés, les représentants entierement dépour-
vus de phagocytes sont tres rares, la grande majorité
des arthropodes présentant déja un systeme de ces
défenseurs plus ou moins développé.
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SoMMAIRE. — Vertébres. — Amphioxus. — Embryons des axolotes.
— Jeunes larves des urodéles. — Comparaison avecles invertébrés.
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— Propriété phagocytaire des leucocytes. — Les cellules fixes sont-
elles aussi phagocytes? — Transformation des leucocytes en cel-
lules fixes. — Sort des leucocytes non transformés.

Evolution de I'inflammation dans le monde organisé.

Le dernier survivant des vertébrésinférieurs, I’ Am-
phioxus lanceolatus, se distingue étrangement de
tous ses congéneres au point de vue pathologique.
Ne possédant point de globules du sang quelconques,
il n’est muni que d'une tres faible quantité de cellules
mobiles du tissu conjonctif. Aussi toutes les tenta-
tives pour provoquer chez lui des phénomenes inflam-
matoires n'ont donné que des résultats négatifs. Des
brtilures par le nitrate d’argent, des 1ésions par des
instruments tranchants ne donnent lieun & aucune
réaction visible. Cela tient évidemment & ce que I’Am-
phioxus posseéde dans sa membrane limitante résis-
tante un moyen tresimportant de défense, se rappro-
chant & ce point de vue des nématodes et des autres



112 L'INFLAMMATION.,

animaux, protégés par des sécrétions membraneuses,
et méme des plantes.

Pour obtenir des phénomenes réactifs semblables
a ceux que présente la plupart des invertébrés possé-
dant un mésoderme, il faut s’adresser 4 la classe des

Fic. 46. — Tissu conjonctif de la nageoire d'un embryon d’Axolote.

a. cellules mobiles.

poissons, dont tous les représentants mamfestent
déja le processus inflammatoire, comme nous le trou-
vons chez les animaux supérieurs. Mais, comme les
poissons ne se prétent que fort mal & I'étude sur le
vivant, il vaut mieux passer aux amphibies, dont les
états larvaires peuvent vraiment servir comme objet
classique dans les recherches de ce genre. Ce sont
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les nageoires caudales dés larves d’Urodeles (tritons
et axolotes) et des tétards de Batraciens qui fournis-
sent de beaucoup le meilleur matériel pour l'étude
de I'inflammation chez les vertébrés.

Arrétons-nous d’abord surles Urodeéles; nous avons

VHickel sc.

)ﬁzmsel ;

Fi6. 47. — Point enflammé d’'un embryon d’Axolote.

d’autant plus le droit de faire ainsi que ces animaux
forment le groupe inférieur des amphibies.

Chez I'embryon d’axolote (je me suis servi tou-
jouars de la race blanche, comme plus commode pour
les recherches sur 'inflammation) le rudiment de la
nageoire est completement dépourvu de vaisseaux
sanguins et lymphatiques. Il est composé, en dehors
de I'épiderme, d'une couche de cellules mésodermi-
ques qui se divisent de trés bonne heure en deux ca-
tégories : cellules fixes, avec des prolongements qui
se ramifient et présentent alors la forme de bois de

8
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cerf, et cellules mobiles avec des appendices mobiles
plus gros, point ou peu ramifiés. Quoique les cellules
fixes forment la majorité des éléments de ce tissu
conjonctif, les cellules migratrices se rencontrent
pourlant en assez grand nombre (fig. 46).

Des embryons d’axolote de dix & quinze jours de
développement, débarrassés des enveloppes de I'eeut,
vivent facilement dans l'aquarium et peuvent déja
servir pour les expériences sur I'inflammation. Si on
touche un bord de la nageoire d'un embryon pareil
(préalablement curarisé) avec un tout petit fragment
de nitrate d’argent, qu'on éloigne aussitdot avec un
courant d’eau salée, on obtient une petite brilure
tres limitée. On peut se servir également d'une ai-
guille chargée d’'une poudre de carmin ou d’indigo,
avec laquelle on produit & la nageoire une faible 1é-
sion. Par les deux procédés on tue d’abord un certain
nombre de cellules et on découvre une partie de la
nageoire qui s'imbibe d'une certaine quantité d’eau.
Sous l'influence de ce liquide, les cellules voisines
sont immédiatement affectées, ce qui s’apercoit par
’aspect moins réfringent et vacuolisé de ces éléments,
surtout des cellules étoilées. Peu de temps apres I'o-
pération on peut voir déjd un certain nombre de cel-
lules migratrices se diriger vers le point 1ésé, tandis
que I’épiderme se plie et recouvre la plaie. Le lende-
main, on voit, & 'endroit de la lésion, s’accumuler
une quantité notable, quoique peu abondante, de
cellules mobiles du tissu conjonctif qui englobent les
grains de couleurs appliqués sur la plaie ou les dé-
bris de cellules détruites (fig. 47). Parmi ces cellules
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agglomérées, on en trouve quelques-unes en voie de
division karyokinétique. Ce phénomeéne est cepen-
dant trop rare pour qu on puisse y chercher la prove-
nance de beaucoup de cellules au point 16sé. Du reste,
cette hypothése serait superflue, puisquel’observation
directe prouve suffisamment le fait de I'accumulation
des cellules mobiles a 'endroit de I'opération. Les
cellules étoilées, qu'on peut suivre de jour en jour
sur le méme animal, se comportent d'une facon pu-
rement passive. Les phénomenes de division karyo-
kinétique, qu’on observe parmi elles, ne se distin-
guent en rien de ce qui se passe dans d’autres points
de la nageoire. Les vaisseaux sanguins ne jouent au-
cun role dans les phénomenes consécutifs a la lésion.
Présents sous forme de grands troncs caudaux, ils
manquent complétement dans la nageoire ou ne font
leur apparition que sous forme de petits tubes sans
circulation.

Il se produit donc chez 'embryon d'un vertébré
un phénomene réactif de la part des cellules mobiles
du tissu conjonctif seules, sans aucune intervention
des vaisseaux ou des globules blancs du sang. L’ana-
logie avec la réaction qui suit les lésions et que nous
avons vues chez les méduses et les larves d’échino-
dermes est incontestable, puisque dans les deux casil
s'agit d'une accumulation de phagocytes du tissu
conjonctif autour de I'endroit 1ésé.

Des phénomenes du méme genre s’observent aussi
chez les jeunes larves d’axolotes possédant des vais-
seaux sanguins de la nageoire, ainsi que chez les
larves des tritons, également munies d’anses vascu-
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laires. Les premiers vaisseaux de ces larves étant
trop petits pour faire passer par leur paroi les grands
leucocytes génés dans leurs mouvements par des
globules rouges trés volumineux, I'émigration ne
se fait jamais ou presque jamais. On assiste donc &

F1e. 48. — Partie de la nageoire eaudale d'une larve de Triton, un quart
d’heure aprés 1applieation du nitrate d’argent.

1-5. Cellules fixes. — a, . Cellules migratrices.

des phénomeénes trés étranges. Les vaisseaux se trou-
vant au voisinage d'un point 1ésé de la nageoire se
comportent d'une facon tout a fait passive (il ne se
fait méme pas de dilatation appréciable), tandis que
les cellules migratrices du tissu conjonctif se dirigent
vers l'endroit blessé.

Vu I'importance du fait général d’une réaction in-
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flammatoire chez les vertébrés, sans intervention des
vaisseaux, je m’arréterai encore sur la description du
méme phénomene chez des jeunes larves du Triton
t@niatus. Le bord de la nageoire caudale d'une de
ces larves fut touché avec un tout petit cristal de

Fie. 49. — Méme objet, trois quarts d’heure aprés la cautérisation.
1-5. Cellules fixes. — a, b, ¢. Cellules migratrices.

nitrate d’argent; lavée aussitdét avec une solution
de chlorure de sodium et de I’eau pure, la lésion se
borna & un petit groupe de cellules épidermiques el
conjonctives. Les cellules étoilées du tissu caudal,
les plus rapprochées de I'endroit 1ésé, devinrent
moins réfringentes, s'imbibérent du liquide, ce qui
rendit leur protoplasma vacuoleux, et raccourcirent
8*
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leurs prolongements (fig. 48). Deux cellules mobiles
dans la partie voisine du tissu conjonctif dirigérent
leurs mouvements vers la partie opérée. Dansuneanse
vasculaire sous-jacente la circulation s’arréta comple-
tement. Trois quarts d’heure apres 'application du
nitrate, le nombre des cellules migratrices, dans la
partie la plus proche de la lésion, augmenta un peu.
Toutes ces cellules se déplacerent vers I'endroit cau-
térisé (fig. 49).

Trois heures apres le début de I'expérience, les cel-
lules étoilées gardaient leur position respective, mais
avalent repris leur réfringence normale et manifes-
taient & peine quelques changements de la forme des
ramifications les plus minces. Le nombre des cellules
migratrices augmenta encore, mais uniquement aux
dépens du tissu conjonctif voisin, parce que dans au-
cun vaisseau il ne survint point de troubles circula-
toires et il ne se manifesta aucune trace de diapédese.
Deux heures plus tard (c’est-d-dire cinq heures apresla
cautérisation) I’eschare formée par 'épiderme nécrosé
se détacha et découvrit une couche épidermique nou-
velle, au-dessous de laquelle se trouverent un certain
nombre de cellules migratrices, réunies en amas
(fig. 80). D’autres cellules mobiles se dirigerent tou-
jours dans la méme direction, tandis que les cellules
fixes garderent leurs propriétés antérieures. La cir-
culation de I'anse voisine se rétablit et pourtant la
diapédese fit completement défaut, comme dés le
début.

Le lendemain, la partie 1ésée se rétablit intégrale-
ment. Les cellules étoilées (fig. 81) acquirent leurs
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caractéres normaux et présenterent leurs prolonge-

Arents JSC.
I'1¢. 50. — Le méme point, cinq heures aprés la cautérisation.

1-5. Les mémes cellules fixes que dans les fig. 47, 8.

ments habituels en forme de bois de cerf. Les cellules
migratrices, dont un certain nombre resta accumulé



120 L' INFLAMMATION.

sous I'épiderme régénéré, devinrent aussi rares dans
le tissu conjonctif qu’a I'état normal.

Vu cette prompte restitution, le méme endroit fut,
vingt-quatre heures aprés la premiere expérience, de

1

)

Arenls sc.

Fie. 51. — Le méme point, 24 heures aprés la cautérisation.

1-5. Les mémes cellules fixes que dans les fig. 47-49.

nouveau cautérisé par le méme procédé, mais d’une
fagon plus intense. Aussitot apres, les cellules fixes
manifestérent les mémes changements que la pre-
miére fois : le corps de ces cellules devint plus gros,
vacuoleux et moins réfringent, tandis que leurs pro-
longements seraccourcirent beaucoup. La circulation
s’arréta dans plusieurs anses voisines. Malgré I'in-
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tensité de la lésion il ne se produisitde diapédese qu’a
un degré tout 3 fait insignifiant. Pendant cinq heures
d’observation je n’ai vu qu'un seul leucocyte traverser
les parois vasculaires. Cela n’empécha cependant pas
I'accumulation des cellules migratrices, dont un cer-
tain nombre se dirigea vers le point 16sé.

Ces observations, répétées pendant plusieurs années
avec le méme résultat, démontrent clairement la pos-
sibilité d'une réaction inflammatoire chez des verté-
brés, sans intervention du systéme vasculaire et aussi
du systéme nerveux. Ce phénoméne, purement cellu-
laire, pourrait donc étre rangé a cdté du processus
réactif des Annélides.

Le tableau généalogique qui ressort des recherches
sur les phénomenes réactionnels des invertébrés peut
donc étre complété par les faits qui s’observent chez
les embryons et les jeunes états larvaires des verté-
brés. Ces faitsnous prouvent qu'a l'origine la réaction
del’organisme contre des lésionsa été essentiellement
la méme dans les deux grands embranchements du
regne animal. Mais, tandis que cet état de choses est
resté stationnaire chez les invertébrés, il a cédé la
place aux phénomenes beaucoup plus compliqués chez
les vertébrés développés. Méme chez les larves plus
dgées des tritons et des axolotes, munies d'un plus
grand nombre de vaisseaux sanguins de calibre suf-
fisant pour le passage des leucocytes, la réaction
inflammatoire se fait de la facon classique, tant de
fois étudiée dans ces vingt-quatre derniéres années. A
la suite des mémes lésions, il se produit d’abord une
accélération, ensuite un ralentissement de la circula-
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tion, suivi de la disposition périphérique des globules
blancs, ainsi que de I'émigration de ces cellules et de
leur mouvement vers le point 1ésé.

Les tétards des différents batraciens se prétent
surtout & I'étude de ces phénomeénes; quelques-uns,
comme ceux du Bombinator igneus, se distinguent par
des nageoires tres grandes et suffisamment transpa-
rentes pour l'observation détaillée. Apres avoir pro-
voqué l'inflammation soit & I’aide du nitrate d’argent
(appliqué en tout petits fragments) soit par une sim-
ple piqtire ou par n'importe quelle autre lésion, on
peut poursuivre toute la série des phénomeénes in-
flammatoires et régénératifs sur le tétard vivant, en
I'examinant pendant plusieurs jours et méme pen-
dant plusieurs semaines de suite. (’est 14 un grand
avantage de ces recherches sur celles faites avec le
mésentere et méme la langue de la grenouille. Veut-
on fixer n’importe quel stade, on n'a qu’a recourir &
la méthode de M. Ranvier (1) et & laisser les tétards
entiers dans ’alcool au tiers. Un séjour de quelques
heures dans ce liquide suffit déja pour permettre d’en-
lever I'épiderme & 'aide d’un pinceau, aprés quoi on
ajoute a la queue détachée du tronc quelques gouttes
d’une solution aqueuse de vésuvine. La coloration se-
fait au bout de quelques minutes, de sorte que la pré-
paration, lavée avec de l'eau, peut étre étudiée im-
médiatement dans ce liquide, sans avoir besoin d’étre
déshydratée et enfermée dans le baume.

Lanageoire des tétards présente des différences ana-

(1) Traite technique d’histologie, 2¢ édition. 1889.
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tomiques trés marquées parrapport a celle des jeunes
larves de tritons ou d’axolotes. Les vaisseaux san-
guins chez les premiers sont beaucoup plus nom-
breux et plus riches en ramifications. Par contre, les
cellules migratrices, qui existent dans le tissu con-
jonctif normal, sont beaucoup moins nombreuses.
Tous les éléments histologiques, cellules du tissu con-
jonctif aussi bien que globules rouges et blancs du
sang, sont de moindres dimensions. Toutes ces parti-
cularités réunies présentent chez les tétards des con-
ditions beaucoup plus favorables pour I'émigration
leucocytaire. Celle-ci se fait aussi sur une grande
échelle a la suite des différentes lésions que j’ai pra-
tiquées, section de 'extrémité de la queue, introduc-
tion d'un corps étranger piquant ou cautérisation
par le nitrate d’argent. Quelquefois, déja un quart
d’heure apres 'opération, on peut surprendre le début
de I'inflammation qui est accompagnée de dilatation
vasculaire et d’'une émigration considérable. Dans
des cas ou l'irritation se prolonge, comme apres 'in-
troduction dune écharde, ’émigration inflamma-
toire peut étre poursuivie pendant plusieurs jours de
suite. Elle aboutit & une agglomération des leuco-
cytes, & I'endroit 1ésé, infiniment plus grande que
chez les jeunes larves des tritons ou des axolotes. La
comparaison entre les phénoménes réactionnels chez
ces urodeles et les tétards des batraciens démontre
de la fagon la plus nette 'augmentation de la réaction
dans les cas ou elle s’opere avec le concours du sys-
teme vasculaire.

Il est tres probable que les cellules migratrices du
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tissu conjonctif se dirigent aussi vers '’endroit 1€sé;
mais comme le nombre de ces éléments est excessive-
ment restreint, leur réle est sans importance a c6té de
celui des leucocytes émigrés en masse. Les cellules
fixes du tissu conjonctif accusent les changements
que nous avons observés chez les Tritons. Immédia-
tement apres l'action irritative elles gonflent, de-
viennent moins réfringentes et vacuoleuses, tandis
que leurs prolongements se raccourcissent et perdent
beaucoup de ramifications. Mais peu de temps aprés
les cellules se rétablissent complétement, conservant
leur fixité et tous les autres caracteres.

Les cellules migratrices, réunies & ’endroit 16sé
chez les jeunes urodeles, ou les nombreux leucocytes
émigrés vers le méme endroit chez les tétards et les
larves plus 4gées des mémes urodeles, accusent aussi-
tot leurs propriétés phagocytaires. Les grains de cou-
leurs, introduits sur un corps étranger plus gros, ou
déposé simplement par friction & ’endroit sectionné,
ainsi que les grains des cellules pigmentaires mor-
tifiées ou les autres débris cellulaires, sont avidement
englobés par les phagocytes réunis.

Dans mon premier travail sur I'inflammation des
amphibies (Biolog. Centralbl. 1883) y’ai insisté sur le
fait que les cellules fixes étoilées du tissu conjonctif
présentent également des propriétés phagocytaires.
On peut facilement observer sur des nageoires en-
flammées depuis plusieurs jours des cellules munies
de prolongements ressemblant & des bois de cerf, par
conséquent des éléments fixes caractéristiques, ren-
fermant dans leur protoplasma des corps étrangers,
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comme des grains de carmin ou des débris de globules
rouges. De ces faits, que j'ai pu confirmer a plu-
sieurs reprises, j’ai conclu que les cellules fixes
étaient des phagocyles correspondant aux cellules
migratrices. Eh bien, j’ai reconnu depuis que cette
interprétation était inexacte. Malgré des tentatives
nombreuses, je n’ai jamais réussi & constater ’englo-
bement des corps étrangers par
les prolongements protoplasmi-
ques des cellules fixes. Les re-
cherches dirigées vers ce point,
et répétées pendant plusieurs
années de suite, m’ont persuadé
que les cellules fixes définitive-
ment formées ne s’incorporent
jamais des grains de carmin ou
autres corps étrangers. Ceux
qui se trouvent dans leur proto-
plasma ont été englobés dans un

étatantérieurde développement, et %P;ﬁizte;ﬁ;;:
lorsque les cellules étaient en- el
core phagocytesmobiles.Cesfaits

nous fournissent donc une preuve certaine du passage
des cellules migratrices a1’état d’élémentsfixes. Quoi-
que ce résultat se trouve en désaccord avec I'opinion
presque unanime des pathologistes, il est néanmoins
parfaitement réel. Cependant il ne faut point conclure
que toutes les cellules mobiles, réunies & I'endroit
1656, se transforment en cellules étoilées fixes. Un
grand nombre de phagocytes ne subit point ce chan-
gement. Beaucoup d’entre ces cellules périssent et
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sont englobées par d’autres phagocytes, comme on
peut le voir dans chaque cas quelques jours apres le
début de I'inflammation (fig. 52). Plusieurs de ces
cellules mobiles péneétrent dans 1’épiderme, et de la
s’échappent & I'extérieur, trouvant certainement leur
mort dans I'eau ambiante. D’autres encore passent
dans les vaisseaux lymphatiques (PL. 1, fig. 1) et sont
entrainées par le courant de la lymphe. Il reste pour-
tant un certain nombre de phagocytes & l'endroit
de la lésion, malgré que la restitution soit déja ache-
vée. Dans les cas ou la cause irritative persiste dans
le tissu, comme par exemple les petits tubes en verre
introduits dans le tissu conjonctif des tétards, une
quantité de leucocytes immigrés restent a 1'endroit
1ésé, entourant le corps étranger quelquefois pendant
des mois entiers.

Ce tableau de l'inflammation chez le tétard peut
étre pris pour modele du méme processus chez
d’autres vertébrés, sans excepter les mammiferes et
I'homme méme.

Nous voild done arrivé au dernier terme de la com-
plication de la réaction inflammatoire dans le régne
animal . Avant d’examiner ce processus pathologique
en détail, il serait important de jeter un coup d’ceil
rétrospectif sur I'évolution de ce phénomeéne impor-
tant.

Puisque la cause principale de I'inflammation —les
infections — doit étre considérée comme une lutte
entre deux étres organisés, le parasite et son hote, et
que cette lutte amene des adaptations des deux cotés,
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on peut admettre que l'organisme a élaboré des
moyens pour se défendre contre ses agresseurs. Si les
étres unicellulaires, chez lesquels le caractere de la
lutte est plus évident, possédent déja des moyens de
défense, il n’est point admissible que les organismes
plus élevés en soient dépourvus.

Les végétaux, organismes passifs, se défendent par
la. sécrétion de membranes résistantes et épaisses;
pour pénétrer au travers de celles-ci le parasite doit
prendre des mesures spéciales, c’est-a-dire sécréter
des diastases dissolvant la cellulose ou percer la
membrane par sa force de croissance. Contre un
grand nombre de parasites, incapables de ces fonc-
tions, la plante est donc bien défendue.

Les parasites qui ont pénétré dans la cellule végé-
tale, ou les autres agents qui lesent cette derniére,
occasionnent la mort de la cellule. Mais si elle-méme
est incapable de se régénérer, d’autres cellules, res-
tées intactes et méme excitées par la cause irritative,
se multiplient et comblent la bréche produite par
la mort des cellules directement atteintes. Dans le
monde végétal il y a donc lésion et nécrose pri-
maires; il y a aussi régénération, souvent méme au
dela de la limite normale, mais il n'y a point d'in-
flammation.

L’état animal de quelques plantes inférieures, no-
tamment le plasmode des myxomycetes, présente une
exception a cette régle, parce quici 1l s’agit d’un
mode de vie lié a la locomotion et & la digestion in-
tracellulaire. Cette derniére propriété, qui se mani-
feste par 1’englobement, la digestion, ou I'excrétion
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de T'agent qui pourrait nuire, contribue & la pro-
tection de 'organisme. Si elle-méme ne constitue pas
encore laréaction inflammatoire, au moins elle repré-
sente sa source premiére.

L’inflammation apparait seulement dans le régne
animal et évolue lentement, commencant chez les
étres douds d'un mésoderme. Au début, elle ne se
distingue point d'une simple digestion intracellulaire
par des cellules mésodermiques mobiles et phago-
cytaires. Ainsi chez les éponges la fonction digestive
etla fonctioninflammaftoire sont encore réunies. Mais
des que 'entoderme se sépare définitivement du mé-
soderme, les deux fonctions se divisent. L’entoderme
prend le role exclusif d'un organe digestif, le méso-
derme se réserve le role protecteur contre les agents
nuisibles, en les digérant quand cela est possible. Les
phagocytes mésodermiques conservent leur propriété
de digestion intracellulaire et ’exercent en se fusion-
nant en plasmodes, ou se réunissent pour former des
capsules autour des parasites et autres corps étran-
gers. La réaction phagocytaire se manifeste par tous
les phagocytes mésodermiques. Ce sont tantdt des
cellules du tissu conjonctif, tantdt des éléments péri-
tonéaux, tantot des cellules du liquide périviscéral ou
du sang qui jouent le réle prédominant. Dans tous les
cas, ce sont des phagocytes qui luttent contre 1'agres-
seur en le dévorant, I'enveloppant et le digérant.

Il est tout & fait clair que 'inflammation des ver-
tébrés, dans laquelle les phagocytes protecteurs sor-
tent du systéme vasculaire pour se diriger versl’agres-
seur, ne se distingue des phénomenes analogues des
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invertébrés qu'au point de vue purement quantitatif
et doit étre, par conséquent, considérée aussi comme
une réaction de I'organisme contre 'agent morbide.
La source essentielle, le primum movens de l'inflam-
mation, consiste donc en une réaction phagocytaire de
lorganisme animal. Tout le reste constitue des acces-
soires de ce phénomene et se résume en moyens pour
faciliter 'acces des phagocytes vers I'endroit 1ésé.

Les phénomeénes morbides proprement dits, comme
la Iésion ou la nécrose primaires, ainsi que les actes
de réparation, consécutifs a 'inflammation, n’appar-
tiennent pas & cette derniére, et ne doivent point étre
confondus avec elle.

Il est absolument indifférent, au point de vue de
I'essence de la question, de discuter & partir de quel
stade généalogique de la réaction phagocytaire on lui
appliquera le nom d’¢nflammation.On pourra limiter
ce terme aux phénomenes accomplis avec le concours
des vaisseaux, comme l'exigent MM. Srricker (1),
Rosker (2) et autres. Dans ce cas, la réaction phagocy-
taire des larves des Urodeles un peu 4gées rentrera
dans le cadre de I'inflammation, tandis que la méme
réaction des mémes larves plus jeunes, ou les phago-
cytes sontfournis parle tissu conjonctif, ne s’appellera
plus inflammatoire. Ou bien, si on tient au sens éty-
mologique du mot, on n'appliquera le terme « inflam-
mation » qu’aux cas ou la réaction phagocytaire est
accompagnée par la chaleur, c’est-a-dire on le réser-

(1) Allgemeine Pathologie der Infectionskrankheiten, Wien, 1886,
p- 112.
(2) Entziindung und Heilung, Leipzig, 1886, p. 55.
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vera exclusivement pour les animaux « & sang chaud ».
L’essentiel sera, comme toujours, d’établir les rela-
tions naturelles des phénomenes et de reconstruire
leur évolution généalogique.

La conclusion générale, & laquelle nous a conduit
I'examen comparatif de la réaction phagocytaire, fa-
cilitera 1’étude plus détaillée de l'inflammation des

vertébrés.
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SoMMAIRE. — Variétés des leucocytes. — Provenance de ces formes.
— Mohilité. — Propriétés phagocytaires. — Etat des microbcs en-
globés. — Leur vitalité et leur virulence.

Sensibilité des leucocytes. — Sensibilité tactile. — Chimiotaxie. —
‘Recherches de M. Bucaner. — Leucocytose. — Digestion intracel-
lulaire. — Destruction des microbes surtout chez les animaux ré-
fractaires. — Action vis-a-vis des spores résistantes.

Multiplication des leucocytes par division directe et indirecte. —
Transformations progressives. — Fusion des lobes nucléaires.

Pour simplifier notre tache, nous pouvons exami-
ner séparément les diverses parties de la réaction in-
flammatoire des vertébrés et commencer par une
étude des acteurs principaux de ce phénomeéne : les
leucocytes.

Sous ce nom, on désigne lesglobules blancs du sang
‘et de la lymphe, dont on distingue plusieurs variétés.
‘D’abord on trouve des petitsleucocytes avec un grand
‘noyau rond et une quantité trés petite de protoplasma
qui forme une couche trés mince autour du noyau.

Ces cellules, (fig. 53,4) qu’on désigne souvent sous le
nom de lymphocytes, parce qu'elles sont en grande
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quantité fournies par les ganglions lymphatiques, se
colorent facilement par toutes sortes de couleurs, no-
tamment par les couleurs d’aniline, qui teintent le
noyau d'une facon intense, tandis que le protoplasma
ne se colore que faiblement. Les lymphocytes présen-
tent tous les degrés de passage aux leucocytes les plus
volumineux, munis d’un noyau unique, riche en sue
nucléaire, et se colorant facilement avec les couleurs
d’aniline. Cependant, le noyau de ces grands leuco-
cytes se colore moins intensément que celui des lym-
phocytes, tandis
que le protoplasma
se colore de la
méme facon ou plu-
tot encore mieux.
Parmi ces leucocy-
tes, qu'on désigne
sous le nom de
leucocytes mononu-
cléaires, 11 y a des cellules avec un noyau rond
ou ovale (fig. 53,4), mais parfois aussi un noyau
en forme d'un rein ou d’une féve. Cette espece de
leucocytes a une grande ressemblance avec certains
éléments fixes du tissu conjonctif, ainsi qu'avec des
cellules endothéliales et des cellules de la pulpe
splénique. On est done souvent embarrassé, surtout
lorsqu’on trouve ces leucocytes mononucléaires en
dehors des vaisseaux, pour les distinguer des autres
especes de cellules mentionnées.

Les deux catégories suivantes de leucocytes sont
au contraire trés facilement reconnaissables au mi-

F16. 53. — Trois formes de leucocytes.
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lieu de toutes sortes d’éléments histologiques. Ce
sontd’abord les leucocytes éosinophiles de M. Enrrics,
cellules munies d’un noyau le plussouvent lobé et en
général de forme trés varable, et renfermant dans
le protoplasma des grosses granulations, qui ne se
colorent pas par les couleurs d’aniline basiques
(telles la fuchsine, violet de méthyle ou de gentiane,
bleu de méthylene, vésuvine et autres), mais se co-
lorent trés bien par les couleurs d’aniline acides,
surtout par I'éosine, qui les teint en rose foncé (pl. 111
fig. 2).

La quatriéme variété de leucocytes, la plus impor-
tante au point de vue quantitatif et méme qualitatif,
est représentée par des cellules & noyau lobé ou com-
posé de plusieurs portions, réunies par des filaments
nucléaires souvent tellement minces (fig. 53, ¢) qu'on
pourrait croire a une véritable pluralité des noyaux.
En réalité, ces derniers sont quelquefois multiples,
de sorte que le nom de leucocytes polynucléaires, qu’on
leur donne, est pleinement justifié, et pourtant la
grande majorité de ces cellules ne possédent qu un
seul noyau divisé en plusieurs parties, réunies entre
elles en un tout entier. Les formes de ces noyaux
composés sont excessivement variables; les plus fré-
quentes présentent une ressemblance avec une feuille
de trefle ou avec une framboise ; quelquefois aussi le
noyau présente une forme annulaire. En dehors du
noyau ces leucocytes possedent encore une spheére
d’attraction, composée de petits filaments achroma-
tiques et renfermant un petit corps central chroma-
tique. Cette particularité a été dernierement décou-
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verte par M. FLenmine (1) dans les leucocytes des
larves de la salamandre (pl. II, fig. 7).

Les leucocytes polynucléaires se distinguent d’au-
tres globules blancs par l'action des couleurs d’ani-
line. Tandis que ces derniéres colorent leur noyau
tres fortement, le protoplasma reste pour la plupart
complétement incolore. Ce dernier renferme des gra-
nulations, quelquefois trés abondantes (comme chez
le lapin), qui ne se colorent que par un mélange des
couleurs acides avec des couleurs basiques, de sorte
qu’'on désigne souvent ces leucocytes polynucléaires
sous le nom de leucocytes neutrophiles.

Quoique la démonstration de la multiplicité des
variétés des leucocytes ait ét€ déja fournie par Max
ScuurtzE (2), en 1863, les notions exactes sur ces
différentes formes ne datent que des découvertes de
M. Enruice (3). En examinant le nombre relatif des
leucocytes dans le sang, on a pu voir facilement que
les cellules neutrophiles sont de beaucoup les plus
fréquentes. Ainsi elles seules représentent les trois
quarts du nombre total des leucocytes, tandis que
les autres variétés ne forment quun quart de ce
nombre.

On a cru d’abord que ces variétés correspondent a
la différence d’origine des leucocytes, et que les petites
cellules ne proviennent que des ganglions lympha-

(1) Archiv far mikroskopische Anatomie, 1891, t. XXXVII, p. 249,
pl. XIII et XIV.

(2) Archiv fiir mikroskop. Anat., 1865, t. 1.

(3) Les mémoires précieux de M. EmrLICH ont été réunis derniére
ment dans un volume : Farbenanalytische Untersuchungen zur Histo-
logie und Klinik des Blutes, Berlin, 1891,



HUITIEME LEGON. 135

tiques, tandis que les autres leucocytes dériveraient
de la moelle des os. On a donc voulu diviser ces cel-
lules en deux groupes : lymphocytes et myélocytes.
Cependant on a d& abandonner cette classification,
d’abord parce que les petites cellules peuvent étre
fournies aussi par d’autres organes, comme la rate et
la moelle des os, et encore parce que cette derniere
ne peut étre nullement envisagée comme l'unique
productrice des myélocytes. Le résultat le mieux
prouvé a été fourni par M. Enrrich, qui montra que
les leucocytes éosinophiles sont surtout produits par
la moelle des os, de sorte que la fréquence anormale
de ces cellules dans le sang peut indiquer une affec-
tion decet organe, comme dansla leucémie ostéomyé-
lique. Mais les leucocytes polynucléaires ordinaires,
ou neutrophiles, se développent dans le sang méme
aux dépens des petites cellules, fournies par différents
organes, faitsur lequela surtout insisté M. Ousrorr (1).

En examinant cette question de I'origine des leu-
cocytes, il ne faut point oublier que ces cellules se
trouvent déja dans le sang des Cyclostomes, poissons
inférieurs qui ne possédent ni ganglions lympha-
tiques, ni moelle des os, ni rate, et chez lesquels les
leucocytes dérivent des cellules mésodermiques de
I'embryon et peut-étre encore de I'endothélium des
vaisseaux sanguins.

Comme il a été prouvé par LieserkumN, les leuco-
cytes sont des cellules mobiles, capables d’émettre
des appendices protoplasmiques et de changer de

(1) Le sang comme tissu (enrusse), Saint-Pétersbourg, 1890.
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place a la fagon des amibes. Tous les leucocytes pré-
sentent cette propriété; clle est moins développée
chez les lymphocytes, qui sont les cellules les plus
jeunes parmi les globules blancs. Cette méme va-
riété se distingue aussi par son incapacité d’englober
des corps étrangers, c¢’est-a-dire de servir de phago-
cytes. On n’a jamais vu non plus les leucocytes éosi-
nophiles jouer ce role, de sorte qu’il est trés pro-
bable que leurs granulations, si caractéristiques (chez
les reptiles et les oiscaux clles ont I'aspect de petits
batonnets ou de cristaux), ne proviennent pas du de-
hors, mais sont élaborées par le corps des cellules
mémes. Par contre, les deux autres variétés de leuco-
cytes, les leucocytes mononucléaires et les neutro-
philes, se distinguent par des propriétés phagocytaires
tres prononcées. Méme en dehors de I'organisme, ces
cellules amiboides englobent tres facilement un grand
nombre de corps étrangers qu’on leur présente, et on
les voit souvent littéralement bourrées de toute sorte
de granulations. Ces cellules avalent, 4 la maniére des
amibes, non seulement des corps inactifs, comme les
grains de carmin et d’autres substances insolubles ou
peu solubles dans le liquide entourant les leucocytes,
mais encore un grand nombre de corps vivants. Ainsi
les leucocytes de la grenouille englobent des bacilles
qui provoquent une septicémiec chez ces batraciens
et dont I'état vivant peut étre facilement prouvé par
la mobilité extréme de ces bactéries incluses dans des
vacuoles nutritives des leucocytes (1). On arrive a la

(1) Voir Biologisches Centralblatt, 1883, p. 362.
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meéme conclusion, si on examine des leucocytes rem-
plis de bactéries et introduits dans du bouillon ou
autre liquide nutritif pour ces microbes, mais nui-
sibles aux leucocytes mémes. Ainsi les bacilles char-
bonneux, englobés par les leucocytes du pigeon (ani-
mal peu sensible pour le charbon), poussent trés bien
dans le bouillon, en pergant le protoplasma cellulaire
et en formant des filaments tres développés (1), ce qui
prouve que les bacilles ont été englobés encore vi-
vants. Le méme fait peut étre prouvé aussi pour
d’autres bactéries, par exemple pour le Vibrio Met-
chnikow:i, englobé par des leucocytes des cobayes ré-
fractaires et se développant dans I'exsudat méme,
extrait de I'organisme et placé dans des conditions
défavorables pour la vie des cellules de 'animal (2).
L’englobement constant d'une masse de bacilles dela
tuberculose, du rouget des porcs et de la septicémie
des souris par des leucocytes d'un grand nombre
d’animaux, sensibles et réfractaires pour ces mala-
dies, renforce encore la méme conclusion.

Mais quoiqu’il soit parfaitement démontré que les
leucocytes englobent des microbes vivants, il ne faut
pas en conclure que ces cellules soient capables de
dévorer indistinctement tous les microbes sans ex-
ception. Ainsi il y a un assez grand nombre de cas
o les leucocytes d’animaux trés sensibles & une es-
péce de bactéries n'englobent point ces microbes,
bien que ceux-ci se trouvent en contact immeédiat
avec les cellules amiboides. C’est le cas pour les leu-

(1) Annales de U'lnstitut Pasteur, 1890, p. 80.
(2) 16id., 1891, p. 471.
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cocytes des souris et des cobayes vis-a-vis de la bac-
téridie charbonneuse, ou les leucocytes des pigeons
et des lapins vis-a-vis de la bactérie du choléra des
poules, ou encore les leucocytes des cobayes sen-
sibles par rapport au vibrion de la septicémie vibrio-
nienne, ete.

Il y a donc une sorte de refus de la part des leuco-
cytes & englober certains microbes nuisibles, comme
il y a un refus du plasmode envers plusieurs sub-
stances; comme il y a aussi un refus des cellules ec-
todermiques des éponges pour laisser pénétrer les
corps nuisibles. De ces faits on a conclu que les leu-
cocytes en général n’étaient capables que d’englober
des microbes déja préalablement dépourvus de leur
virulence, déduction qui est aussi peu fondée que
celle qui prétend que les leucocytes ne peuvent s’in-
corporer que des microbes morts. D’abord il y a
plusieurs maladies, comme la tuberculose, la lepre,
lasepticémie des souris, lerouget des porcs,lagourme
des chevaux, dans lesquelles la trés grande majorité
des microbes se trouvent dans l'intérieur des pha-
gocytes en général et des leucocytes en particulier.
Ce sont donc des bactéries pleinement virulentes
qui ont été englobées par ces cellules. Mais méme
chez les animaux peu sensibles, comme les rats vis-a-
vis du bacille tuberculeux, les microbes sont faci-
lement et totalement englobés par les phagocytes,
ce qui n’empéche point que ces bacilles, englobés
d’abord, inoculés ensuite & des animaux sensibles,
comme le cobaye, ne leur donnent une tuberculose
mortelle. Les bacilles étaient donc englobés a I'état
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virulent. Si on isole un phagocyte d’un animal, rem-
pli de microbes vis-a-vis desquels cet animal est
réfractaire, par exemple un leucocyte d'un pigeon ré-
fractaire au charbon, et renfermant des bacilles char-
bonneux, et sionle séme dansdu bouillon, on obtient
une culture virulente pour les animaux sensibles.

Les leucocytes peuvent donc englober des mi-
crobes virulents, fait général, qui peut étre démontré
encore par un autre genre de preuves. Les deux ca-
tégories de leucocytes qui jouent un réle phagocy-
taire, grands leucocytes mononucléaires et leucocy-
tes neutrophiles, présentent une différence par rapport
aux diverses espéces de microbes. Ainsi les leuco-
cytes mononucléaires de ’homme n’englobent ni les
streptocoques de I'érysipele, ni les gonocoques, tan-
dis que ces deux microbes sont facilement englobés
par les leucocytes polynucléaires neutrophiles (1).
Ce choix démontre que les microbes évités par les
leucocytes mononucléaires ne sonl point des corps
inactifs, puisque dans ce cas ils seraient, comme les
corps inactifs en général, englobés aussi par cette va-
riété de globules blancs. D'un autre coté, les bacilles
de la lepre ne sont jamais englobés parles leucocytes
polynuclénaires neutrophiles, et sont au contraire
treés facilement dévorés par les cellules mononucléai-
res (2).

Dans ces variations on peut facilement entrevoir une
sensibilité différente des deux espéces de leucocytes

(1) Archives de Vircuow, t. CVII, 1887, p. 227.
(2) Ibid., p. 228 et SAwTCHENKO, Ziegler’s Beitrdge zur pathologis-
chen Anatomie, t. IX, 1890, p. 252.
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vis-a-vis des microbes, sensibilité qui tient sans doute
de la chimiotaxie.

Des recherches sur la phagocytose exercée par des
cellules mobiles ont déja fait prévoir une action a
distance (1) sur le protoplasma des leucocytes. Mais
c’est M. Leper (2) qui, en 1888, exposa pour la pre-
miére fois d’une fagon précise le roéle joué par la
sensibilité chimiotactique des phagocytes. Dans ses
expériences sur la kératite provoquée par une sub-
stance cristallisable, extraite des cultures de Staphy-
loccocus aureus, 1l a démontré que les leucocytes sont
attirés a distance vers le point d’introduction de cette
substance. Des petits tubes en verre, contenant cette
dernitre, et introduits dans la chambre antérieure de
I'ceil des lapins, se remplissaient d’'une masse de leu-
cocytes, bien que ces cellules, & cause de la disposi-
tion des tubes, fussent obligées de se mouvoir en sens
inverse de la pesanteur.

Cette découverte importante est devenue le point
de départ de toute une série de recherches, qui prou-
verent sans contradiction 1'existence, chez les leuco-
cytes, d'une propriété chimiotactique tout a fait com-
parable a celle des plasmodes et d’autres organismes
inférieurs. D’abord M. Lusarscu (3) montra que les

(1) Untersuchungen uber die intracellulire Verdauung, dans les
Arbeiten des Zool. Inst. Wien., 1883, t. V. p. 159.

(2) Fortschritte der Medicin, t. VI, 1888, p. 460. Voir aussi le grand
travail de M. LeBer, « Die Entstehung der Entziindung », publié &
Leipzig, en mai 1891. Comme mon manuscrit était déja rédigé & cette
époque, je ne puis pas citer celte monographie aussi souvent que
j’en aurais Uintention.

(3) Fortschritte d. Medicin, 1888, t. VI, no 4 et Centralbl. f. Bakte-
riologie, t. VI, nos 18-20.
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leucocytes des grenouilles sont plus facilement attirés
par des bactéridies vivantes que par ces mémes ha-
cilles tués préalablement par la chaleur. M. PrckeLna-
RING (1) constata ensuite que les leucocytes du méme
animal sont beaucoup plus vivement attirés par les
‘bacilles charbonneux que par une substance inactive,
comme les filaments de coton. Beaucoup de faits d'une
haute importance ont été fournis par MM. Massarr et
BorpEeT (2) qui prouverent que les leucocytes de la
grenouille sont attirés en grand nombre par les li-
quides de culture de divers microbes, notamment du
Staphyloccocus pyogenes albus, ainsi que par le trans-
sudat pleuro-péritonéal des grenouilles, empoison-
nées par la bile de beeuf. Parmi les produits d’oxy-
dation des substances albuminoides, examinées par
les mémes savanls, la leucine seule a exercé une
influence attractive envers les leucocytes de la gre-
nouille, tandis que la créatine, la créatinine, 'al-
lantoine et d’autres encore n’ont provoqué aucune
manifestation chimiotactique.

M. GasritcaEVSKY (3), dans un travail exécuté dans
mon laboratoire, démontra que les leucocytes des
mammiféres, notamment des lapins, sont beaucoup
plus sensibles aux excitations chimiques que ceux de
la grenouille. Il prouva aussi que tandis que les cul-
tures stérilisées ou vivantes dela plupart des bactéries
pathogenes et saprophytes, ainsi que la papayotine,

(1) Semaine médicale, no 22, 1889, p. 184.

(2) Recherches sur Uirritabilité des leucocytes, Journ. publ. p. la
Soc. des Sc. méd. et nat. de Bruxelles, 1890, 3 février.

(3) Annales de Ulnstitut Pasteur, 1890, p. 346.
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attirent vivement les leucocytes, les microbes les
plus virulents, comme les bactéries du choléra des
poules, I'acide lactique, les solutions & 10 p. 100 de
sels de sodium et de potassium, I'alcool, le chloro-
forme, la glycérine, le jéquirity, la bile et la quinine
repoussent au contraire les leucocytes. Plusieurs au-
ires substances, comme l'eau, les solutions moyennes
ou faibles de sels de sodium et de potassium, la pep-
tone, la phloridzine, etc., se comportent vis-a-vis des
leucocytes d'une facon indifférente.

M. Bucaner (1), aprés avoir confirmé les données
susmentionnées sur la propriété chimiotactique des
leucocytes, a voulu préciser les substances, contenues
dans les cultures des bactéries, qui provoquent cette
sensibilité. Avec des protéines de différentes especes
(dubacille pyocyanique, typhique, subtilis, du Stap/hy-
lococcus pyogenes aureus et autres encore), M. Buca-
nER et ses collaborateurs, MM. Lance et REmeRr, obtin-
rent une attraction trés considérable des leucocytes
du lapin. Le méme effet a été provoqué par l'intro-
duction de la caséine du gluten, ainsi que de quel-
ques alcali-albumines d’origine animale. Les sub-
stances provenant de la décomposition des cellules
bactériennes n’ont au contraire, a 1'exception de la
leucine, manifesté aucune influence attractive sur les
leucocytes. M. Bucaner se croit autorisé a conclure
de ces faits que seul le contenu des bactéries, et non
leurs produits sécrétés, provoque une action chi-
miotactique sur les leucocytes. Cependant il faut

(1) Berliner klinische Wochenschrift, 1890, n° 47.
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observer que M. Bucaner est loin d’avoir démontré
ces conclusions. Il est évident que parmi les produ1ts
bactérlens, qui peuvent jouer un réle dans la question
de la chimiotaxie, ce sontsurtoutles produits toxiques
dont il faut tenir compte. Or, ces produits se dis-
tinguent justement par la facilité avec laquelle ils
adhérent & des substances albuminoides et & d’autres
encore, de sorte que pour le moment on est loin de
pouvoir les isoler et étudierle role quileur est dévolu.
D'un autre coté les produits de décomposition plus
avancée, comme 'ammoniaque et ses sels, le scatol et
bien d’autres, neprésentent point une importance aussi
grande dans la question de la sensibilité des leucocytes
dans I'organisme animal, de sorte que deleur inertie
chimiotactique on n’a aucun droit de tirer de graves
conclusions. Et pourtant parmi ces substances il ya
laleucine qui, comme 'ont démontré MM. Massarr et
BorpET et cornme I'a confirmé M. Bucaner lui-méme,
exerce une influence attractive sur les leucocytes.

La question soulevée par M. Bucaner n’est point
encore assez mire pour étre résolue dans I’état actuel
de la chimie physiologique. On n’a donc pas le droit
de s'appuyer sur la conclusion formulée par ce savant
pour affirmer que la chimiotaxie des leucocytes ne
peutétre excitée que par des bactéries mortes ou lésées
dont le contenu serait dissous dans le liquide qui le
contient. Méme dans le cas ol la thése de M. Bucuner
pourrait étre démontrée, il faudrait tenir compte
de ce que, dans tout milieu o se trouvent les bac-
téries, a c6té de ces microbes vivants il y a un cer-
tain nombre de morts. Ces derniers, attirant les
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leucocytes, les auraient mis par cela en contact avec
des bactéries vivantes, ce qui aboutirait au méme
résultat que si les bactéries vivantes exercaient
elles-mémes une provocation chimiotactique. Mais,
méme en dehors de ces réflexions, 11 y a un nombre
suffisant de faits bien constatés qui plaident contre
I'’hypothese supposée. Ainsi, outre l'attraction plus
considérable des leucocytes, exercée par les hacté-
ridies vivantes dans les expériences de M. Lusarsch,
ce sont surtout les cas d’englobement des bactéries
ainsi que d’autres parasites a 1’état vivant, qui re-
jettent cette hypothese.

Bien plus, les données apportées par M. Buca~er
méme fournissent des arguments contre la supposi-
tion que les leucocytes ne sont point attirés par les
bactéries en pleine activité. Dans ses expériences,
exécutées avec M. Roemer, M. Bucuner a réussi a
provoquer une forte leucocytose générale du sang
aprés des injections intraveineuses de protéines
bactériennes, notamment de celle du bacille pyo-
cyanique. Le nombre des globules blancs dans ces
conditions a été sept fois plus grand qu’a I'état nor-
mal. Eh bien, la leucocytose est un fait extrémement
fréquent dans les maladies infectieuses en général.
Si dans quelques-unes, comme par exemple dans la
fievre typhoide de 'homme, on n’a pas toujours vu
d’augmentation du nombre des leucocytes, onl’a bien
observée dans la grande majorité des autres infec-
tions. Ainsi le charbon bactéridien chez les animaux
qui en meurent (comme les cobayes, chevaux, beeufs
et autres) s’accompagne d’'une masse de bactéridies
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bien vivantes dans le sang, et provoque néanmoins
une forte leucocytose, comme cela a été bien des
fois constaté par plusieurs observateurs (1). D’apres
MM. v. Limsrck (2) et Pse (3) la leucocytose est con-
stante dans I’érysipele de 'homme. Elle se maintient
pendant la période fébrile, accompagnée d’une abon-
dance de streptocoques vivants, et cesse apres la
crise, lorsque 'organisme renferme une masse de ces
microbes morts.

La marche parallele de laleucocytose avec I'état le
plus actif des bactéries résulte aussi des recherches
de M. v. Lmupeck sur la pneumonie fibrineuse de
I'homme. Le tracé du nombre des globules blancs
correspond exactement a celui de la température : la
leucocytose tombe d’une facon critique dans les cas
ou la température baisse brusquement, tandis que
dans les cas ol la maladie aboutit & une lysis, I'aug-
mentation des leucocytes ne disparait que lentement.

Dans ses expériences sur les chiens, M. v. Limprck
a vu linjection du Staphylococcus pyogenes aureus
dans l'articulation du genou étre presque immédiate-
ment suivie par une trés considérable leucocytose, a
une période o 1l n'y avait encore aucun phénoméne
local.

Il y a donc toujours leucocytose, c’est-a-dire ma-
nifestation de la propriété chimiotactique, précisé-
ment dans la période de la plus grande prolifération

(1) Boruinger, Milzbrand. 1812, pp. 2, 101,

(2) V LimBeck, Klinisches und Experimentelles itber die entziin-
dliche Leucocytose, Prag, 1889.

(3) H. Ptx, Unfersuchungen ilber Leucocytose, Berlin, 1890, p. 13,

10
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des microbes, et, au contraire, diminution de la leu-
cocytose au moment de la mort des bactéries patho-
genes. 1l ne faut pas oublier non plus que, d’apres les
recherches antérieures de M. Bucaner (1), les mémes
protéines des bactéries, qu’il considére comme rési-
dant exclusivement dans 'intérieur de la cellule bac-
térienne, provoquent la fievre, c’est-a-dire le phéno-
meéne qui accompagne la période de la prolifération
et non celle de la mort des microbes pathogénes.

Comme onl’a constaté pourle plasmode et plusieurs
autres organismes inférieurs, les leucocytes aussi sont
capables d’autres sensibilités que la chimiotaxie. Leur
sensibilité tactile, qui leur sert a 'engiobement des
corps étrangers, est développée & un tres haut de-
gré. Lorsque les leucocytes rencontrent une surface
résistante, ils réagissent en se mettant en contact
avec elle par leur plus large surface possible, comme
I'ont formulé MM. Massart et Borper. Grice a cette
propriété, les leucocytes peuvent pénétrer a travers
les pores les plus fins et s’introduire dans la moelle
du sureau et méme dans les corps les plus compacts,
comme l'os et I'ivoire.

Les différences physiques du milieu ambiant, telles
que la variation de la température, de la pression, de
la vitesse du mouvement du liquide et probablement
bien d’autres encore, doivent étre appréciées par les
leucocytes. Il serait bien intéressant d’étudier ces
propriétés physiotactiques des globules blancs d'une
facon méthodique et précise.

(1Y Berliner klinische Wochenschrift, 1890, n® 30, p. 673.
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Attirés a distance grace a leur chimiotaxie, les leu-
cocytes s’approchent des microbes et d’autres corps
qu’ils englobent en se servant de leur sensibilité tac-
tile. Une fois dansl’intérieur des leucocytes, ces corps
subissent une influence de la part de ces cellules. On
a déja vu depuis longtemps que les globules rouges,
englobés par les leucocytes, se dissolvent pour une
part, laissant un résidu pigmentaire. D'un autre c6té
on peut facilement suivre les changements subis par
des globules de pus dans l'intérieur des leucocytes.
Ces globules se colorent de plus en plus mal et finis-
sent par se transformer en granulations éparses, qui
se dissolvent en partie. Ces changements sont dus
au contenu du leucocyte et doivent étre interprétés
comme un acte de digestion intracellulaire. La preuve
de cette conclusion est fournie par la découverte de
diastases dans le corps des leucocytes. Ainsi, M. Ros-
seacH (1) a constaté I'existence d’un ferment amy-
lytique dans les leucocytes de différents organes,
notamment dans ceux des tonsilles. M. Leser (2)a
trouvé que le pus d'un hypopion, totalement privé
de microbes et renfermant de la fibrine coagulée, di-
geére cette derniére a la température de 25°; le méme
pus liquéfie également la gélatine. Cette propriété di-
gestive peut étre détruite par un chauffage préalable,
ce qui prouve que la diastase desleucocytes est, comme
les autres diastases, attaquable par les températures
élevées.

La digestion des substances albuminoides par les

(1) Deut. med. Woch. 1890, p. 389.
(2) Die Entstehung der Entzindung, p. 508.
10*
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leucocytes peut étre trés bien démontrée par I'obser-
vation des changements graduels des fibres muscu-
laires, englobés par les leucocytes dans les cas d’atro-
phie aigué du tissumusculaire. Ce phénomene digestif
explique & lui seul la présence de la peptone dans
les leucocytes, tant de fois démontrée par M. Hor-
MEISTER, Sans qu’il soit besoin de recourir a I'hypo-
these de ce savant, d'une absorption par ces cellules
des peptones préparés dans le canal intestinal.

En ce qui concerne les conditions dans lesquelles
s'opere cette digestion intracellulaire, nos connais-
sances sont encore trés incompletes. Dans un grand
nombre d’expériences que j'ai faites avec des grains
de tournesol bleus absorbés par des leucocytes, je
n’ai vuque dans des cas exceptionnels la couleur bleue
se changer en rouge (1). Il parait donc que la diges-
tion se fait par les leucocytes dans un milieu neutre
ou alcalin, comme c’est le cas pour les phagocytes des
spongilles.

Ce ne sont pas seulement les débris du tissu mus-
culaire ou des globules du sang qui sont digérés par
les leucocytes. Les microbes englobés subissent éga-

(1) Annales de Ulnstitut Pasteur, 1889, p. 29. M. NETCEAEFF (47-
chives de Virchow, t. CXXV, 1891, p. 448) pense que dans les cas ou
j’ai accepté le changement de coloration de tournesol bleu en rouge,
ilne s’agissait en effet que d’'une illusion optique,ce qui lui est arrivé
en observant les grains de tournesol dans l'intérieur des leucocytes.
Mes recherches, poursuivies depuis plusieurs années, ne me laissent
pas une ombre de doute sur la réalit¢ du changement de coloration
du tournesol. Je dois ajouter ici qu'en général la critique de mes tra-
vaux sur la digestion intracellulaire, faite par M. NETCHAEFF, démon-
tre que cet observateur n’a jamais examiné les cas les plus classi-
ques de ce phénoméne, notamment la digestion des Protozoaires.
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lement ce sort, au moins dans un grand nombre de
cas. G'est surtout chez les animaux réfractaires qu on
peut le plus facilement observer ces phénoménes de
digestion des bacléries dans'intérieur desleucocytes.
Ainsi rien n’est plus instructif que les changements
des streptocoques de I'érysipele dans les leucocytes
des rats blancs. Les bactéries englobées se fusionnent
en masses irréguliéres, qui se colorent d'une fagon in-
compléte, et rappellent au plus haut degré les phéno-
menes de digestion des bactéries sulfureuses dans le
corps des Stentors, dont il a été question dansle second
chapitre. Les bactéridies charbonneuses sont égale-
ment digérées par les leucocytes d'un grand nombre
d’animaux réfractaires. Les globules blancs des gre-
nouilles, au lieu de présenter un milieu favorable pour
le développement des bacilles charbonneux, comme
I'a prétendu d’abord M. Kocu (1) et soutenu ensuite
M. Perruscuxy (2), non seulement empéchent la crois-
sance et la vie, mais tuent et digérent ces bactéries.
Toutes les phases de cette digestion correspondent
exactement aux phénomenes de la digestion des ba-
cilles saprophytes par des amibes. Comme chez ces
derniéres (v. le chapitre II), un grand nombre de ba-
cilles englobés se colorent fortement par une vieille
solution aqueuse de vésuvine, qui colore aussi (comme
I'a également démontré M. Bruno-Horer) d’autres
corps en voie de digestion dans les amibes. Aprésune
période ou les bactéridies englobées prennent facile-

(1) Beitrige zur Biologie der Pflanzen, publiés par M. Coxnn, 1876,
t. 11, p. 300.
(2) Zeitschrift fir Hygiene, 1889, t. VII, p. 75.
g%
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ment la coloration foncée (fig. 54, 85) il en survient
une autre, dans laquelle elles ne se colorent quen
partie et finissent par ne point prendre de coloration.
A la fin on n’apercoit dans le leucocyte que la mem-

Fig. 54. — Une bactéri-
die colorée par la vé-
suvine, dans I'intérieur
d’un. leucocyte de la
grenouille. Les deux
figures  représentent
deux états de mouve-
ment de la méme cel-
lule.

brane de la bactéridie, qui est la
partie la plus résistante; mais elle
finit aussi par disparaitre au bout

-d’un temps plus ou moins long. La

digestion des bactéridies englobées
se fait beaucoup plus vite dans les
leucocytes des mammiféres natu-
rellement réfractaires, comme le
chien et la poule, ou vaccinés con-
tre le charbon, comme le lapin,
ainsi qu’il suit des recherches de
M. Hess (1) et des miennes pro-
pres (2).

La digestion de bien d’autres
microbes peut étre facilement sui-
vie dans le corps des leucocytes.
Souvent on voit des vacuoles se
former autour des bactéries englo-
bées, comme on en voit dansle pro-
toplasma des protozoaires et des
myxomycétes en train de digérer

leur nourriture. J’ai pu observer les changements
des spirilles de la fievre récurrente dans les leuco-
cytes des singes (3), ainsi que la digestion des vi-

(1) Archives de Virchow, 1887, t. CIX, p. 365.
(2) Archives de Virchow, 188%, 1. XCVIIL, p. 502.
(3) Ibid., 1887, t. CIX, p. 176.
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brions de la septicémie vibrionnienne dans ceux des
cobayes réfractaires, des streptococques de I'éry-
sipele dans les leucocytes de 'homme (1), ete. La fa-
gon dont s’accomplit cet acte destructeur et diges-

F1c. 55. — Quatre leucocytes de la grenouille, renfermant des bactéridies
vivantes (incolores) et tuées (colorées).
tif ne peut étre encore précisée pour le moment. On
ne sait pas méme si la substance qui tue les microbes
est une diastase digestive ou autre chose. Le fait que
les ferments des animaux supérieurs, comme la pep-
sine et la trypsine, ne tuent point les bactéries, ne

(1) Arehives de Virchow, t. CVIL, p. 209.
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prouve pas quil n’y aurait pas d’autres ferments ca-
pables d’exercer une action bactéricide.

Quelques auteurs ont contesté en général la pro-
priété digestive des leucocytes. M. Scuarrex (1) émet
cette opinion, aprés avoir observé que les substances
albuminoides, ainsi que la graisse et les grains d’ami-
don, n’éprouvaient aucun changement dans les leuco-
cytes des Tritons. Mais, comme ses observations ont
6té exécutées avec des leucocytes retirés de 1'orga-
nisme et introduits dans une solution physiologique
de chlorure de sodium, elles ne peuvent réfuter les
faits acquis observés sur 'animal vivant. Tout dernie-
rement M. Nercuacrr a voulu combattre la digestion
intracellulaire des bactéries par les leucocytes, mais
nous avons déja mentionné le manque d’arguments
fournis par cet auteur.

Ilest doncincontestable que les leucocytes digérent
en général et digérent les microbes en particulier,
sans cependant qu’il s’ensuive nécessairement que
ces cellules tuent et digérent tous les microbes en-
globés. Dans certaines maladies, les leucocytes englo-
bent une quantité de bactéries, telles que les bacilles
de la tuberculose ou ceux du rouget des pores et de
la seplicémie des souris, en digérent méme un certain
nombre, et pourtant il en reste encore assez pour ré-
sister aux leucocytes, se multiplier dans ces cellules
et envahir I'organisme entier.

Mais dans plusieurs cas, ou les leucocytes sont im-
puissants pour tuer le microbe, ils 'empéchent pour-

(1) British medical Journal, no 113%, 1882, p. 513.
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tant de croitre ainsi que d’exercer son action nuisible.
Les meilleurs exemples nous sont fournis par les
spores desbactéries, enleur qualité de germes excessi-
vement résistants. Les spores de la bactéridie sont
facilement englobés par les leucocytes de beaucoup
d’espéces animales, et entre autres par ceux des ani-
maux réfractaires, comme la grenouille et la poule.
Eh bien, malgré que ces spores poussent facilement
dans le plasma lymphatique de ces especes, elles sont
incapables de germer et de croitre dans le corps des
leucocytes mémes. Conservant leur vitalité ainsi que
leur virulence pendant un temps souvent {réslong, les
spores ne peuvent cependant exercer leur influence
nuisible, empéchées qu’elles sont par les leucocytes
vivanls. Une fois pourtant que ces cellules ont subi
un affaiblissement considérable, comme c’est le cas
chez des poules refroidies ou chez les grenouilles ré-
chauffées artificiellement, les spores germent dans
I'intérieur des leucocytes morts ou affaiblis, et en-
vahissent I'organisme entier (1). Ces expériences ré-
pétées plusieurs fois par M. Trarrzvxorr (2) dans
mon laboratoire, démontrent de la fagon la plus évi-
dente le réle important et salutaire des leucocytes,
dans les cas ol ces cellules sont incapables de tuer la
spore, et ou les liquides de I'organisme sont comple-
tement impuissants & protéger 'animal envahi.

On s’est beaucoup occupé de la question de la mul-

(1) Voir le travail de M. WaGNER, Annales de UInstitul Pasteur,

1890, p. 570.
(2) Ibid. 1891, p. 362.
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tiplication des leucocytes. Leurs formes polynu-
cléaires, avec leur noyau fragmenté, n'ont qu’a diviser
leur protoplasma pour produire deux leucocytes nou-
veaux. Ge phénomeéne a été décrit par M. Ranvir (1)
et observé par plusieurs autres observateurs, surtout
par M. Arxorp (2). Malgré les réserves qu’on fit long-
temps, alasuite de la découverte d’'une division karyo-
kinétique ou indirecte, qu’'on supposa généralement
répandue, on finit par accepter la division simple ou
directe des leucocytes polynucléaires. Mais, apres
s’étre assuré de la réalité de ce phénomene, on alla
si loin, qu'on nia compldtement la propriété des
leucocytes de se diviser autrement que par une voie
directe. Toutes les observations d’une division ka-
ryokinétique des leucocytes, a partir de celles de
M. PtremecEro et Kourrcmitsky (3), furent donc dé-
clarées douteuses. Eh bien, les leucocytes sont pour-
tant capables de se diviser par voie indirecte, avec
mitose, ou karyokinese, comme on I'a prouvé plu-
sieurs fois. M. Fremmine (4) a observé ce phéno-
mene 3 différentes reprises et il I'a confirmé encore
tout derniérement pour les leucocytes de la sala-
mandre. M. Seronck (5) a pu constater la division mi-
totique des leucocytes dans le sang méme du lapin,
et a trouvé qu’a peu prés 2 p. 1000 de ces cellules se
trouvent chez I'animal normal en voie de division
indirecte. Je me range completement & cette opinion,
) Traité d’histologie technique, 2¢ édition, 1889, p. 137.

Archiv fir mikroskopische Anatomie, 1888, p. 270.

Centralblatt f. medic. Wissenschaften.

)

)

) Archiv f. mikrosk. Anatomie, t. XXXVII, 1891, p. 249.

5) Nederlandsch Tijdscrift voor Geneeskunde, 1889, 29 mars.
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puisque j’ai vusur les préparations du D*MuskaTsLUTH,
faites dans mon laboratoire 3 Odessa, la division
mitotique indiscutable des leucocytes du lapin. Moi-
meéme j’ai observé a plusieurs reprises le méme phé-
nomene chezles cellules migratrices des larves d’axo-
lote. Seulement, dans tous les cas cités, il s’agit de
grands leucocytes mononucléaires, les polynucléaires

Fie. 56. — Une cellule migratrice de la nageoire d'une larve d'axolote;
en division karyokinétique.

se multipliant par division directe. Chez les larves
des axolotes blancs on peut poursuivre sur le vivant
(en étudiant la nageoire caudale) toutes les phases de
la division karyokinétique des leucocytes émigrés
des vaisseaux et la transformation des nouvelles cel-
lules en éléments mobiles (fig. 56).

On a également nié la propriété des leucocytes de
subir des transformations progressives. La mort si
fréquente de ces cellules dans les exsudals a suscité
I'idée que les leucocytes sont en général des éléments
voués inévitablement & la mort et par cela incapables
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de devenir cellules d'un tissu quelconque. Ona méme
voulu voir dans la forme multiple du noyau des leu-
cocytes polynucléaires un signe évident d'une fin
prochaine. Sous l'influence de ces doctrines on est
arrivé a nier la faculté des leucocytes de se trans-
former en cellules fixes du tissu conjonctif et méme
en cellules épithélioides ou géantes. On est tombé
juste dans 'extréme opposé de la théorie soutenue
autrefois par Counuewt et surtout par M. Zieerer (1).
Tout d’abord cet observateur faisait dériver les
cellules des granulations, ainsi que les éléments épi-
thélioides et géants des tubercules, exclusivement
des leucocytes mononucléaires, puis il a fini par
abandonner sa these et par se ranger du coté des ad-
versaires de ses premiéres opinions, qui croient le
leucocyte incapable de donner n’'importe quel autre
élément cellulaire. Au Congrés international de
Berlin, tenu en 1890, M. ZirerEer (2), se basant sur-
tout sur les recherches de M. Nikirororr, exécu-
tées dans son laboratoire & Fribourg, déclara for-
mellement que « les leucocytes ne prennent aucune
part active a la néoformation des tissus. » MM. Mar-
cHAND (3) et Grawirz (4) s’associerent & cette opinion,
s'appuyant sur leurs propres observations. Les leu-
cocytes, émigrés lors de I'inflammation, ne se trans-
formeraient point en cellules des granulations, mais
périraient dans I'exsudat et seraient résorbés par les

(1) Ueber die pathologische Bindegewebsneubildung, 1875.

(2) Centralblatt fir allgemeine Pathologie, 1890, nos 18 et 19,
p. 575

(3) Ibid. p. 571.
(4) Ibid. p. 578.
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canaux lymphatiques ou dévorés par les cellules ami-
boides, provenant des éléments fixes du tissu con-
jonctif. M. Rippert (1) soutient une opinion analogue.

Les recherches de M. Nixirororr (2), sur lesquelles
s’appuie ZiEeLER, ont ét6 faites avec les granulations
du tissu sous-cutané des chiens, provoquées par I'in-
troduction de tubes & drainage. Quoiqu’il affirme dans
ses conclusions que, dans la néoformation des tissus,
les leucocytes ne prennent aucune partactive, pas plus
que les globules rouges ou la fibrine, et qu’il déclare
que cette production est exclusivement due a la pro-
lifération des cellules des tissus (p. 418), pourtant il
avoue lui-méme qu’iln'a pu fournir de preuves suf-
fisantes de ce que « les cellules provenant des vais-
seaux sanguins soient incapables d un développement
ultérieur et d’une transformation en cellules épithé-
lioides et en fibroblastes ». « D’apres ce que j'ai ob-
servé — ajoute M. Nikirororr — je penche cependant
plutdt vers l'opinion que, dans les granulations, les
leucocytes mononucléaires se transforment a la suite
d’'une fragmentation du noyau en formes polynu-
cléaires et sont finalement englobés par les phago-
cytes (p. 421). » On voil bien que le ton de cette
phrase est beaucoup moins affirmatif que celui de
la premiere conclusion, et que celui de la formule
de M. Zmerer. Lorsqu'on consulte les observations
mémes de M. Nikirororr, on voit facilement qu’elles
ne prouvent nullement sa these principale, la non-

(1) Contralblatt fir allgemeine pathologie, 1890, n° 21, p. 663.
(2) Beitraige zur pathologischen Anatomie de ZIEGLER, t. VIII, 1890,
p. 400,



158 L' INFLAMMATION.

participation des leucocytes & la néoformation gra-
nuleuse. L’apparition des cellules des granulations
a une époque ot les éléments fixes sont en voie de
prolifération ne fournit aucune preuve contre le role
des leucocytes. Un autre argument de M. Nikrororr
— la division mitotique — n’appuie aucunement sa
these, puisqu’on sait
bien & présent que les
leucocytes sont stre-
ment capables de se
diviser par voie indi-
recte.
Iesttoutnaturel que
les données de M. Ni-
KIFOROFF manquent de
netteté et de précision.
Son objet d’étude, les
granulations du tissu
sous-cutané deschiens,
ne permet point de se
Fie. 57. — Passage entre les cellules mo- former une notion suf-
totard o s e o5 Negeoire dun - fisante du phénomane.
Pour aboutir & un ré-
sultat, il faut s’adresser & un objet sur lequel on
puisse de jour en jour poursuivre la marche des phé-
nomenes. Eh bien, si 'on choisit la nageoire des
tétards de Batraciens, 16sée d’une fagon quelconque,
et si on I'examine ensuite pendant plusieurs jours et
méme pe «  pluc s semaines sur le vivant,
comme g ¥ %t # expériences, on constate
Vi, s cellules polynu-
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cléaires se transforment d’abord en mononucléaires
, ) )
par 'effet d'une fusion des noyaux, et ensuite en vé-

VMickel. sc
Toussel

Fia. 58, — Point enflammé de la nageoire d'une larve de Bombinator igneus
huit jours aprés la cautérisation.

ritables cellules étoilées fixes du tissu conjonctif
Tanr mieux encore s’assurer de ce fait, il
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convient de produire la lésion avec un instrument
chargé de grains de carmin. Ces derniers, englobés
par les leucocytes émigrés, restent dans I'intérieur
des cellules conjonctives, dont la nature est facile-
ment révélée par les appendices caractéristiques en
forme de bois du cerf (fig. 58).

L’opinion, acceptée au Congres de Berlin, ne peut
donc pas étre soutenue. Ce n’est point la nouvelle
these de M. ZizgLer, mais bien son ancienne maniere
de voir de 1875 et 1876, qui est juste. Quoique mes
observations directes ne portent que sur des amphi-
bies, pourtant elles concordent parfaitement avec les
faits constatéschezlesvertébrés supérieurs partousles
observateurs, sans excepter M. Nikrrororr lui-méme.
Seulement, chez lesmammiféres, onn'apoint depreu-
ves de ce que les leucocytes polynucléaires se trans-
formeraient en mononucléaires. Tandis que ces der-
niers deviennent stirement des cellules épithélioides
granuleuses et géantes, les polynucléaires semblent
dépourvus de cette propriété.

En faveurde la these queje soutiens, je puisciteren-
core les dernitres communications de M. Fremmne (1)
qui, lui aussi, a vu dans les branchies des larves des
salamandres les noyaux lobés ou multiples des cellu-
les migratrices se fusionner en un seul noyau arrondi,

En ce qui concerne les mammiféres, je n’ai qu'a in-
voquer lefait de la formation des cellules épithélioides
et géanles aux dépens des leucocytes mononucléaires
dans l'intérieur des vaisseaux chez les lapins, aux-

(1) Archiv f. mikrosk. Anat., 1891, t. XXXVII, p. 277.
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quels on a inoculé dans les veines les bacilles tuber-
culeux. Ce fait, décrit par M. Yersin (1), a été observé
plusieurs fois par moi-méme (2). M. Tcuistowrrcs (3),
dans un travail exécuté dans mon laboratoire, a éga-
lement observé tous les états transitoires entre les
véritables leucocytes mononucléaires et les cellules
épithélioides et géantes dans les alvéoles pulmonaires
des lapins.

En résumant cet aper¢u de nos connaissances ac-
tuelles des leucocytes, nous devons conclure que les
deux variétés de ces cellules qui jouent le role princi-
pal dans l'inflammation — les leucocytes {mononu-
cléaires et les neutrophiles,—sont des éléments doués
d’une sensibilité chimiotactique et physiotactique
trés considérable, capables de mouvements amiboides
et aptes & englober et & digérer différents corps étran-
gers, notamment beaucoup de microbes vivants.
Chez les amphibies au moins, les leucocytes polynu-
cléaires peuvent se transformer en mononucléaires
et devenir cellules fixes du tissu conjonctif. Chez les
vertébrés, en général, les leucocytes mononucléaires
sont capables de se transformer en cellules épithé-
lioides et géantes.

Tout ce qui a été dit au sujet des leucocytes s’ap-
plique aux cellules migratrices diverses.

(1) Annales de UInstitut Pasteur, 1888, p. 257.

(2) Archives de Virchow, 1888, juillet, p. 88.
(3) Annales de UInstitul Pasteur, 1889, juillet, p. 347 et Pl. VI,

fig. 5 et 1.
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Influence du systéme nerveux. — Chimiotaxie négative des leuco-

cytes dans les infections graves.

Apres les leucocytes, ce sont les vaisseaux et leur
endothélium qui jouent le role le plus important dans
I'inflammation. D’apres les recherches embryolo-
giques modernes, exécutées sur les embryons des
poissons (1), ce sont les cellules mobiles de la surface
du sac vitellin qui forment les premiéres cellules en-
dothéliales des vaisseaux. Il n'est donc point étonnant
que les éléments endothéliaux aient conservé encore
plusieurs traits de mobilité, attestant leur origine.

(1) Voir H. ZiecLEr, Die Enistehung des Blutes der Wirbelthiere.
Feriburg i. B., 1889.
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Ce sont surtout les prolongements protoplasmiques
des cellules endothéliales des vaisseaux lors de la
formation de nouveaux capillaires, qui ont attiré I'at-
tention des observateurs. Sur la paroi vasculaire ap-
paraissent des bourgeons coniques, constitués par le
protoplasma; il se produit ainsi un prolongement qui
s’allonge lentement, présentant des signes d’'un mou-
vement protoplasmique peu actif. Ces appendices se
rencontrent souvent entre eux et forment des anses,
d’abord solides, puis qui se creusent en la cavité
vasculaire. Plusieurs observateurs, comme MM. Stri-
cker (1), GorLouBew (2), KrEBs (3) et Severin (4), ont
constaté un certain degré de contractilité de la paroi
endothéliale des capillaires, ce qui prouve encore plus
le caractére mobile de ces cellules. Cette propriété
doit jouer stirement un role important dansla forma-
tion des orifices pendant l'inflammation, comme le
pense M. Kiess (5) et comme je 1'ai supposé dans mes
premiers travaux sur l'inflammation (6). Ces orifices
ne sont nullement préformés, comme 'a admis autre-
fois M. Arnorp, en établissant sa théorie des stomates,
mais se forment au moment de la réaction inflamma-
loire méme, comme il a observé (7) en fondant sa

(1) Movescrort, Untersuchungen zur Naturlehre,t. X.
(2) Archiv fir mikroskopische Anatomie, 1868.
(3) dllgemeine Pathologue, t. 11, 1889, p. 384.
(4) La contrattilita dei capillari, 1881.
(8) Voir aussi Levpie qui, dans son opuscule : Zelle und Gewebe,
1883, p. 17, a exprimé son opinion que « parfois les petites pores peu-
vent se dilater en grands orifices pour permettre le passage des glo-
bules du sang ..

(6) Biologisches Centralblatt, 1883, p. 56%.

(T) Archives de Virchow, t. LXII, 1875, p. 487.
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théorie des stigmates (fig. 59). Quoique M. Arvorp ne
fasse aucune allusion au sujet de la contractilité des
cellules endothéliales, il admet (1) pourtant que « les
espaces qui se frouvent entre ces éléments, changent
suivant les conditions de la tension et de la diffusion,
de sorte que la position respective des cellules endo-
théliales est tres variable ». Il consideére ces espaces
entre les cellules comme remplis d'une substance li-
quide ou visqueuse. Ces pores entre les éléments en-

Fig. 59. — Passage des leucocytes au travers des stigmates
(d'aprés ARNOLD).

dothéliaux qui s’ouvrent pour laisser passer les glo-
bules et le liquide du sang, et qui se ferment aprés ce
passage, pourraient étre plus justement comparées
avecles poresdel’ectoderme des éponges qui s’ouvrent
et se ferment pour le passage des corpuscules sus-
pendus dans 'eau ambiante. Dans les deux cas il
s’agit de cellules contractiles, dont les mouvements
peuvent étre secondés par des cellules voisines (cel-
lules fusiformes des éponges et cellules contractiles
de la gaine endothéliale).

La contractilité des cellules endothéliales des vais-

(1) Archives de Vischow., t. XLVI, 1876, p. 104.
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seaux sanguins peut étre encore démontrée dans les
cas ou ces éléments quittant la paroi vasculaire pé-
netrent, 3 'aide de leurs mouvements amiboides,
dans la cavité des vaisseaux. Des faits de ce genre
s'observent a la suite de l'injection des bacilles tu-
berculeux dans le systéme sanguin des lapins. Quel-
que temps apres cette injection, on trouve des vais-
seaux composés dans certains endroits uniquement
d’'une membrane adventice, tandis que les cellules
endothéliales se sont entierement déplacées. Les faits
de ce genre sont surtout fréquents dansles capillaires
du foie, dont 'endothélium ne donne point de con-
tours typiques apres l'imprégnation par le nitrate
d’argent, comme cela a été constaté par Eserta et plu-
sieurs autres observateurs. Les cellules endothéliales
des capillaires hépatiques se détachent facilement de
la paroi adventice, et apparaissent sous forme de cel-
lules étoilées, munies de prolongements trés varia-
bles.Décrites pour la premieére fois par M. Kuprrer (1),
ces cellules, en raison de leur forme extérieure et de
leurs appendices allongés, ont été considérées d’abord
comme des éléments nerveux. Mais bientot on dut
s’assurer qu’elles appartiennent plutdt au tissu endo-
thélial (2), et quelles se distinguent par leur propriété
d’englober différentes granulations. Souvent, surtout
chez les grenouilles, on trouve dans leur contenu des
masses de pigment rougeatre. Les grains de matiéres
colorantes, injectées dans le systéme sanguin, sont

(1) Archiv f. mikrosk. Anat., t. XI1, p. 353.
(2) Asca, Ueb. d. Ablagerung von Fett u. Pigment in den Stern-
zellen d. Leber. Bonn, 1884.
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aussi facilement englobés par ces mémes cellules,
comme l'ont démontré M. Ponrick (1) et plusieurs
autres observateurs.

Les cellules étoilées, ainsi que d’autres éléments
de I'endothélium vasculaire, sont capables aussi d’en-
glober différents microbes pathogenes et saprophytes,
parvenus dans le sang. Cest le cas pour les bacilles
lépreux, qu’'on aretrouvés dans le protoplasma des cel-
lules endothéliales des vaisseaux sanguins quelquefois
réunis par groupes. Leur nombre est souvent telle-
ment grand que la surface au noyau est complétement
recouverte par ces microbes. Cette découverte a été
faite par MM. Neisser (2) et Touron (3), qui consta-
terent que certaines cellules endothéliales remplies
de bacilles se détachent de la paroi et se trouvent
libres dans la cavité vasculaire. M. Wyssorowrrcs (%)
trouva depuis que beaucoup de microbes, injectés
dans le sang des lapins, se retrouvent aussi en partie
dans les cellules endothéliales du foie. On peut tres
bien observer ce phénomeéme quelque temps apres
I'introduction des bacilles tuberculeux dans la veine
de D'oreille des lapins : une grande partie des bacilles
injectés se retrouvent dans les cellules endothéliales,
notamment dans celles du foie. Le méme faits’observe
aussi dans le cours del'infection naturelle. Les cellules
endothéliales du foie des personnes, mortes 2 la suite

(1) Archives de Virchow, t. XLVIII, 1869, p. 1.

(2) Archives de Virchow, t. LXXXIV, 1881.

(3) Fortschritte d. Medicin, 1886, no 2, p. 48 (Archives de Virchow,
t. CIV, 1886, p. 381).

(&) Zeitschrift fir Hygiene, 1886, 1. I, p. 1. Voir aussi le journal
« Wratch », 1891, no 44, p. 991.

14%
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de I'impaludisme, sont remplies de parasites mala-
riques. L’exemple peut-étre le plus frappant est celui
dubacille durouget des porcs envahissantl’organisme
des pigeons. L’endothélium des vaisseaux sanguins,
surtout dans le foie de ces oiseaux, renferme souvent
des masses énormes
de ces microbes qui
@ remplissent presque
tout le contenu de
ces cellules (fig. 60).
Comme le bacille du
rouget des porcs (de
méme que celui de la
lepre) est immobile,
sa présence dans le
protoplasma des cel-
lulesendothélialesne
peut étre expliquée
que par un englobe-
ment actif de la part

Fig. 60. — Une veine du foie de pigeon, de ces éléments.

dont les cellules endothélidles renferment J’a1 insisté sur ces
des bacilles du rouget des pores.

détails parce que le
fait de la contractilité et des propriétés phagocytaires
des cellules endothéliales des vaisseaux présente une
importance trés grande dans la question de I'inflam-
mation. D’autres especes d’éléments endothéliaux
présentent les mémes qualités.

Ainsi, les cellules de I'endothélium lymphatique
sont encore plus souvent le sidge des bacilles 1é-
preux que celles des vaisscaux sanguins. M. Ran-
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vIER (1) a prouvé, depuis longtemps, que les cellules
endothéliales de I'épiploon enflammé du cobaye sont
en état d’englober les corps étrangers (myéline, ver-
millon), injectés dans la cavité péritonéale. Tout ré-
cemment, observant les phénomeénes inflammatoires
de I’épiploon (2), il a pu constater la contractilité des
cellules endothéliales de cet organe.

Dans son mémoire sur la régénération et 'inflam-
mation des ganglions lymphatiques, M. RieserT (3)
insiste souvent sur la contractilité des cellules endo-
théliales de ces organes.

Les éléments cellulaires du tissu conjonctif jouent
certainement quelque role dans 'inflammation, quoi-
que celui-cisoit évidemment beaucoup moins impor-
tant et constant qu'on ne I'a supposé autrefois, et
aussi moins actif que le role joué par les leucocytes
et les cellules endothéliales des vaisseaux sanguins.
Encore faut-il observer qu’il est extrémement difficile
de se faire une idée exacte du concours des cellules
conjonctives dans le processus inflammatoire. L’ob-
servation directe de la queue des tétards et des larves
d'Urodeles ne nous a permis d’accepter quune modi-
fication de forme et des ramifications des cellules
fixes d'une durée passagére, modification qui doit étre
envisagée comme le résultat immédiat de la lésion.
Cela prouve donc que la réaction inflammatoire tout
a fait typique peut se manifester sans une participa-
tion importante des cellules fixes du tissu conjonctif.

(1) Lecons sur le systeme nerveux, 1878, 1. I, p. 304.
(2) Comptes rendus de VAcad. d. Sciences, 20 avril 18M, p. 842.
(3) Bettrdge zur patholog. Anatomie de Z1EGLER, t. VI, 188'9,13. 203.
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Cesdernieres se multiplient dans un organe enflammé
et fournissent de nouvelles cellules servant & rem-
placer les éléments détruits par la cause nocive. Voila
pourquoi on trouve dans une période plus ou moins
avancée de l'inflammation des figures: karyokinéti-
ques dans les cellules conjonctives.

Tout récemment M. Raxvier (1) a attiré I'attention
sur une espéce de cellules du tissu conjonctif qui cor-
respondent aux « cellules plasmiques » (Plasmazel-
len) de WarLpeyeR, et qu’il a désignées sous le nom de
Clasmatocytes (P1. 11, fig. 8). Ces derniers apparaissent
sous forme d’éléments trés volumineux, ramifiés et
granuleux, provenant des leucocytes ou cellules mi-
gratrices grossies et devenues immobiles. Lors de
I'inflammation, d’aprés M. Raxvier, les clasmatocytes
reprennent leur mobilité ancienne, se multiplient
abondamment et contribuent & la formation des cel-
lules du pus. Les clasmatocytes ne formeraient donc
quun élément passager du tissu conjonctif et servi-
raient de réserve leucocytaire pour le cas d'une in-
flammation. Abondantes dans le tissu péritonéal des
tritons, des grenouilles et des lapins, ces cellules ne
se trouvent point dans I’état larvaire des amphibies.

Certains autres éléments du tissu conjonctif doivent
aussi jouer quelque role dans les phénomenes inflam-
matoires. Ainsi les cellules basophiles, ou « Mast-
zellen » d’Enrnica (Pl. 111, fig. 3), sont souvent nom-
breuses dans les produits inflammatoires, quoiqu’on
ne soif point encore en état d’expliquer leur présence

(1) Comptes rendus de I'’Acad. d. Sciences, 27 avril 1891, p. 922,
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dans ces endroits. Quelques particularités de la colo-
ration de leurs granulations semblent indiquer que
ces cellules jouent un roéle de purificateurs des pro-
duits de 'inflammation. Peut-étre les grains qui rem-
plissent leur contenu ne sont-ils que les produits
excrétés par d’autres cellules?

Apres avoir envisagé les éléments principaux qui
participent & la réaction inflammatoire, on pourrait
se demander comment ils agissent dans ce proces-
sus. Il n’est point nécessaire d’insister longuement
sur l'activité des mouvements des leucocytes lors
de leur migration a travers la paroi vasculaire. Mal-
gré tous les efforts de Counurn, secondés par le désir
général de réduire le plus vite possible les phéno-
meénes vitaux & leurs causes mécaniques, on a dit re-
connaitre presque a 'unanimité (Troma, v. REcKLING-
HAUSEN, Lavpovsky et autres) que I’émigration se fait &
I'aide de la mobilité amiboide des leucocytes. Ce ré-
sultat s'impose lorsqu’on compare la facilité avec la-
quelle se produit le passage des leucocytes & travers
les parois vasculaires, avec la diapédese purement pas-
sive des globules rouges. Ces derniers restent souvent
indéfiniment accolés a la paroi ou bien se déchirent
en pitces, au lieu de passer au dehors des vaisseaux.
Méme M. Herine (1), qui le premier a posé la these de
la filtration des leucocytes lors de l'inflammation,
accepte le concours des mouvements amiboides de
ces cellules. Seulement il attribue a ces mouvements

(1) Sitzungsberichte der k. Akademie der Wiss. in Wien., t. LVII,
sect. II, 1868, p. 170.
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un role tout a fait secondaire, tandis qu’en réalité ils
sont des plus importants. Pour faire filtrer les leu-
cocytes il faudrait d’apres lui que le sang continue &
circuler ou qu’il subisse une certaine pression. Or, il
est facile d’observer 1'émigration compléte des leu-
cocytes apres la cessation totale des mouvements
du ceeur chez les tétards curarisés jusqu’a la mort,
comme cela ar-
rive parfois au
cours des expé-
riences (fig. 60).

Dansl'acte mé-
me du passage des
leucocytes a tra-
vers les parois

vasculaires , il

FiG. 61. — Diapédese d'un leucocyte au travers fg1t déﬁl recon-
de la paroi d'un capillaire, dans lequel le sang

est immobile, naitre une cer-
taine influence chimiotactique ou physiotactique.
En n’admettant quun simple effet de sensibilité
tactile, comme le font MM. Massart et Borper (1),
onne saurait expliquer le fait que les leucocytes res-
tent dans I'intérieur des vaisseaux dans les cas ol ces
derniers sont suffisamment dilatés, et ol en méme
temps se trouvent dans le voisinage des substances qui
exercent une aclion repoussante sur les leucocytes.
Depuis longtemps il a été constaté par M. Binz que le
mésentere de la grenouille, arrosé avec des solutions
de quinine, ne présente point de diapédese des glo-

(1) Journal publié par la Soc. r. d. sciences médicales et naturelles
de Bruxelles, 1890, V
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bules blancs. Comme la quinine est un poison du pro-
toplasma, on en a conclu que les leucocytes sont pa-
ralysés par cette substance et, pour cette raison, ne
peuvent point traverser la paroi vasculaire. M. Dis-
SELHORST (1), répétant ces mémes expériences, con-
firma le fait de I'absence de la diapédese des leuco-
cytes, mais constataen méme temps, avec étonnement,
que lesleucocytes n'étaient point paralysés dans leurs
mouvements. Retirés des vaisseaux, ils manifestérent
leur mobilité amiboide ordinaire. Pour expliquer ces
faits, M. DisseLuorsT invoqua le concours de la paroi
vasculaire comme indispensable pour le passage des
leucocytes. Or, comme, d’aprés son avis, la quinine
agit justement sur la paroi vasculaire, celle-ci em-
péeherait la diapédeése de s’accomplir. Dans ses ré-
flexions, M. DisseLHORsT ne tint point compte de la
propriété chimiotactique des leucocytes, qui alors
n’était pas encore acceptée. Par contre, si on admet
cette fonction, on devra expliquer l'influence de la
quinine par une chimiotaxie négative des leucocytes,
qui, quoique parfaitement mobiles, ne se dirigent
point vers I'endroit arrosé par cette substance. Les
leucocytes ont dtt par conséquent apprécier la pré-
sence de la quinine lors de leur séjour dans I'intérieur
des vaisseaux.

La méme explication peut servir dans les cas olt les
leucocytes, en présence de microbes d'une virulence
excessive, ne traversent point la paroi vasculaire, mal-
gré la dilatation des vaisseaux. Ainsi dans les mala-

(1) Archives de Virchow, 1888, juillet, t. CXIII, p. 108.
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dies infectieuses les plus rapidement mortelles,
comme le choléra des poules, la septicémie vibrio-
nienne des cobayes et des pigeons et bien d’autres
encore, il ne se fait presque point d’émigration vers
I'organe envahi. Il se produit pourtant une inflamma-
tion considérable avec hyperémie et exsudation sé-
reuse, méme hémorragique, et malgré toutes ces con-
ditions si favorables, la diapédése n’a point lieu. Ce
phénomene peut étre expliqué par une chimiotaxie
négative, manifestée par les leucocytes intra-vascu-
laires, ce qui est d’autant plus admissible que, mis
en contact direct avec les leucocytes, les microbes
des maladies citées ne sont point englobés par ces
cellules. I’action chimiotactique dans I'intérieur des
vaisseaux doit étre nécessairement acceptée en vue
de la leucocytose, provoquée par la résorption, de
beaucoup de produits microbiens.

En paralysant non la mobilité, mais la sensibilité
des leucocytes avec la paraldéhyde et le chloroforme,
MM. Massart et Borber ont pu complétement sus-
pendre la diapédese.

Il est trés probable que dans l'acte de ’émigration,
en dehors de la sensibilité tactile et chimiotactique
des leucocytes différentes autres sensibilités peuvent
jouer un réle. Dans des lésions qui ne sont accompa-
gnées que d'une tres faible nécrose des celluleset o,
par conséquent, on ne peut supposer une attraction
chimiotactique considérable, c’est probablement le
changement physique du milieu (différence de la ten-
sion, etc.) qui peut exercer une influence attractive
sur les leucocytes.
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La diapédése desleucocytes est ordinairement pré-
cédée par la distribution périphérique de ces cellules
dans le vaisseau dilaté. Ce phénomeéne, qu’on a dési-
gné sous le nom de «1itio in partes » (SAMUEL) est gé-
néralement considéré comme le plus mécanique de
tous les actes de I'inflammation. On a voulu I'expli-
quer d’abord par les mouvements des globules blancs
sphériques comparés aux mouvements rapides des
hématies aplaties; mais ensuite on s’est arrété a
I'explication proposée par M. CakrLarEwsky (1) dans
un travail exécuté dans le laboratoire de M. Hrr-
muoLz. Le principe de cette explication est dans le fait,
constaté par Macu et Bovzn1, que les corpuscules inso-
lubles suspendus dans un liquide augmentent la den-
sit€ du mélange. Or, comme dans un vaisseau les
globules ne circulent que dans la partie axiale de la
veine-fluide, tandis que la partie périphérique n’est
composée que de liquide, la densité de ce dernier doit
étre moins grande que celle de la partie centrale.
Comme les leucocytes ont un poids spécifique moins
considérable que les hématies, ce sont eux qui sont
repoussés du courant axial plus dense dans la partie
périphérique d’'une moindre densité.

Quoique au fond la distribution périphérique des
leucocytes doit dépendre d'un phénomeéne purement
mécanique, puisque les globules blancs, anesthésiés
par le chloroforme dans les expériences de MM. Mas-
sart et Borprr, se dirigent vers la pdériphérie des
vaisseaux, 'explication généralement adoptée ne peut.

(1) Archives de Physiologie générale de PrLurceR, t. I.
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point &tre admise. On sait, depuis Counnenm, et le fait
a 6t6 confirmé entre autres par M. CHrLAREWSKY lui-
méme, que la distribution périphérique, ainsi que
I'émigration, s’operent aussi bien quand les leuco-
cytes ont préalablement absorbé des grains de vermil-
lion. Or, ces leucocytes renferment un sel de mercure,
qui doitlesrendrenon seulement beaucoup pluslourds
qu’ils n’étaient auparavant, mais certainement aussi
plus lourds que les hématies. Et pourtant les héma-
ties restent dans la partie axiale, tandis que les leuco-
cytes appesantis passent a la périphérie.

M. Heriveg a surtout invoqué la viscosité des leuco-
cytes pour expliquer leur adhésion a la paroi vascu-
laire. Cette théorieadureste trouvé peu de partisans,
parce que les leucocytes ne sont point visqueux et ne
s’accolent pas par suite de leur consistance, mais uni-
quement a 'aide de leurs propriétés amiboides. Pour
se faire une idée de I’absence de la viscosité du proto-
plasma nu, on n'a qu’a toucher les grands plasmodes
des myxomyecetes, tel que celui de la Spumaria alba.

Si on pouvait admettre que le traitement par le
chloroforme, tel qu’il a été pratiqué par MM. Mas-
sart et Borper, ne supprime pas la sensibilité des
leucocytes d’'une facon complete, on pourrait peut-
étre attribuer leur accumulation, dans la zone péri-
phérique des vaisseaux dilatés, par le reste de cette
sensibilité qui leur permettrait d’apprécier la diffé-
rence du milieu extérieur. Or, les leucocytes se diri-
gent vers les endroits les plus calmes, dans lesquels
ils peuvent étaler leurs prolongements protoplas-
miques.
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La paroi vasculaire, a la suite de la contractilité de
ses cellules endothéliales, peut sans doute faciliter
le passage des leucocytes, quoique ces derniers soient
bien capables de traverser des membranes non con-
tractiles, comme par exemple le tissu épithélial des
vertébrés (Stoenr) ou des ascidies. Mais la contracti-
lité des cellules endothéliales doit jouer plutét un
role dans le passage des globules rouges et des par-
ties liquides du sang, surtout dans les cas o, comme
dans les maladies infectieuses ci-dessus citées, les
leucocytes restent dans le sang, & la suite d’'une chi-
miotaxie négative, tandis que.le plasma et les héma-
ties traversent la paroi vasculaire.

Quoique les leucocytes parviennent & émigrer
méme dans les cas ot les veinules sont normales ou
4 peine dilatées (comme dans la diapédese a 1'état
normal chez les tétards, observée pour la premiére
fois par M. ReckLINGHAUSEN), 1l est cependant incon-
testable que la dilatation des vaisseaux avec ralentis-
sement du courant sanguin présente une condition
tres favorable a la diapédese. Cette dilatation, si con-
stante dans I'inflammation des vertébrés, est un phé-
nomene compliqué, attribuable & I'action combinée
de plusieurs facteurs. Counnem (1), qui lattribuait
exclusivement a l'action de la paroi vasculaire méme,
chercha & prouver sa theése a l'aide de l'expérience
suivante : apres avoir étalé la langue d’une grenouille
sur une plaque de liege, il coupa tout ce qui la réu-
nissait au corps, sauf l'artére et la veine. Croyant

(1) Gesammelte Abhandlungen, 1885, p. 423.
12
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avoir éliminé ainsi toute influence nerveuse, GoaNaEIM
appliqua une excitation quelconque et vit s’éta-
blir I'inflammation comme d’habitude. Il ne voulut
point admettre l'influence des appareils nerveux
siégeant dans les parois vasculaires mémes, et pour-
tant il est bien probable que ces appareils jouent un
role.

Dans la production de ’hypérémie inflammatoire
on attribue une influence considérable aux tissus dont
I'état de tension retentit sur des capillaires. Cette
opinion, émise par Kuss, fut, dans ces derniéres an-
nées, soutenue par M. Lanperer (1), qui a entrepris
toute une série d’expériences pour démontrer que la
tension des tissus pendant I'inflammation est de beau-
coup moindre qu’a I’état normal. Les capillaires, en-
tourés de ces tissus enflammés, ne pouvant plus sup-
porter & eux seuls la pression du sang, cédent & ce
dernier et par conséquent se dilatent. Cette dilatation
a pour effet immédiat I'accélération du mouvement
du sang qui afflue en abondance dans la masse des
capillaires €largis. Mais, au bout d'une certaine pé-
riode, & mesure que les tissus environnants perdent
de plus en plus de leur élasticité, le courant sanguin
se ralentit et acquiert ainsi la marche si caractéris-
tique de la circulation inflammatoire.

Cette théorie a également le défaut de ne point tenir
compte des influences nerveuses, dont le role a été
beaucoup étudié€ ces derniéres années. Pour démon-
trer cette influence d’'une facon la plus marquée,

(1) Ueber die Gewebsspannung, 1884 et Zur Lehre von der Entzin-
dung, Leipzig, 1885.



NEUVIEME LECON. 179

M. Samver (1) a fait I'expérience suivante. Apres avoir
sectionné le nerf sympathique d'un ¢6té sur un lapin,
il sectionne les deux nerfs auriculaires de 'autre coté
sur le méme animal. La paralysie des vaso-moteurs
produit d’abord la congestion de I'oreille du coté du
sympathique sectionné et a pour conséquence indi-
recte un certain degré d’anémie de l'oreille du coté
opposé. Cette anémie devient encore beaucoup plus
considérable & la suite de la section des nerfs sensitifs
a cause de I'impossibilité d'une action réflexe sur le
sympathique non sectionné. Lorsqu’on traite les deux
oreilles avec de I’eau chaude (a 54°), pour produire
une inflammation, on obtient des résultats tout a fait
différents. L’oreille du c6té du sympathique sectionné
devient trés hyperémiée et I'inflammation qui se pro-
duit en elle est trés considérable. Du c6té opposé, on
Voreille anesthésiée ne manifeste aucune hyperémie,
aulieu d’inflammation il s’établit une stase qui se ter-
mine par la gangrene. Cette expérience démontre I'in-
fluence de ’appareil nerveux dans la réaction inflam-
matoire et prouve en méme temps le role salutaire
de cette derniére. Du co6té ou l'inflammation, & la
suite de la paralysie des vaso-moteurs, est exagérée,
1l survient une guérison prompte et définitive, tandis
que du c6té anémique, dans lequel I'inflammation ne
peut s’établira la suite de la section des nerfs sensitifs,
les phénomeénes morbides prennent une gravité excep-
tionnelle.

Chez les lapins, auxquels M. SamueL n’a sectionné
pins, q

(1) Archives de Virchow, 1890, t. CXXI, p. 396.
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que les nerfs sensitifs (auricularis major et minor)
d'un seul coOté, les conséquences étaient beaucoup
moins graves. Chez les lapins adultes, opérés de cette
facon, et traités ensuite avec de 1’eau a 54°, I'inflam-
mation suivitsamarche habituelleetce n’est que chez
les jeunes animaux opérés et traités de la méme fa-
con, qu'il put observer un ralentissement dans la réac-
tion inflammatoire, suivie d'une guérison retardée.

M. Roger (1) a fait des expériences analogues ; seu-
lement, au lieu de produire I'inflammation avec de
I'eau chaude, il se servit de cultures du streptocoque
del'érysipele. Il inocula ces bactéries sous la peau des
deux oreilles d'un lapin, dont les nerfs sensitifs ont
été sectionnés d'un coté. Tandis que dans I'oreille de
ce cOté I'érysipele dure tres longtemps et aboutit a
une guérison tres tardive, accompagnée d'une muti-
lation de I'organe, dans l'oreille du c6té opposé (dont
les nerfs auriculaires ont été laissés intacts), I'érysi-
pele suit sa marche habituelle.

Le résultat a été tout opposé dans le cas lorsque
M. RocEr (2) inocula I'érysipele a des lapins, auxquels
ilsectionnanonles nerfs sensitifs, maislesympathique
d’un seul coté. La paralysie des vaso-moteurs occa-
sionna une hyperémie considérable qui produisit une
influence favorable sur la marche de 1'érysipele,
comparativement & l'autre oreille, dont le sympa-
thique a été conservé intact. L’inflammation débuta
beaucoup plus tot et fut suivie d'une guérison prompte
du co6té énervé, tandis que, du cdté opposé, elle se

(1) Comptes rendus de la Sociéte de biologie, 1890, ne 34, p. 646.
(2) Comptes rendus de la Soc. de biol., 1890, no 16, p. 222.
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traina beaucoup plus longtemps, quoiqu elle finit par
se guérir aussi.

Ces expériences confirment les données de plusieurs
autres observateurs tels que SxeLren, K. DaANiLEWSKY
et autres, qui avaient constaté une amélioration dans
la marche de l'inflammation, & la suite de la section
de la partie cervicale dunerf sympathique. M. SamuEL,
s’appuyant sur le fait que la section de ce nerf d'un
c6té influence aussi Uoreille du coté opposé, en pro-
voquant son anémie, a modifié I'expérience de la
fagcon suivante. Au lieu de produire l'inflammation
des deux oreilles du méme lapin, il la produit & deux
lapins différents, dont un a subi la section du nerf
sympathique d'un seul c6té, tandis quel’autre animal
a été laissé intact. Chez le lapin opéré, I'inflammation
a ét6 provoquée du coté énervé par l'application de
I'eau chaude & 54° Dans ces conditions, I'inflam-
mation a suivi la marche la plus bénigne, non
chez le lapin opéré, mais chez le témoin, dont le nerf
sympathiquea été laissé intact et qui a été traité de la
méme fagon par de ’eau chaude.

Toutes ces expériences démontrent une certaine
influence du systeme nerveux sur l'inflammation,
mails prouvent en méme temps que cette influence
ne sert qu'a accélérer ou a ralentir la marche du
phénomene pathologique. Ce role ne doit nullement
étre amoindri, mais on devrait aussi se garder d’exa-
gérer son influence. En le mettant trop en relief, on
pourrait méconnaitre le jeu véritable des différents
agents qui, par leur concours, produisent la réaction
inflammatoire.
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MM. Crarrix et Grey (1) ont démontré que des in-
jections de 20 centimétres cubes de produits solubles
du bacille pyocyanique dans le sang de lapin em-
péchent la dilatation des vaisseaux par voie réflexe.
Ainsi par exemple, apres une pareille injection, ces
auteurs ont « observé que la vaso-dilatation ainsi pro-
duite est plus lente & survenir, beaucoup moins in-
tense et d’'une moindre durée » (p. 73%), que sans
injection intraveineuse des produits microbiens. Dans
une note ultérieure, MM. Cuarrix et Grey (2) four-
nissent la preuve que cette influence empéchant la
dilatation vasculaire est due exclusivement aux pro-
duits volatiles des cultures pyocyaniques, sans étre
propre aux produits non volatiles, solubles et inso-
lubles dans l'alcool.

Ces observateurs expliquent les faits qu’ils ont
constatés par une diminution de l'excitabilité des
appareils vaso-dilatateurs, sous l'influence de ces
produits volatils. D’apres leur avis, les sécrétions
microbiennes diminuent la dilatation vasculaire,
empéchent la diapédése et favorisent par cela l'infec-
tion. Ils cherchent méme & appliquer cette conclu-
sion & la théorie de I'immunité, d’aprés laquelle la
vaccination ameénerait un renforcement de l'appareil
nerveux, commandant la dilatation des vaisseaux et
la diapédese.

MM. Cuarriy et Gamareia (3) ont de méme empé-

(1) Archives de physiologie, 1890, no &, p. 724%.

(2) Ibid., 1891, n° 1 p. 146.

(3) Centralblatt fir Allgemeine Pathologie, t. I, 1890, nes 18, 19,
p. 588.
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ché la dilatation des vaisseaux avec des vaccins ou
des produits du microbe de la septicémie vibrion-
nienne, ainsi qu’avec de simples injections d’eau
salée & 5-10 pour cent.

Afin de résoudre la question et de savoir si les
mémes phénomeénes se produisent dans le cours
naturel de l'infection (pendant laquelle on ne peut
point supposer un passage brusque de 20 centimetres
cubes de produits microbiens dans le sang), il aurait
fallu expérimenter avec des animaux inoculés par les
microbes en question. Or, voici ce qui se passe en
réalité dans ces conditions. Un peu de culture pyo-
cyanique sur gélose, introduite sous la peau d'un
lapin neuf et d'un autre lapin, vacciné contre la
maladie du pus bleu, produit une inflammation beau-
coup plus considérable chez le premier que chez le
second. Les produits pyocyaniques n’empéchent
point dans ces conditions ni la dilatation vasculaire,
ni la chaleur locale, n1 I'exsudation séreuse de se
produire, et pourtant la diapédeése est moindre que
chez le lapin vacciné, chez lequel la dilatation des
vaisseaux et la chaleur sont beaucoup moins pronon-
cées. La différence est encore plus frappante, lorsque
I'on compare les phénomenes qui suivent 'inocula-
tion du vibrion de la septicémie vibrionienne (Vibrio
Metchnikowir) sous la peau de l'oreille des cobayes
sensibles et des cobayes rendus réfractaires & 'aide
de vaccinations. Chez les premiers, la rougeur, la
chaleur et la tumeur sont beaucoup plus considé-
rables que chez les seconds et pourtant la diapé
dese est presque nulle chez les cobayes sensibles
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et au contraire trés prononcée chez les vaccinés.

Ces faits nous prouvent d’abord que les microbes
employés ne génent point la dilatation vasculaire chez
les animaux sensibles (contrairement & la conclu-
sion de MM. Cuarrix et GLEY), et démontrent ensuite
que la diapédese peut faire défaut ou se dévelop-
per en un faible degré malgré la dilatation considé-
rable des vaisseaux. Il s’ensuit que la diapédese est
surtout commandée par la sensibilité des leucocytes
eux-mémes. S'il y a sensibililé positive, lesleucocytes
émigrent, malgré la faible dilatation des vaisseaux;
sila sensibilité est négative, la diapédése ne se pro-
duit pas, malgré I’état dilaté des vaisseaux sanguins.
Pour s’assurer du degré de la dilatation de ces der-
niers, on n'a qu'a inoculer un microbe provoquant
une sensibilité positive considérable. Si on inocule &
un cobaye, sous la peau de 'oreille, un peu de bacilles
tuberculeux, et & un autre un peu de vibrions de la
septicémie vibrionienne, dans le méme endroit, on
verra une trés faible dilatation et une trés grande
diapédese chez le premier, et une dilatation con-
sidérable et une diapédese presque nulle chez le se-
cond.

Comme argument indirect contre l'interprétation
des faits de MM. Cuarriy et Grey, je dois invoquer
encore les donndes suivantes.

Dans les infections les plus aigués, dans lesquelles
la diapédése ne se fait point ou est presque nulle, la
présence des leucocytes ne géne pasdu tout la vieet la
multiplication des bactéries, parce que, en raison
d’une chimiotaxie négative, les leucocytes n’englo-
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bent point ces microbes. Il serait donc tout a fait su-
perflu d’empécher la diapédése dans ces condilions.
Sidone, au lieu d’inoculer un de ces microbes mortels
(comme le bacille du cholérades poules & des oiseaux
et & des lapins, et le vibrion de la septicémie aviaire
aux cobayes et pigeons, etc.) dans le tissu sous-
cutané, on l'introduit directement dans le sang, le
résultat sera toujours le méme. Les animaux mour-
ront au bout d’un temps trés court et il ne se pro-
duira point de phagocytose dans les cas ol les bac-
téries sont dans le voisinage immédiat des leucocytes
dans le sang et la rate, ni dans les cas ou elles sont
loin de ces cellules, retenues dans l'intérieur des
vaisseausx.

La sensibilité des leucocytes joue donc un role
tout a fait prépondérant dans les maladies inflamma-
toires, ce qui n’empéche point que la sensibilité des
cellulesendothéliales, ainsi que la sensibilité nerveuse
et d’autres fonctions encore contribuent aussi a la
production de la réaction inflammatoire chez les ver-
tébrés (1).

(1) Voir malecon surl’« Immunité » dansle British medical Journal,
du 31 janvier 1891. Aprés la rédaction de ce chapitre, MM. MassarT
et BorpETr, dans une étude sur le rdle de la chimiotaxic des leucocytes
dans les infections (Annales de UInstitut Pasteur, 1891, p. 417), ont
développé les mémes idées. Ils considérent, d’aprés leurs propres
expériences, que l'absence de la diapédése dans certaines infections
est due non a unc paralysie des centres vaso-dilatateurs, mais bien
4 la chimiotaxie négative des leucocytes. A la suite de ce travail, il
s’engagea une polémique entre MM. CrarriN et GLEy d'un coté ot
MM. Massart et BorpEr de l'autre (Comptes rendus de la Soc. de
Biologie, 1891, pp. 705-710, voir aussi M. Boucuarp dans les Compfles
rendus de I'Acad. d. Sc., 1891, pp. 524-529). Sans entrer dans les
détails de cette discussion, on peut formuler comme résultat général
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que ce n’est point la paralysie vaso-dilatatrice, niais bien la chimio-
taxie négative qui est la véritable cause du manque des leucocytes a
I'endroit envahi par les microbes dans certaines infections graves.
MM. O. Herrwic (Physiologische Grundlage der Tuberculinwirkung.
Iéna, 1891) et Bucaner (Minchener medicinische Wochenschrift,
1891) se sont également prononcés dans le méme sens.



DIXIEME LECON

Sommarre. — Inflanumations chroniques. — Tuberculose, comme type
d'une inflammation chronique. — Rdle phagocytaire des cellules
tuberculeuses. — Destruction des bacilles tuberculeux par les pha-
gocytes. — Résistance du Meriones vis-a-vis du virus tubcrculeux.
— Lepre.

Aprés avoir terminé cet apercu sur les acteurs prin-
cipaux contribuant & I'inflammation des vertéhrés, il
faut se demander si leur role respectif reste le méme
dans tous les cas de réaction inflammatoire. Dans les
inflammations aigués en général il se produit une
dilatation vasculaire, un état actif de I'endothelium
vasculaire et une exsudation avec diapédese, c’est-a-
dire trois actes qui ont pour conséquence un afflux
considérable des phagocytes vers I'endroit 1ésé.

Se fait-il la méme chose dans les inflammations
chroniques ? On a souvent exprimé I'idée que, dans
I'inflammation aigué ¢’étaient surtoutles phénomenes
vasculaires avec la diapédése qui étaient en jeu, tandis
que dans l'inflammation chronique le réle princi-
pal devait étre attribué aux phénomenes locaux des
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tissus sans un concours notable dela part des éléments
sanguins et vasculaires.

Les inflammations chroniques, comme les inflam-
mations aigués, sont dues aux différentes causes
d’ordre chimique, physique et surtout biologique.
Occasionnées tantdt par une action lente d'une sub-
stance nuisible quelconque, comme le plomb,le phos-
phore ou l'alcool, tantot par une action prolongée de
la chaleur ou autres facteurs physiques nuisibles,
elles sont le plus souvent dues & une influence immé-
diate des microbes et de leurs produits toxiques.

Prenons comme exemple d'une inflammation chro-
nique celle qui aboutit 4 la formation de tubercules
dans latuberculosebacillaire ou dans un autre granu-
lome quelconque. Ce choix s’explique non seulement
parlagrande importance du tubercule au point de vue
pathologique, mais encore par ceci que, dans sa for-
mation, un roéle prépondérant est attribué justement
aux éléments fixes des tissus. D’apres la théorie de
M. BaumeartEN (1), acceptée par la plupart des patho-
logistes, les cellules phagocytaires en général et les
leucocytes en particulier ne jouent aucun ou presque
aucun role dans la formation du véritable tubercule.
Ce dernier est considéré comme le produit d'une pro-
lifération des éléments fixes locaux, provoquée par le
voisinage du bacille tuberculeux. Ainsi, d’apres cette
théorie, le tubercule pulmonaire se développe surtout
aux dépens des cellules épithéliales des alvéoles, le
tubercule hépatique aux dépens des cellules hépati-

(1) Tuberkel und Tuberkulose, Berlin, 1885 (Extrait du Zeitschrift
fiir klinische Medicin).
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ques et épithéliales des canaux biliaires, le tubercule
rénal se forme & la suite de la prolifération des cel-
lules épithéliales des canalicules, etc. Le tissu conjone-
tif contribue aussi & la formation du tubercule par ses
éléments fixes et endothéliaux. Les leucocytes ne
joueraient, d’apres cette théorie, quun role purement
secondaire etn’interviendraient que tardivement dans
la marche de la tuberculose.

Pour cette théorie, la tuberculose ne serait done
point une véritable inflammation, ou bien I'inflam-
mation chronique évoluerait tout a fait ou presque
indépendamment des phagocytes en général et des
leucocytes en particulier.

Pour accélérer les phénomenes de la formation des
tubercules, on peut injecter les bacilles de la tuber-
culose aviaire dans les veines des lapins, animaux,
comme on sait, trés sensibles a cette bactérie. Au
bout de quelques jours, il se produit déja des tuber-
cules microscopiques qui peuvent servir de type pour
ce genre de formations.

Si nous examinons le foie, nous verrons que les
cellules tuberculeuses, épithélioides et géantes, se
forment uniquement aux dépens des éléments pha-
gocytaires, c’est-a-dire des grands leucocytes mo-
nonucléaires et des cellules étoilées de KurrrEr, de
provenance endothéliale. Jamais une seule cellule
hépatique ou épithéliale ne contribue a la formation
du tubercule. Il est vrai que quelquefois on trouve des
noyaux de ces éléments en voie de division karyoki-
nétique, mais cette prolifération ne se trouve en au-
cun rapport direct avec la formation du tubercule, et
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ne sert qu’'a régénérer les éléments propres du tissu
hépatique.

Le tubercule hépatique, se développant aux dépens
des cellules phagocytaires d’origine mésodermique,
se forme & la suite non d’'une multiplication, mais
d’une agglomération de ces éléments. Les phagocytes
se réunissent en amas, qui constituent le tubercule
primitif. Dans l'intérieur de ces phagocytes tubercu-
leux se trouvent des bacilles englobés par les cellules
amiboides. Les cellules épithélioides se fusionnent a
plusieurs pour engendrer des cellules géantes, tandis
quun grand nombre de leucocytes mononucléaires
et de lymphocytes augmentent le nombre d’éléments
constituant le tubercule. Si les lymphocytes mémes
ne sont encore point des phagocytes, ils le deviennent
bientdt, aprés s’étre transformés en cellules épithé-
lioides.

Le tubercule hépatique n’est donc point un produit
d’origine mixte, comme le prétend la théorie de
M. BaumearTEN, mais bien un produit purement méso-
dermique, constitué par des cellules amiboides et pha-
gocytaires. Le développement du tubercule pulmo-
naire confirme cette maniére de voir. Se formant aux
dépens des cellules endothéliales des vaisseaux san-
guins, avec le concours des leucocytes, les tubercules
pulmonaires sont le produit, non d'une prolifération
de ces cellules, mais de leur agglomération & l'aide
de mouvements amiboides. Les cellules de ces tuber-
cules englobent aussi les bacilles tuberculeux, mani-
festant ainsi leurs propriétés phagocytaires. Dans les
cas ol les « cellules & poussiere » (Staubzellen des



DIXIEME LECON. 191

Allemands) contribuent & la formation des tuber-
cules, nous avons affaire aussi & des éléments phago-
cytaires, dérivés des leucocytes mononucléaires (1).

Les tubercules de la rate et des ganglions lympha-
tiques se développent également a la suite d’une réu-
nion des grands phagocytes de ces organes, phago-
cytes munis d'un seul grand noyau. Les mémes
néoplasies des cobayes et des spermophiles, produites
par le bacille tuberculeux aviaire ou humain, con-
firment toujours la méme régle : le tubercule est com-
posé d'une réunion de phagocytes d origine mésoder-
mique, qui affluent vers les endroits ot se trouvent les
bacilles, et les englobent. Les phagocytes restent sous
forme de cellules épithélioides ou se transforment en
cellules géantes. Ces dernieres peuvent se développer
d'une facon différente, qui aboutit toujours a la for-
mation de grandes masses protoplasmiques renfer-
mant plusieurs noyaux. Tantot ces derniers se repro-
duisent par une sorte de bourgeonnement, comme
chez les spermophiles; tantot, ce qui est le cas le plus
fréquent, les noyaux multiples dérivent des cellules
fusionnées en plasmodes. Peut-étre méme la multi-
plication des noyaux se fait quelquefois aussi par voie
karyokinétique, ce qui du reste n'a jamais encore été
constaté d’une facon suffisante.

La participation des leucocytes dans la production

(1) Voir le travail de M. Tcristowrrcn, fait dans mon laboratoire,
dansles Annales de U'Inst. Pasteur, 1889, p. 337.

M. W. Aranasierr, dans une étude sur le développement du tuber-
cule pulmonaire du lapin, inoculé avec des bacilles de la tuberculose
humaine, étude faite dans mon laboratoire, a prouveé que dans ce cas
aussi le tubercule est un produit purement phagocytaire.
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du tubercule est un fait bien assuré; seulement, ces
leucocytes appartiennent & la catégorie des mononu-
cléaires. Les polynucléaires englobent trés facilement
les bacilles tuberculeux, mais périssent au bout d’un
temps trés court, et deviennent, avec leur contenu mi-
crobien, la proie de différents phagocytes mononuclé-
aires qu’on peut désigner sous le nom générique de
macrophages. Ces derniers résistent beaucoup mieux
aux bacilles tuberculeux et parviennent méme quel-
quefois & les détruire. Ainsi j'ai pu constater une dé-
générescence tres caractéristique des bacilles tuber-
culeux d’origine humaine et aviaire dans les cellules
épithélioides et surtout dans les cellules géantes des
spermophiles, animaux qui, en général, résistent
assez bien a la tuberculose (1). Les bacilles, évidem-
ment sous.l'influence des cellules citées, deviennent
plus gros et perdent peu & peu leur propriété de fixer
la coloration. Le plus souvent, c’est d’abord la partie
centrale qui se décolore, quelquefois ¢’est au contraire
la partie périphérique qui perd sa coloration. Ensuite
le bacille se transforme en un corps jaunatre, en forme
de saucisson, dans 'intérieur duquel on voit un canal
trés mince. Les bacilles ainsi déformés se réunissent
en une masse qui prend l'aspect caractéristique d'un

(1) Voir mon article dans les Archives de Virchow, 1888, t. CXIII,
p. 63. Les données sur la tuberculose des spermophiles, réunies dans
ce travail, se rapportent au bacille de la tuberculose aviaire. Les
expériences ultérieures m’ont démontré que le spermophile est plus
sensible vis-a-vis de la tuberculose humaine, malgré quoi il en détruit
un certain nombre par le méme mode de transformation en corps
jaunes. Au Congrés de Londres, M. BArRDpAcH a communiqué des faits
prouvant la grande sensibilité du spermophile pour le virus de la tu-
berculose humaine, dont il s’est servi dans ses expériences.
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morceau d’ambre, et frappent I’attention par leur co-
loration brunatre. Toutes ces transformations ne
s’observent jamais ni dans les cultures ou il y a pour-
tant beaucoup de bacilles morts, ni en dehors des
cellules tuberculeuses. Elles doivent étre par con-
séquent considérées comme le résultat d'une action
phagocytaire de ces cellules et rappellent les phé-
nomenes dégénératifs que nous avons déerits dans les
kystes des grégarines et dans les larves des néma-
todes, entourés par des phagocytes du lombric. Dans
tous ces cas, il s’agit de sécrétions anormales de la
part des parasites, réagissant & I'influence des phago-
cytes qui les renferment ou les entourent.

Des transformations des bacilles, tout & fait sem-
blables & celles que je viens de décrire ont été€ consta-
tées aussi dans les cellules géantes des lapins, et trés
rarement dans celles des cobayes. Par contre, je n'ai
jamais été en état de retrouver ce mode de destruc-
tion des bacilles ni chez les bovidés (dans la pomme-
liere), ni chez 'homme. Et cependant, dans ces cas,
la résistance de 'organismeest souvent trés marquée.
Depuis longtemps on a observé la calcification des
tubercules comme moyen de guérison de la tubercu-
lose de 'homme. Afin de donner une idée plus exacte
de ce phénomene de réaction, je puis citer le cas de
la résistance vis-a-vis du virus tuberculeux de I'orga-
nisme de la gerbille d’Algérie (Meriones Shawr). Ce
rongeur, qui n’est pas absolument réfractaire a la tu-
berculose, supporte cette maladie beaucoup mieux
qu’'un grand nombre de ses congéneres. Des Meriones,
inoculés sous la peau et méme dans I'eil avec une

13
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culture du bacille de la tuberculose humaine, résistent
pendant de longs mois & cette infection.

Lorsqu'on sacrifie des Meriones inoculés depuis
six & huit mois, on trouve un grand nombre de tu-
bercules dans les organes abdominaux, les poumons
et les ganglions. Et cependant ces tubercules ne pré-
sentent pas, dans la majorité des cas, de phénomenes
de nécrose et de caséifi-
cation. Le tissu tubercu-
leux, composé de cellules
bien vivantes, renferme
des Dbacilles, dont Ila
grande majorité présente
une dégénérescence tres
remarquable, qui mérite
d’étre décrite d’une facon
plus détaillée.

Cest la rate de la ger-
bille qui présente le

Fic. 6;1;;-5:}3320;15%2;’]5512? corps champ de bataille le plus

' important. Cet organe est

parsemé de petits tubercules, composés de cellules
épithélioides et géantes non nécrosées. Les cellules
tuberculeuses renferment un petit nombre de bacilles
tuberculeux ordinaires, tandis que les cellules géantes
contiennent des corps calcaires trés caractéristiques
(fig. 62). Examinés directement sous le microscope,
ils se présentent dans la majorité des cas sous forme
de corpsen 8, trés réfringents. Quelquefois leur forme
est simplement arrondie ou irrégulidre. Sous I'in-
fluence d’acides, le sel calcaire (phosphate de chaux)
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‘se dissout, laissant une série plus ou moins nom-
~breuse decouches concentriques assezminces (fig. 63).
Ces corps calcaires ont la plus grande ressem-
blance avec les formations décrites par ScauepreL (1)
dans les ganglions scrofuleux, et retrouvées par plu-
-sieurs auteurs dans beaucoup de cas de tuberculose
ganglionnaire (2) de 'homme (fig. 64, 63). Mais, tandis
que chez ce dernier l'origine des corps calcaires striés
est encore completement obscure, chez la gerbille elle

F16.63. — Ce méme Fig. 64. — Tubercule scro-  FiG. 65. — Un corps
corps  calcaire, fuleux avec un corps cal- calcaire d'un gan-
traité par unacide caire de I'homme (d’aprés glion mésentéri-
dilué. SCHUPPEL). que de Thomme

(d’aprés ZIEGLER).

peut étre révélée avec une grande facilité. L' examen
des préparations étalées ou des coupes colorées par le
procédé de la double coloration (Gram ou Ziehl), dé-
montrent aussitot que les corps calcaires témoignent
d’un état de dégénérescence des bacilles tuberculcux
dans l'intérieur des cellules géantes du rongeur. Dans
les jeunes stades, les bacilles se colorent & la fagon
normale et ne présentent en général rien de particu-
lier. Mais & ¢6té on rencontre d’autres cellules géantes

(1) Untersuchungen iiber Lymphdrisen-Tuberkulose. Titbinger, 1871,
p. 104 et pl. I, fig. 3, &.

(2) ZieeLER, Lehrbuch d. path. Anatomie, 6¢ édition, 1890, t. II,
p. 98, fig. 50.
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(Tab. III, fig. 4), dont les bacilles (a) sont revétus
d’'une couche assez épaisse d'une substance amor-
phe et incolore (8). Cette sécrétion devient de plus
en plus abondante, de sorte que les bacilles se mon-
trent entourés de plusieurs couches concentriques.
Souvent ces microbes conservent encore leur colo-
ration caractéristique par le violet de gentiane ou la
fuchsine, mais plus souvent encore ils la perdent dé-
finitivement en prenant la coloration supplémentaire
(fig. B). Quelquefois, on rencontre dans le centre d'un
corps calcaire un bacille divisé en deux, et dont une
moitié conserve encore la coloration primaire, tandis
que l'autre 1'a déja perdue (fig. 6). Par une série de
transformations intermédiaires, on aboutit a des ba-
cilles décolorés, dont les traces sont encore repré-
sentées par un contour trés marqué (fig. 7). Mais
finalement les bacilles ne se distinguent en rien de la
substance environnante (fig. 8) et finissent par dispa-
raitre complétement (fig. 9). Ce dernier stade, qui est
de beaucoup le plus fréquent, nous présente des corps
calcaires stratifiés.

Tandis que les couches sont imprégnées de phos-
phate de chaux, les membranes quirésistent a I'action
des acides faibles sont composées d'une substance
identique & celle qui constitue 1'enveloppe du bacille
tuberculeux. Comme cette derniére, elles sont dis-
soutes par les acides concentrés, ne sont point atta-
quées par les alcalis et ne donnent pas de coloration
rouge avec le réactif de Millon.

On doit admettre, d’apres 'ensemble de ces faits,
que les couches concentriques sont des sécrétions du
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bacille tuberculeux tout & fait analogues a ces cuti-
cules stratifiées et multiples que nous avons signa-
lées chez les grégarines et les nématodes, génés par
les phagocytes du lombric (p. 83). Dans le cas de la
gerbille nous avons donc une production de plusieurs
enveloppes par le bacille qui se défend contre la cel-
lule géante, dans laquelle il réside. Par contre, il est
trés probable que le phosphate de chaux est déposé
par la cellule géante méme, dans sa réaction contre le
bacille.

La lutte des deux organismes vivants — le bacille
tuberculeux et la cellule géante de la gerbille — se
poursuit donc a l'aide de sécrétions. Le bacille se
défend par la sécrétion des membranes cuticulaires,
et probablement aussi par la production de toxines,
tandis que la cellule géante sécréte un dépot calcaire
a l'aide duquel elle emmuraille le bacille, et finit par
le tuer dans un tres grand nombre de cas. La cellule
géante produit probablement aussi desliquides diges-
tifs lui servant a attaquer et a digérer le bacille.

Le dépot du phosphate de chaux exige un milieu
alcalin dans l'intérieur de la cellule géante, ce qui
peut étre démontré par des réactifs divers. Ainsi l'ali-
zarine sulfacide, réactif si sensible, donne une colo-
ration violette prononcée, accusant ainsi la réaction
alcaline du contenu de la cellule géante et du corps
calcaire d’origine bacillaire. La coloration trés foncée
par 'hématoxyline (fig. 8) confirme le méme fait.

Les conditions précises de cette lutte entre le mi-
crobe et le phagocyte présentent un intérét de la plus
haute importance; clles feront I'objet d'une étude
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expérimentale particuliere. Ici nous n’insisterons que
sur la conclusion que les cellules géantes, si caracté-
ristiques pour la tuberculose en général, présentent
véritablement une forme spéciale de phagocytes tres
actifs dans leur lutte contre les microbes. Ce résultat
a 6té confirmé par la découverte de M. Soupake-
wircH (1), d'une propriété des cellules géantes du lupus
de digérer les fibres élastiques de la peau. 1l faut done
une activité trés grande pour attaquer des corps aussi
résistants que les bacilles tuberculeux et les fibres
élastiques. Sous ce rapport, les cellules géantes du
tubercule peuvent étre comparées aux ostoclastes,
cellules géantes qui accomplissent la résorption de
los.

Contre la théorie de M. WrieErT (2), acceptée par
M. Kocn (3) et quelques autres pathologistes, d’apres
laquelle la cellule géante des tubercules présenterait
un état de nécrose partielle, qui empécherait la divi-
sion du protoplasma, on peut objecter, outre les faits
déja cités d'une résistance remarquable de ces cel-
lules, leur propriété de se diviser en cellules plus
petites. Le fait que cette division n’est point ac-
compagnée d'une transformation karyokinétique des
noyaux ne peut nullement surprendre, puisque dans
ce cas les noyaux sont déja multiples dés 1'origine, et
quil ne s’agit plus que de diviser le corps protoplas-
mique de la cellule.

(1) Arehives de Virchow, 1889, t. CXV, p. 264.

(2) Deutsche med. Wochenschr., 1885 et Forischritte d. Medicin,
1888, p. 809.

(3) Deutsche med. Woch., 1891, no 3, p. 102.



DIXIEME LEGON. 199

Sionacceptel’opinion, émise par plusieurs auteurs,
et derniérement encore exprimée par M. Cmun (1),
que la fragmentation du noyau, augmentant la sur-
face nucléaire, peut servir & activer les phénomenes
de nutrition intracellulaire, on comprendra facile-
ment 1'utilité que pourrait présenter 'augmentation
du nombre des noyaux dans des cellules qui digérent
des corps résistants. Il ne faut pas perdre de vue que
pendant la digestion intracellulaire de tant d’animaux.
invertébrés, il se forme souvent des plasmodes, et que
ces mémes fusions cellulaires sont trés fréquentes
dans les cas de réaction phagocytaire -des éponges,
méduses, échinodermes, mollusques, daphnies et
autres.

Les cellules tuberculeuses, éléments de réaction
de I'organisme contre les microbes, périssent souvent
elles-mémes sous I'influence des bacilles, et fournis-
sent alors des masses nécrosées et caséeuses si ca-
ractéristiques. Pour une part, cette transformation
tient probablement & ce que les tubercules, ne renfer-
mant point de vaisseaux sanguins, sont incompléte-
ment alimentés, ce qui diminue la vitalité et I'activité
des phagocytes. Dans les cas ou & l'aide des injec-
tions de tuberculine, il se produit une inflammation
considérable, M. Kocu a observé une amélioration
de I’état des cobayes, et beaucoup d’observateurs ont
constaté des améliorations temporaireschezl’homme.
Probablement il intervient ici une influence de I'in-
flammation provoquée sur les cellules tuberculeuses,

(1) Physik. 6kon. Gesellschaft zu Konigsberg, 38 avril 1890.
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qui s'alimentent mieux, deviennent plus actives, et
présentent par conséquent une résistance plus consi-
dérable vis-a-vis des bacilles.

L’exemple d’inflammation chronique, choisi pour
élucider la question de ce phénomeéne, nous a montré
quil s’agit ici d'une réaction des €éléments phagocy-
taires d’origine mésodermique. Si la prépondérance
des macrophages semble indiquer 1’absence des é16-
ments leucocytaires, il ne faut point oublier que
parmi les macrophages des tubercules il se trouve
un grand nombre de leucocytes mononucléaires, dont
la fréquence dans le sang des phtisiques a été déja
constatée par M. Enrrica (1).

La lepre, autre affection chronique qui se rattache
a la tuberculose, doit étre incontestablement consi-
dérée aussi comme une lutte de la part des phago-
cytes mésodermiques contre l'invasion du bacille
spécifique, lutte qui se prolonge pendant de lon-
gues années. Quoiqu'on ne connaisse pas encore
d'une fagon définitive P'origine des macrophages,
connus sous le nom de cellules lépreuses, il est pour-
tant trés probable qu’ils dérivent des cellules endo-
théliales et conjonctives, aussi bien que des leuco-
cytes mononucléaires. Ces cellules se réunissent pour
produire des granulomes, et fonctionnent en qualité
de phagocytes, détruisant les bacilles dans leur inté-
rieur.

Les recherches antérieures de MM. Nersser (2) et

(1) Charite-Annalen, X11, 1887, et Farbenanalytische Untersuchun-

gen, etc., 1891, I, p. 124,
(2) Archives de Virchow, 1881, t.LXXXIV  p. 520.
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KEByER (1), ainsi que les {ravaux récents de MM. Sou-
DAKEWITCH (2) et SawtcHENKO (3) ne laissent aucun
doute sur ce caractére général de la pathologie cel-
lulaire de la lepre. Ayant eu plusieurs fois occasion
d’étudier la lepre cutanée ainsi que celle du foie (entre
autres sur des préparations de M. MuscatsLiitu faites
dans mon ancien laboratoire d’Odessa), je puis con-
firmer ce fait que les cellules lépreuses, dans ces cas,
présentaient tous les caractéres des phagocytes mé-
sodermiques. Dans le foie ce sont surtout les cellules
du type endothélial qui englobent les bacilles 16-
preux, présentant dans leur intérieur une quantité
extraordinaire de vacuoles. Cette « dégénérescence »
vacuolaire, si on I’envisage dans son rapport avec les
phénomenes de lutte phagocytaire, doit étre consi-
dérée plutot comme une sécrétion abondante de li-
quides digestifs, semblable & ce que nous trouvons
chez les protozoaires en période de digestion intra-
cellulaire. Dans l'intérieur des cellules lépreuses en
général et de celles de la peau en particulier, on trouve
souvent des quantités énormes de bacilles détruits,
ce qui prouve le réle thérapeutique des phagocytes.
Si MM. Borver et BoreL (4) n’ont pu réussir a constater
ce role, cela prouve seulement qu’ils ont eu affaire &
des cas particuliers ou, ce qui est plus probable, que
leurs observations sont restées incompletes.
Parmiles affections tuberculeuses, il s’en trouve une

(1) Arch. de Virchow, 1882, t. LXXXVIIIL, p. 299,

(2) Beitrdge zur pathol. Anatomie de Ziegler, t. 11, fasc., 1.
(3) Ibid., t. IX, p. 241.

(&) Comptes rendus de la Société de Biologie, 1890, p. 38.
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qui présente pour nous un intérét tout particulier:
(’est la tuberculose des reins de chien et des pou-
mons de chats, produite par des nématodes, et étudiée
dernierement par MM. EsstEiv et NicovaEr (1). 11
s’agit de la formation de véritables tubercules, com-
posés par des cellules épithélioides seules (chien) ou
associées avec des cellules géantes (chat), et dévelop-
pés autour des larves de nématodes. Les tubercules
des chiens renfermaient chacun une larve vivante,
entourée par des masses de cellules tuberculeuses.
Nous avons donc ici un exemple d’'une agglomération
de phagocytes autour d'un animal stirement vivant.
Ce cas nous présente une analogie frappante avec
I'observation (relatée dans la cinquiéme lecon) d’une
réunion de phagocytes autour des larves vivantes de
Rhabditis chez le lombric. Il nous montre encore une
fois qu une agglomération de cellules amiboides peut
étre provoquée par des organismes vivants, et n’exige
nullement la présence de matidres mortes ou extraites
des cadavres de parasites. Malheureusement, ces cas
de tuberculose zooparasitaire ne sont pas encore suf-
fisamment étudiés, et on ne connait rien de précis
sur la provenance et le développement des éléments
tuberculeux.

Ainsi que I'a démontré M. Bravrr (2), il y a une
grande analogie entre ce qui se passe dans les inflam-
mations chroniques, provoquées par le bacille tuber-
culeux, et les processus connus sous le nom de cir-
rhose hypertrophique. Dans les deux cas il s’agit d’'une

(1) Archives de Virchow, 1889, t. CXVIII, p. 432, pl. xu, x1v.
(2) Archives generales de médecine, 1888, p. 47.
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réaction du tissu conjonctif, ou plutét des éléments
mésodermiques en général, réaction qui se prolonge
pendant de longues périodes.

Méme si 'on considére comme établi que ces cir-
rhoses sont produites en derniére instance par des
poisons chimiques, tels que le plomb,’alcool et autres,
I'analogie des processus pathologiques peut étre main-
tenue. Seulement, dans les cas d’inflammations chro-
niques infectieuses, lesphagocytes se dirigent vers les
parasites, tandis que dans les cirrhoses ces cellules
attaqueraient surtout les éléments affaiblis par 'action
des poisons. Le résultat peut donc étre tout a fait dif-
férent, parce que dans un cas les phagocytes détrui-
sent les microbes, et dans l'autre ils éliminent les
cellules propres de I'organisme. Ce dernier cas rap-
proche ces inflammations chroniques des phénomenes
d’atrophie, qui doivent étre traités séparément.
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SoMMAIRE. — Inflammations séreuses, — Deux groupes de ces in-
flammations. — Théorie du pouvoir bactéricide des humeurs et
Pexsudation séreuse. — Propriété antitoxique du sérum et les
inflammations séreuses.

Dans les inflammations chroniques, comme dans
les inflammations aigués manifestant la forme pu-
rulente, fibrineuse ou catarrhale, nous retrouvons
toujours, comme élément fondamental, une action
phagocytaire trés prononcée. Ce n’est que dans les
inflammations séreuses que les phagocytes se trou-
vent en quantité trop faible pour que leur réle puisse
étre considéré comme prépondérant. Mais jusqu'a
présent, on ne connait ces inflammations séreuses
que d’une maniére fort incompléte.

Autant qu’on en peut juger d’apres les expériences
sur les animaux, 'inflammation séreuse présente des
formes diverses. D’abord, il y a des inflammations
séreuses qui revétent ce caractere par suite d'une
sensibilité négative des leucocytes. Ces derniers
n'émigrent pas, ne se dirigent point vers l'endroit
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menacé et ne contribuent pas, par conséquent, alafor-
mationdel’exsudat. Maispuisqueles parois vasculaires
réagissent, elles font passer par leurs pores le liquide
qui constitue I'exsudat séreux, presque entierement
privé de leucocytes. Cet exsudat renferme une quan-
tité souvent tres considérable de microbes pathogeénes
qui se multiplient abondamment sans entraves.L’or-
ganisme animal, privé ainsi de sa défense phago-
cytaire, devient aussitét la proie du microbe. Dans
cette catégorie d’inflammations séreuses rentrent les
maladies les plus aigués et les plus mortelles, comme
par exemple la septicémie vibrionienne des oiseaux
et des cobayes, le charbon chez les petits rongeurs,
souris et cobayes, et quelques autres infections en-
core. Dans la septicémie mentionnée, le vibrion libre
pullule dans I'exsudat séreux presque complétement
‘dépourvu de leucocytes. Dans 'exsudat séreux des
animaux charbonneux, la bactéridie ne se trouve ce-
pendani qu’en faible quantité, et pourtant cet exsudat
se réunit & 'endroit infecté ou dans son voisinage.

~ Dans un autre groupe d’inflammations séreuses
d’origine microbienne, les bactéries ne se trouvent
point dans I'exsudat séreux qui se forme dans les en-
droits plus ou moins éloignés du nid des microbes.
La pleurésie séreuse qui accompagne souvent la
diphtérie chez les cobayes ne présente point, comme
I'ont démontré MM. Roux et Yersiv (1), de microbes
dans la sérosité, ceux-ci restant localisés sur le point
de I'inoculation. Dans dix cas d’inflammations sé-

(1) Annales de Ulnstitut Pasteur, 1888, p. 635 et autres.
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reuses qui accompagnaient les phlegmons ou autres
affections suppuratives, le liquide de I'edéme inflam-
matoire, examiné par M. ZmMErRMANN (1), ne ren-
fermait jamais de microbes. On peut se demander
si cette transsudation de liquides représente un phé-
nomeéne réactionnel de la part de 'organisme et, si
elle en est un, quel avantage peut retirer de cette
réaction I'organisme envahi?

En examinant cette question, il faut penser d’abord
a une influence microbicide du liquide transsudé, qui
débarrasserait l'organisme de ses agresseurs. Or,
bien au contraire, 'cedéme inflammatoire fournit un
liquide treés favorable & la vie de toutes sortes de
bactéries. Quoique la sérosité charbonneuse ne ren-
ferme d’habitude que peu de microbes, elle peut
cependant leur servir de milieu nutritif. Méme chez
les animaux qui résistent au charbon, les spores de.
la bactéridie, introduites dans I'cedéme charbonneux
développé apres une premiere inoculation, germent
et donnent une nouvelle génération de bacilles (2).
La faible quantité de ces microbes dans la sérosité
ne prouve donc nullement que ce liquide soit bacté-
ricide.

La tuberculose humaine est aussi souvent accom-
pagnée d'une pleurésie séreuse, dans laquelle on ne
trouve pas de bacilles. Et cependant ce n’est pas
parce qu’ils ont été tués par le liquide qu’ils sont
absents. Ils ne se trouvaient point dans le liquide des
le début, car, s’ils avaient €té présents, ils auraient

(1) Mimmchener medicinische Wochenschrift, 1889, ne 9, p. 141.
(2) Voir pour les rats, Annales dé l'Inst. Pasteur, 1890, p. 201.
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certainement attiré les leucocytes, qui sont influencés
d’une fagon tout a fait positive parle bacille tubercu-
leux. Pour la diphtérie, le doute sur 'absence initiale
des bacilles dans l'exsudat séreux n’est point non
plus possible, attendu que ce microbe reste toujours
localisé & I'endroit de 1'inoculation. Dans les dix cas
de M. ZmmmeruanN, déjd mentionnés, il s’agissait d’af-
fections provoquées par le streptocoque pyogeéne et
le staphylocoque, c’est-a-dire par deux microbes vis-
a-vis desquels, comme l'a prouvé M. Stern (1), le
liquide exsudatif de I’homme est absolument impuis-
sant, comme moyen bactéricide. Et pourtant I'exsu-
dat séreux, recueilli par M. ZimmeERMANN, ne renfer-
mait jamais de microbes.

Cette analyse des faits connus ne nous autorise
point & admettre que I'inflammation séreuse soit un
movyen employé par l'organisme pour détruire les
microbes pathogénes. Les résultats obtenus au sujet
de la propriété bactéricide des humeurs en général
ne font que confirmer cette conclusion.

Malgré tout ce qui a été entrepris pour démontrer
le role actif de cette propriété dans la destruction des
microbes et la production de 'immunité, il faut re-
connaitre que ce facteur ne présente aucune impor-
tance a ce point de vue. Plus on a étudié le pouvoir
bactéricide du sérum, plus on a di se convaincre
qu’il n’a aucun rapport, ni avec les phénomeénes qui
se passent dans l'organisme, ni avec 'immunité.
M. Berring, un des principaux initiateurs de la théo-

(1) Zeitschrift fir klinische Medicin, t. XVIII, 1890, p. 62.
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rie bactéricide des humeurs, aprés avoir fait un
grand nombre de recherches personnelles sur le sujet,
a fini par douter que l'action bactéricide du sang
privé de ses éléments cellulaires soit réellement la
cause de 'immunité (1). Les nombreuses expériences
qu'il a faites avec M. Nissen (2) ont démontré que la
propriété bactéricide du sérum ne coexiste que dans
quelques cas isolés avec l'immunité naturelle ou
acquise. Parmi ces cas, les deux plus marqués con-
cernent l'action du sérum des rats vis-a-vis de la
bactéridie, et de celui des cobayes vaccinés contre le
Vibrio Metchnikowii.

Quoique les faits découverts par MM. BrarinG et
Nissen soient parfaitement exacts, et que le sérum des
rats soit réellement souvent bactéricide pour le ba-
cille charbonneux, ainsi que le sérum des cobayes
vaccinés bactéricide pour le Vibrio Metchnikow:i,
néanmoins, méme dans ces exemples, la propriété
bactéricide, si manifeste in vitro, ne s’exerce pas
dans I'organisme animal.

Ainsi qu’il a été prouvé par M. Hankiv (3), M. E.
Roux et moi-méme (4), la propriété bactéricide vis-a-
vis du bacille charbonneux en dehors de I'organisme
existe pour le sérum des rats, qui eux-mémes ne
sont nullement réfractaires au charbon. D'un autre
coté, les virgules du Vibrio Metchnikowii peuvent étre
facilement détruites, in vitro, parle sérum des cobayes

(1) Deutsche medicin. Wochenschr., 1891, p. 655, no 19.
(2) Zeitschrift fir Hygiene, t. VIII, 1890, p. 424.

(3) Centralblatt fir Bacteriologie, 1891, p. 378.

(4) Annales de UInst. Pasteur, 1891, p. 419.
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vaccinés, et ne le sont pas dans 'organisme méme
de ces animaux. Inoculés sous la peau ou dans I'ceil
des cobayes réfractaires, ces vibrions vivent pendant
une période assez longue et finissent par s’adapter a
la vie dans le sérum préparé des animaux (1).

L’impossibilité de conclure des résultats obtenus
avec le sérum préparé in vifro aux phénomenes qui
se passent dans I'organisme vivant, découle des tra-
vaux antérieurs faits par M. Luparscu (2) et moi-
méme (3). Les expériences récentes de MM. Bucaner,
IpenEr et Rorper (4) ont également prouvé que la pro-
priété bactéricide du sérum, tres manifeste lorsque
I'on introduit, & la facon ordinaire, le sérum et les
microbes dans des tubes & essai, devient beaucoup plus
faible quand on introduit dans le méme sérum ces
mémes microbes enveloppés dans du papier A filtrer.

L’ensemble des faits analysés nous prouve donc
que l'exsudation d'un liquide séreux inflammatoire
ne peut étre nullement considérée comme un moyen
naturel servant & détruire les microbes pathogenes,
ce role appartenant essentiellement aux phagocytes.
Mais, puisque ce sont les produits toxiques des mi-
crobes qui entrent en jeu dans I'infection, il se pour-
rait encore que I'exsudation séreuse serve 3 atténuer
ou & modifier I'action de ces produits.

La découverte remarquable faite par MM. BearinG
et Kirasaro (5), d'une propriété antitoxique de I'or-

(1) Ibid., p. 465.

(2) Centralblatt f. Bacteriologie, 1839.

(3) Archives de Virchow, 1888, t. CXIV, p. 472.

(4) Minchener medic. Wochenschr., 1891, nos 32 et 33.
(8) Deutsche medic. Wochenschr., 1890, p. 1113.
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ganisme réfractaire, semble plaider en faveur de
cette hypothese. Ils ont constaté — et le fait a été
confirmé par MM. VarLLarp, Tizzont et CarTant — que
le sérum des lapins vaccinés contre le tétanos détruit
des quantités considérables de toxine tétanique.
M. Benrine (1) a observé des faits analogues, quoique
moins bien démontrés, dans la diphtérie; MM. Kiem-
»ERER (2) ont également admis une propriété toxini-
cide pour le sang et le sérum des lapins vaccinés
contre la pneumonie, et de 'homme ayant supporté
la crise pneumonique.

Peut-étre donc que l'exsudat séreux, incapable de
tuer les microbes, sert & détruire les toxines? La
présence de la toxine diphtérique, constatée par
M. Berrine dans ’épanchement pleurétique des co-
bayes infectés, semblerait confirmer cette supposi-
tion. Mais chez 'homme, ot la diphtérie se termine
souvent par la guérison, on ne voit pas d’exsudation
séreuse se pro'duire.

Lapneumonie fibrineuse (si onale droit d’envisager
cette maladie comme aboutissant & la production
d’une antitoxine, ce qui ne peut pas encore étre admis
comme prouvé, malgré l’assertion de MM. KLEmMPERER)
nous présenterait encore un exemple ottla destruction
de la toxine ne serait point liée & une inflammation
séreuse.

Le tétanos, maladie toxique par excellence et pré-
cisément celle dont la vaccination améne la produc-
tion d’antitoxine en plus grande abondance, se dis-

(1) Deutsche medic. Wochenschr., 1890, p. 1145.
(2) Berliner kiin. Wochenschr., 1891, nos 34 et 35.



212 L' INFLAMMATION.

tingue précisément par'absence d’exsudation séreuse.
D’apres une communication verbale de M. V AILLARD,
qui aune grande expérience pour tout ce quiconcerne
le tétanos, chez les animaux tétaniques, aussibien que
chez ceux qui subissent 'immunisation avec le sérum
des vaccinés, les phénomenes d’'inflammation séreuse
font constamment défaut.

D’un autre coté la tuberculose, qui est si souvent
accompagnée d’exsudations séreuses, doit étre ran-
gée dans le type des maladies les moins toxiques (la
preuve est fournie entre autres par le cobaye, animal
si sensible & la tuberculose, malgré son insensibilité
si remarquable vis-a-vis de la tuberculine).

Un autre exemple nous est présenté par le Vibrio
Metchnikowi. Les cobayes sensibles et vaccinés contre
ce microbe réagissent toujours contre son introduc-
tion, par une sécrétion séreuse trés abondante, et
pourtant il s’agit ici d’un cas ot il ne se produit point
d’antitoxine. Cette dernidre conclusion est basée sur
le fait que les animaux vaccinés contre l'infection par
le microbe présentent, pour la toxine vibrionienne,
une sensibilité qui n’est point compatible avec I'exis-
tence d’une antitoxine.

L’ensemble des faits connus ne corrobore donc
pas I'hypothése que l'inflammation séreuse soit une
réaction salutaire de 'organisme, dirigée spéciale-
ment dans le but de la transformation de la toxine en
antitoxine. Cependantil faut tenir compte de ce que
nos connaissances sur la production des antitoxines
ne font que débuter; la question posée ne pourra étre
résolue que lorsqu’on aura approfondi le probleme.
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Il nous reste a citer une derniére hypothese. Si
I'exsudation séreuse ne peut étre mise en rapport
avec la production des antitoxines, peut-étre sert-elle
a diluer les toxines, et ales rendre ainsi moins actives.

Si nous nous placons au point de vue de la patho-
logie comparée, nous devrons conslater que l'inflam-
mation séreuse est de date beaucoup plus récente, au
point de vue généalogique, que l'inflammation ac-
compagnée d'une réaction leucocytaire. Tous les
invertébrés, chez lesquels nous avons vu 'accumula-
tion des phagocytes autour de corps étrangers, ne
nous présentent aucune trace d’une inflammation
séreuse et cela non seulement chez les étres dépour-
vus de liquide sanguin (comme les éponges, les
ceelentérés ou les larves d’échinodermes), mais aussi
chez ceux qui possedent un systeme circulatoire.
Méme chez les amphibies, o la réaction phagocy-
taire est si prononcde, elle s’accomplit sans exsuda-
tion liquide tant soit peu marquée. Ce n’est que dans
des cas tout a fait exceptionnels que j’ai observé une
faible accumulation du liquide dans les foyers inflam-
matoires de la nageoire des tétards et des larves
d'urodeles.

De quelque c6té qu’on envisage I'inflammation sé-
reuse, elle se présente toujours comme un phéno-
meéne d'un ordre beaucoup moins important que
I'inflammation par excellence, c’est-a-dire celle qui
est accompagnée d'une accumulation des phagocytes
dans le foyer enflammsé.
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Apres avoir passé en revue les phénomenes prin-
cipaux de la réaction inflammatoire dans la série
animale, nous pouvons nous poser la question de
savoir jusqu'a quel point les faits de cette réaction
sont d’accord avec les différentes théories mention-
nées dans le premier chapitre.

Il serait inutile d’insister longuement sur 'impos-
sibilité d’expliquer ces faits d’aprés la théorie de la
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nutrition, qui exige un afflux considérable des ma-
tieres nutritives vers ’endroit enflammé et une pro-
lifération anormale des éléments locaux. D’apreés
M. Virceow (1) I'inflammation commence a partir du
moment olt se manifestent des troubles nutritifs. Ces
troubles consistent en une propriété « d’attirer, c’est-
a-dire d’absorber directement et de modifier suivant
les circonstances de grandes quantités de substances
nutritives ». Il s’agit ici d’'une nutrition surabondante
des cellules de 'organe enflammé aux dépens de la
partie liquide du sang. Envisageant les choses a ce
point de vue, M. Vircrow considére les phénomenes
inflammatoires les plus caractéristiques non comme
une réaction salutaire, mais comme un processus
dont le coté essentiel serait représenté « par son ca-
ractére aigu et surtout par son danger » pour l'orga-
nisme (4. ¢., p. 399).

D’apres la théorie de Samver et de ComnuEmM, l'es-
sence de l'inflammation consisterait en une lésion
moléculaire de ‘la paroi vasculaire. Modifiée sous
I'influence d'une cause nuisible quelconque, cette
paroi perdrait sa propriété de retenir les éléments du
sang, qui passeraient au dehors d'une fagon tout a
fait passive, pour se diriger vers l'endroit de la plus
faible résistance. L'inflammation ne serait donc nul-
lement une réaction de 'organisme contre les agents
extérieurs, mais simplement une lésion primaire des
vaisseaux sanguins. Une expérience de CorNHEIM ex-
plique sa maniére de voir d’'une fagon trés claire. Si

(1) Cellularpathologie, 4e édit., 1871, p. £75.
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a l'aide d’une ligature on supprime la circulation du
sang dans la langue d’une grenouille pendant qua-
rante-huit heures, et si aprés on délie la langue, la
circulation se rétablit, mais avec tous les signes
d’une circulation inflammatoire, c’est-a-dire avec la
disposition périphérique des leucocytes, suivie de la
diapédese. Ce fait serait, d’apres Conxmer, une con-
séquence directe de la lésion de la paroi vasculaire a
la suite de son anémie prolongée. « Je considére
comme indiscutable — ajoute CorxmEM (1) — que la
cause de I'inflammation dans ce cas doit étre cher-
chée dans les vaisseaux mémes; tout ce qui se passe
en dehors des vaisseaux produit l'impression de
changements trop secondaires, pour qu’on puisse les
retenir en vue d’une explication. » Et pourtant il doit
se passer, en dehors des vaisseaux, des phénomenes
trés importants. Les tissus périphériques, privés de
leur alimentation et de leur protection par le sang,
doivent devenir le siége d’une agression de la part
des microbes si abondants dans la cavité buccale.
Les tissus eux-mémes, ou quelques-uns d’entre eux,
doiventen méme temps subir des phénomenes dégéné-
ratifs, de sorte que tout cela peut fournir une excita-
tion périphérique suffisante pour attirer une réaction
inflammatoire. L'exemple choisi par Cornmemv fait
bien saisir sa théorie, sans cependant en fournir la
preuve.

Pour produire une lésion vasculaire pour ainsi dire
centrale, indépendante de la lésion d’autres organes,

(1) Die embolischen Processe, 1813, p. 51.
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situés a la périphérie, il y a un moyen bien simple,
qui consiste ¥ introduire la cause irritative dans
I'intérieur des vaisseaux eux-mémes. Dans le méme
ouvrage de ConnnEm « sur les embolies », il rapporte
des expériences destinées & produire des abcés embo-
liques. Dans ce but il injecla dans les arteres des gre-
nouilles une multitude de substances qui auraient dtt
produire une inflammation considérable, comme des
globules de mercure, des cantharides pulvérisées, des
particules de viande pourrie, mais tout cela en vain.
Jamais ces substances, qui introduites sous la peau
provoquent une forte réaction, n'ont produit aucune
inflammation. Et pourtant si cette derniere n’est
quune allération des parois vasculaires, comment
expliquer I'absence de cette altération dans les cas
ou l'influence irritative est directe.

A coté de 'expérience de Counnem, on peut citer
encore beaucoup d’autres faits qui donnent le méme
résultat. Souvent, lorsque les microbes pathogénes se
trouvent dans le sang, ces provocateurs si puissants
de I'inflammation n’aboutissent & aucun phénomene.
exsudatif. Dans la fievre récurrente le sang est rem-
pli d'une quantité énorme de spirilles, qui par leurs
mouvements en hélice ainsi que probablement par
leurs toxines agissent directement sur la paroi vas-
culaire. D’aprés la théorie de ComnmEIM ces parois
devraient inévitablement s’altérer et faire passer les
éléments du sang en dehors des vaisseaux. Et pour-
tant dans le cours de la fievre récurrente, ot le corps
du malade est « enflammé » au plus haut degré, il ne
se produit point d’inflammation dans les organes.
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Beaucoup d’autres microbes, comme la bactéridie
charbonneuse, provoquent une inflammation intense
lorsqu’on les inocule sous la peau, et n’occasionnent
pourtant aucune inflammation, dans le sens de Conn-
nEM, lorsqu’ils se trouvent dans le sang. Les mémes
phénomenes s’observent apreés l'injection du bacille
tuberculeux dans le sang, tandis que ce méme bacille,
introduit en dehors des vaisseaux, provoque inéyita-
blement une inflammation exsudative.

Outre ces faits qui ne s’expliquent point par la
théorie de la l1ésion primaire des parois vasculaires,
toute la pathologie comparée de I'inflammation plaide
contre la conception de Comxurmv. Les phénomenes
réactionnaires des invertébrés démontrent que 1'infil-
tration dans la série évolutive précede les phénomenes
vasculaires, et que les leucocytes, au lieu d’étre filtrés
d’'une facon passive, se dirigent vers I'endroit 1ésé,
guidés par leur sensibilité et a I'aide de leurs mouve-
ments amiboides.

Mais si les théories de M. Vircaow et de Couvuri
ne peuvent étre acceptées dans 'état actuel de nos
connaissances, faut-il pour cela abandonner tout es-
poir de concevoir les phénomenes inflammatoires, et
se contenter de leur simple description, comme le
font la plupart des pathologistes modernes?

L’étude de I'inflammation, au point de vue de la
pathologie comparée, nous prouve d’abord que ce phé-
nomene est essentiellement réactionnel. L’organisme,
menacé par une cause nuisible quelconque, se défend
par les moyens qu’il tient & sa disposition. Puisque,
comme nous avons vu, méme les étres unicellulaires
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les plus inférieurs ne se comportent point d’une ma-
niere passive vis-a-vis des agents morbides, mais
luttent contre eux, comment les organismes les plus
développés, comme l'homme et les mammiferes,
n’agiraient-ils pas de méme? Il y a donc une lutte in-
contestable de ’organisme envahi contre 'agent mor-
bide ; mais en quoi consiste-t-elle? Commele démontre
I'évolution de I'inflammation, c’est justement ce phé-
nomene qui est le moyen de défense le plus répandu
dans le monde animal, et a la fois le plus actif.

Le primum movens de la réaction inflammatoire est
une action digestive du protoplasma vis-a-vis de
I'agent nuisible. Cette action, propre a 1’organisme
entier ou presque entier des protozoaires, appartient
atoute lamasse plasmodique des myxomycetes, mais,
a partir des éponges, se concentre dans le mésoderme.
Les cellules phagocytaires de cette couche s’appro-
chent, englobent et détruisent I'agent nuisible dans
les cas ou 'organisme envahi reste victorieux. Cette
réaction phagocytaire, lente d’abord, puisque le seul
moyen pour les phagocytes d’approcher de l'agent
nuisible consiste en leurs mouvements amiboides,
s'accélere beaucoup avec l'apparition d'un systeme
sanguin et vasculaire. A l'aide du courant sanguin
I'organisme peut & chaque moment donné expédier
vers 'endroit menacé un nombre considérable de
phagocytes pour arréter le mal. Lorsque la circula-
tion se fait en partie dans un systéme de lacunes, I'af-
flux desphagocytes s’opére sans dispositions spéciales.
Mais lorsque ces défenseursdel’ organisme se trouvent
dans des vaisseaux clos, ils ne peuvent atteindre leur
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but qu'a 'aide d'une adaptation spéciale, qui est la
diapédese a travers les parois.

Une fois arrivé a ce résultat que I'inflammation des
animaux supérieurs est umne réaction salutaire de
I'organisme et que la diapédese, avec tout ce qui I'ac-
compagne, fait partie de cette réaction, plusieurs par-
ticularités des phénomenes inflammatoires devien-
nent simples et claires. Depuis longtemps on a été
frappé par la forme lobée et polymorphe du noyau
des globules de pus. Cette forme particuliere est
propre aux leucocytes polynucléaires, qui représen-
tent la grande majorité (75 p. 100) de la quantité to-
tale des globules blancs. Comme on avait observé
quun grand nombre de globules de pus périssent
dans I'exsudat, on a associé ce fait avec la forme
bizarre du noyau : on a dit et on continue jusqu’a ce
jour & affirmer que les leucocytes polynucléaires sont
des cellules prédestinées & la mort, incapables d'une
activité considérable. Aucontraire, lesleucocytes sont
justementles cellules des plus actives de 'organisme.
La forme de leur noyau s’explique beaucoup mieux
par une adaptation spéciale au passage a travers la
paroi vasculaire. Lorsqu’on observe la diapédése, on
est frappé par la difficulté que présente le passage
du noyau. Une fois que ce dernier se trouve en
dehors du vaisseau, le reste du protoplasma tra-
verse la paroi presque d'un seul coup. Il est évident
qu'un noyau fragmenté en plusieurs lobes doit tra-
verser la paroi beaucoup plus facilement qu'un grand
noyau entier. Voila pourquoi les leucocytes polynu-
cléaires se trouvent dans le pus en plus grande quan-
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tité que les mononucléaires-et voila aussi pourquoila
forme lobée du noyau, absente chez les invertébrés
(sauf chez quelques Céphalopodes), ne se trouve que
chez les leucocytes adaptés a la diapédese.

Les faits qui ont démontré I'impossibilité de recou-
rir a la théorie de Counnrmv s’expliquent facilement &
'aide de la théorie que nous défendons ici. Si 'agent
irritant se trouve en dchors des vaisseaux, il provoque
I'inflammation typique, accompagnée de diapédése;
si leméme agent réside dans'intérieur des vaisseaux,
il ne se produit point de diapédese, mais les leuco-
cytes luttent contre le microbe dans le sang méme.
Prenons comme premier excmple la fidvre récur-
rente, dans laquelle les spirilles agissent certaine-
ment sur la paroi vasculaire, sans provoquer la dia-
pédeése. Mais les leucocytes augmentent en nombre;
il se produit la leucocytose qui aboutit & une lutte,
dont la fin est marquée par'englobement des spirilles
par les leucocytes. Nous avons donc un cas d'inflam-
mation non accompagné de diapédese ; la lutte entre
les phagocytes et les spirilles se¢ passe dans le sang
méme. Quoiqu’il ne se fasse point d’inflammation
diapédésique, la fievre récurrente est pourtant accom-
pagnée d’une chaleur violente et d’autres phénoménes
qui indiquent que nous avons affaire & une maladie
inflammatoire. Ce serait donc un cas d’une inflamma-
tion du sang méme, une sorte de « hémitis », comme
Vavait pensé autrefois Piorry. Le méme phénomene
est général pour les cas de lutte chez les animaux,
chez lesquelsle systéme sanguin et la cavité générale
du corps sont réunis. Comme nous 'avons vu au sujet
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de la maladie des Daphnies (provoquée par le Mono-
spora), il se produit souvent autour des spores de ce
parasite une réunion considérable de leucocytes, et
cette réunion se fait justement dans la cavité san-
guine.

Prenons encore comme exemple la tuberculose.
Inoculés sous la peau, les bacilles tuberculeux pro-
voquent une inflammation, accompagnée d'une dia-
pédese considérable. Si au contraire nous inoculons
les mémes bacilles directement dans le sang,il n'y
aura point de diapédese, mais les phagocytes se réu-
niront autour des bacilles dans l'intérieur des vais-
seaux et formeront des tubercules intravasculaires.
On ne dira donc pas que dans le premier cas (inocu-
lation extravasculaire) il y a inflammation, et dans le
second (inoculation intravasculaire)il n’y en a point;
on le dira d’autant moins que dans les deux il se
forme les mémes tubercules. Voila encore un exemple
d’une inflammation du sang méme.

Tous ces cas d'inflammation intravasculaire sans
diapédése, ainsi que les phénomeénes inflammatoires
chez les jeunes larves des Axolotes et des Tritons (ol
ce sont les cellules migratrices qui se réunissent &
I’endroit 16sé), enfin toute la série des manifestations
réactionnelles chez tant d’invertébrés, nous prouvent
clairement que 'élément essentiel et primordial dune
inflammation typique consiste en une réaction des
phagocyles contre U'agent nuisible. Si ce dernier se
trouve dans la cavité générale, remplie de sang, les
phagocytes se réuniront dans la cavité générale; si
I'agent nuisible parvient dans l'intérieur des vais-
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seaux, comme dans la fi2vre récurrente ou dans la
tuberculose intra-vasculaire, les phagocytes se réu-
niront dans le sang méme; si, au contraire, 'agent
nuisible se trouve en dehors de la cavité sanguine
ou en dehors des vaisseaux, il y aura émigration des
phagocytes vers l’endroit menacé, émigration sans
diapédese (invertébrés, jeunes larves des urodéles),
ou avec diapédese (vertébrés).

Pour que la réaction phagocytaire s’accomplisse,
il faut d’abord que ces cellules soient excitées d’une
facon positive. La sensibilité négative peut servir en-
core de moyen de défense & un organisme mobile,
comme le plasmode des myxomyecetes, qui s’éloigne
de la cause nuisible. Dans les cas out cette derniére
pénetre dans l'organisme, une sensibilité négative
des phagocytes laissera le champ de bataille au para-
site, ce qui entrainera la mort de I'organisme envahi,
comme cela arrive assez souvent. Voild pourquoi,
dans la série de ces étres, nous voyons une évolution
progressive de la sensibilité positive des leucocytes.
Chez les Daphnies on est frappé par la grande quan-
tité de maladies dans lesquelles la phagocytose fait
completement ou presque entierement défaut. Chez
les amphibies la chimiotaxie positive est déja tres
manifeste et pourtant, comme 'a démontré M. Gasrir-
cHEWSKY, chez les lapins elle est de beaucoup supé-
rieure. Et encore chez les rongeurs, comme chez les
petits animaux de laboratoire en général, on observe
un certain nombre de maladies foudroyantes, telles
que le choléra des poules, choléra des pores, la sep-
ticémie vibrionienne aviaire, dans lesquelles sou-
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vent la phagocytose fait complétement défaut. Chez
homme et les mammiféres supérieurs, des maladies
pareilles sont déja infiniment moins fréquentes.

Mais & coté des phagocytes mobiles dirigés par leur
sensibilité, il y a encore des phagocytes fixes, déve-
loppés surtout chez les vertébrés et représentés no-
tamment par les cellules endothéliales des vaisseaux.
Puisque ces cellulessont contractileset phagocytaires,
ilest tout naturel de supposer qu’elles sont également
sensibles. Le phénomene si remarquable de 'attrac-
tion réciproque des appendices protoplasmiques des
capillaires en voie de formation, qui se rencontrent
pour former une anse vasculaire, s’expliquerait trés
facilement & 'aide de la chimiotaxie des éléments
endothéliaux. La méme explication peut servir aussi
pour les cas ou, comme dans beaucoup de néoplasies,
le pannus ophtalmique, etc., les vaisseaux pénetrent
facilement et poussent abondamment dans le tissu
affecté. Cette croissance vasculaire dériverait d’'une
chimiotaxie ou quelque autre sensibilité positive,
tandis que I'absence des vaisseaux dans les granu-
lomes, tels que le tubercule, la'lépre, I'actinomycose,
s’expliquerait par une sensibilité négative. Le con-
cours des cellules endothéliales dans le processus
inflammatoire, en tantqu’il provient de leur contrac-
tilité, serait également dirigé par une sensibilité de
ces éléments.

En dernier lieu, il surviendrait encore une autre
sensibilité, celle des éléments nerveux qui s’associent
a l'appareil phagocytaire et vasculaire pour faciliter
la réaction contre les agents nuisibles.

15
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Linflammation doit donc étre envisagée dans son
ensemble comme une réaction phagocytaire de lorga-
nisme contre les agents irritatifs, réaction qui tantdt
sSaccomplit par les phagocytes mobiles seuls, tantit
avec le concours des phagocytes vasculaires ou celui du
systeme nerveux.

La théorie, exposée dans ces quelques lignes, pour-
rait étre désignée sous le nom de théorie biologique
ou comparée de l'inflammation, puisqu’elle est fon-
dée sur l'étude des phénomenes de la vie cellulaire,
examinés au point de vue de la pathologie comparée.

Il est avant tout nécessaire de souligner ce fait,
que les phénomenes essentiels de 'inflammation pré-
sentent réellement une lutte des phagocytes contre
I'agent irritatif. Comme nous avons vu les leucocytes
pouvoir se transformer en cellules fixes, on pourrait
croire que leur réunion considérable ne se ferait
que dans ce but. Cette supposition doit étre cepen-
dant rejetée par le fait que, chez les vertébrés supé-
rieurs, les léucocytes polynucléaires, les plus nom-
breux parmi les leucocytes, jouant un réle dans
l'inflammation, ne contribuent point & la formation
des granulations. Dans le développer‘hent de ces
dernitres, & c6té des cellules endothéliales et proba-
blement conjonctives, il n'y a que les leucocytes
mononucléaires qui prennent une part active. Or,
ces leucocytes se forment directement aux dépensdes
lymphocytes nombreux qui affluent vers les endroits
ou se fait la régénération.

Mais peut-étre que les leucocytes réunis dans les
foyers inflammatoires ne serviraient qu'a la résorp-.
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tion des cellules mortes et des cadavres de microbes?
On les a si souvent désignés comme de simples « ba-
layeurs » de 'organisme. Nous avons déja vu que
cette supposition n’est point justifiée et que les leuco-
cytes englobent les parasites vivants, vers lesquels
ils se dirigent dés le début de l'infection. Quoique di-
rectes, ces preuves peuventne pas paraitre suffisantes,
mais on peut les corroborer.

Si Iessence de la réaction leucocytaire dans I'in-
flammation se résume en une résorption des par-
ties solides, des cas de résorptions trés abondantes
et en méme temps rapides devraient manifester un
caractere inflammatoire bien prononcé. -Or, cela
n’est pas le cas. La mélamorphose des Batraciens
est accompagnée d'une résorption des organes lar-
vaires — queue et branchies — qui s’accomplit trés
rapidement, en peu de jours, a 'aide des phagocytes,
englobant tous les tissus dans leur protoplasma. Et
pourtant ilne se fait point d’inflammation dans ce cas,
les phagocytes des tissus mémes suffisant pour en
résorber les éléments. La résorption est évidemment
beaucoup plus facile que la lutte avec les parasites
et exige une action des phagocytes beaucoup moins
considérable.

Chez lesmammiferes, les véritables balayeurs,c’est-
a-dire les phagocytes accomplissant la résorption,
sont des macrophages en général et des leucocytes
mononucléaires en particulier. Or, ces cellules jouent
un roéle important surtout dans les inflammations
chroniques, comme la tuberculose, tandis que, dans
les affections aigués ce sont notamment les micro-
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phages, ou leucocytes polynucléaires neutrophiles,
qui prennent part & la lutte. Dans l'érysipele, par
exemple, ce sont les leucocytes polynucléaires seuls
qui englobent les streptocoques, tandis que les ma-
crophages ne le font jamais. Ces derniers au contraire
accomplissent toute la résorption et englobent sur-
tout les microphages, dont beaucoup périssent dans
la lutte et doivent eux-mémes étre résorbés. Si 1’émi-
gration inflammatoire a uniquement une fonction de
résorption, ce serait un véritable non-sens que de la
faire aboutir & la formation du pus, c¢’est-a-dire d'une
masse de leucocytes, dont un grand nombre meurt
et doit lui-méme étre résorbé.Il est tout naturel d’ad-
mettre au contraire que I’émigration est un acte réac-
tionnel de I'organisme dans la lutte, pendant laquelle
un grand nombre de lutteurs principaux, de micro-
phages, périssent sur le champ de bataille. La résorp-
tion survient ensuite et est accomplie par un autre
genre de phagocytes.

Dans mon premier exposé de la théorie biologique
de I'inflammation que jai fait il y a huit ans (1), j’ai
émis I'idée que cette réaction s’accomplit & 'aide d’'un
lien vivant entre « les cellules du tissu conjonctif, les
éléments de la paroi endothéliale et les leucocytes,
qui forment une chaine entiére jouant le réle princi-
pal dans I'inflammation telle qu'elle se produit chez
les vertébrés ». Les cellules du tissu conjonctif, at-
teintes les premiéres, transmettraient 'action & la pa-
roi vasculaire, dont les cellules se contractent, facili-

(1) Biologisches Centralblatt, 1883, p. 564.
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tant le passage des globules blancs. A ce moment on
n’avaitle droit d’admettre qu'une sensibilité tactile de
ces différents éléments cellulaires, bien que certains
faits, comme I'émigration a grandes distances des cel-
lules sexuelles des hydropolypes (1), fissent déja pres-
sentir 'existence de la chimiotaxie. Depuis, cette chi-
miotaxie a été prouvée d'une facon tout afait positive.

On a souvent trouvé trop de vitalisme dans cette
théorie biologique. Pourne citer que 'opinion la plus
franchement exposée, je me bornerai a celle de
M. Fraesker (2) : « La théorie des phagocytes — dit-il
— présume des.capacités étonnantes du protoplasma
des leucocytes, auquel on attribue presque des sensa-
tions propres, des pensées et des actes, une sorte de
perception psychique. » La sensibilité des phago-
cytes n’est point une hypothese qu'on peut admettre
ou rejeter d’apres ses propres gotits, maisbien un fait
bien établi qui ne doit nullement étre ignoré, comme
le faitM. FraengeL. Quant aux propriétés de penser et
de vouloir que M. FraENKEL me reproche d’admetlre,
on voit bien qu’il n’en est point question. Si la sensi-
bilité des leucocytes ainsi que de différents organismes
unicellulaires végétaux et animaux représente le pre-
mier pas d'une longue série de phénoménes qui finis-
sent par revétir un caractére psychique, cela n’est
nullement étonnant. Les phénomeénes psychiquesn’ont
rien de tout & fait spéeifique et se sont développés
comme une sorte de complication d’actes tres sim-

(1) Voir WrisvaxwN, Die Entstehung der Sexualzellen bei Hydro-

-medusen, Iena, 1883.
(2) Grundriss der Bacterienkunde, Berlin, 1890, 3¢ édit., p. 203.
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ples, que nous présentent les organismes inférieurs
et les cellules de différents animaux. Les savants qui
ont étudié ces questions de plus prés, comme MM. Her-
BERT SPENCER, Romanes et autres, le savent bien. Le
péché de vitalisme et d’animisme qu’on préte injus-
lement & la théorie des phagocytes doit étre plutot
reproché a mes adversaires qui, eux, soutiennent que
les actes psychiques des animaux supérieurs présen-
tent quelque chose d’absolument différent des phéno-
menes plus simples propres aux étres inférieurs.

On tombe dans la méme erreur lorsqu’on attribue
un caractere téléologique a la théorie qui considére
I'inflammation comme une réaction de I'organisme
contre les agents irritants. Toute cette théorie est ba-
sée sur la loi de I'évolution, d’apres laquelle les carac-
teres, utiles & I'organisme, se conservent par la sélec-
tion, tandis que les caracteresnuisibles sont éliminés.
Les animaux inférieurs, chez lesquels les cellules mo-
biles se dirigeaient au-devant de 'ennemi, 1’englo-
baient et le détruisaient, survécurent, tandis que
d’autres, chez lesquels les phagocytes ne fonction-
naientpoint, devaientnécessairement périr. A la suite
d'une sélection naturelle semblable, les caractéres
utiles et entre autres ceux qui servent & la réaction
inflammatoire se sont fixés et transmis, sans interven-
tion quelconque d'un but prédestiné d’avance, comme
cela devait se faire au point de vue téléologique.

Mais, dit-on — et cette objection a été formulée
plusieurs fois (1) — si la réaction phagocytaire s’est

(1) Voirpour exemple M. BAuMGARTEN, Berliner klin. Wochenschr.,
1884% et M. BurDoN-SANDERSON, British medical Journal, 1891, p. 1085.
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développée pour protéger l'organisme contre le dan-
ger, comment se fait-il que c’est justement dans les
cas ol l'organisme est le plus menacé, que les phago-
cytes refusent d’accomplir leur réle? Ici encore 1'ob-
jection provient d'une connaissance incompléte des
principes de la théorie. Justement parce que la défense
des phagocytes se développe suivantlaloi de la sélec-
tion naturelle et non & la suite d'un but prédestiné
d’avance, il est tout naturel qu’il se rencontre des cas
ol les phagocytes n'accomplissent pas leur fonction,
ce qui améne la plus grande menace et la mort de
l'organisme. Dans la nature réelle il se trouve des
caracteres variables, tantot utiles, tant6t nuisibles &
I'organisme. Les premiers ameénent la survivance,
les seconds la mort. Si par exemple nous considérons
deux organismes : I'un, dont les phagocytes sont fa-
cilement repoussés par le microbe, et un autre, dont
les phagocytes manifestent au contraire une sensibi-
lité positive, qui ameénera une phagocytose abondante,
le premier deviendra bient6t la proie du parasite, sera
éliminé par la sélection naturelle, tandis que le second
résistera a l'infection, survivra et donnera une pro-
géniture douée des mémes propriétés phagocytaires.
Il est évident que dans ces conditions l'activité des
phagocytes augmentera, soutenue par la sélection.
Mais la force curatrice de lanature, dont la réaction
inflammatoire constitue 1’6lément le plus important,
n'estpointencoreuneadaptation parfaite. Lafréquence
des maladies et des cas de morts prématurées le
prouve suffisamment. L’appareil phagocytaire n’a pas
encore atteint son dernier stade de développement et
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se trouve en voie de perfection. Trop souvent les pha-
gocytes fuient l'ennemi ou détruisent les éléments
de I'organisme duquel ils font partie (comme dans les
scléroses). Cest cette imperfection qui a depuis long-
temps rendu nécessaire l'intervention active de
'homme, non satisfait de la fonction de sa force cura-
trice naturelle.

La défense de l'organisme contre les agents nui-
sibles, concentrée dans l'appareil phagocytaire et le
systéme nerveux somatique, s’étendit sur 'appareil
nerveux psychique. Aux cellules nerveuses qui diri-
gent les contractions et la dilatation des vaisseaux,
s'associerent les cellules qui produisent la pensée et
les actes volontaires. Comme fonction de ces cellules
psychiques, il se développa toute une science ayant
pour but la défense de I'organisme contre les agents
nuisibles. Elle inventa des méthodes pour activer
I'inflammation curatrice, comme dans beaucoup de
cas delésions artificielles facilitant la réaction inflam-
matoire. L’application d’agents excitant I'inflamma-
tion, tels que le jequirity, le virus de la blennorrhée,
la tuberculine et la cantharidine présente une conti-
nuation consciente des mesures de défense élaborées
inconsciemment par la série des étres dans leur lutte
pour l'existence.

Mais, comme I'appareil réactionnel inconscient, les
forces curatrices de la nature, avec leurs phagocytes,
nesontpointparfaites, 'appareilréactionnel conscient,
la science médicale, n’est pas parfaite non plus.
Pour atteindre son but définitif elle doit puiser des
connaissances dans toutes les branches scientifiques
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moins compliquées et entre autres dans la biologie
qui étudie les organismes et leur évolution naturelle.

Ce n'est pas seulement I'étude de I'inflammation
qui peut trouver avantage & se placer a un point de
vue de pathologie comparée. Les autres problemes de
la science médicale peuvent également tirer profit par
la méme méthode comparative. Dans I'étude de la
fievre on devrait commencer par 'examen de la pro-
duction de la chaleur par les organismes inférieurs
et chercher & saisir les premiers pas de cette produc-
tion chez les vertébrés, tels que les reptiles, afin de
surprendre les premieres manifestations de laréaction
fébrile. Puisque plusieurs de ces phénomenes se sont
développés dans les temps géologiques antérieurs, il
faudrait encore se faire une idée des conditions dans
lesquelles ont vécu les premiers animaux dits a sang
chaud.

Dans la troisieme grande question pathologique,
celle des tumeurs, la pathologie comparée peut rendre
des services incontestables. Comme beaucoup d’or-
ganismes inférieurs, plantes et animaux, sont sujets
a la formation des tumeurs, on peut plus facilement
constater le role des parasites dans leur étiologie et
rejeter la théorie des aberrations dans les feuillets de-
I’embryon.

La question des atrophies, qui se rattache si inti-
mement a celle des inflammations chroniques, doit
étre également envisagée au point de vue de la patho-
logie comparée. C’est encore un chapitre de la patho-
logie danslequelles phénoménes phagocytaires jouent
un role tout a fait prépondérant.
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Mais si d'un c6té la science médicale a tant de
choses & puiser a la biologie, dont elle ne constitue
qu’'une partie, ce service ne doit nullement étre gra-
tuit. La biologie générale elle-méme peut tirer de
grands avantages en embrassant dans le cadre de ses
études les phénomenes morbides, étudiés par la pa-
thologie. Trop souvent la biologie éprouve des diffi-
cultés dans1’étude des processus del’évolution, parce
que ces phénomenes se présentent a elle sous une
forme déja achevée. Ainsi pour analyser de plus preés
l'acte de la sélection naturelle, les phénoménes trop
équilibrés qui se rencontrent dans la nature ne four-
nissent point de matériel favorable. Pour mettre en
lumidre le jeu de cette loi générale, il faut étudier les
phénomenes moins stables, les appareils moins par-
faits, en un mot les phénomenes dans lesquels la sé-
lection naturelle peut étre observée tous les jours.
Or, ce sont justement les phénomenes morbides avec
les réactions qui les provoquent, la lutte entre 1'orga-
nisme et ses agresseurs, qui présentent la meilleure
occasion pour une étude suivie de la marche de la sé-
lection naturelle. Dans cette lutte il y a tous les jours
des survivants, élus par la sélection, et des morts,
éliminés par ce méme facteur. D’un c6té, ce sont les
organismes vainqueurs €lus et des parasites détruits
éliminés, d’'un autre ce sont les organismes vaincus
éliminés, et des parasites triomphants ¢lus.

Je termine donc par ou j'ai commencé. La patho-
logie générale doit étre réunie & la zoologie ou plutét
a la biologie, pour en faire une branche, la pathologie
comparée. Cette science est presque tout entiere encore
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a construire et pourtant elle peut déja rendre des
services & la médecine. Facilitant 'analyse des phé-
nomenes réactionnels, elle indique les éléments qui
doiventétre surtout protégés et renforcés dans la lutte
de I'organisme contre ses ennemis, et contribue ainsi
alasolution d'un des plus grands problemesde I’hu-
manité.






EXPLICATION DES PLANCHES

PLANCHE I

Fig. 1. — Point enflammé de la nageoire caudale d’une
larve de Bombinator igneus, 72 heures aprés la cautérisation
par le nitrate d’argent. — a. Phagocytes renfermant du pig-
ment et des globules rouges; — b, c. Cellules étoilées, ren-
fermant des débris de globules rouges; — d. Un phagocyte
dans Vintérieur d’un vaisseau lymphatique.

Fig. 2. — Un kyste de la grégarine du lombric entouré
d’une cuticule épaisse et difforme, et d’un follicule composé de
tissu conjonctif.

Fie. 3. — Un kyste du méme parasite, dont il ne reste que
des débris cuticulaires.

Fig. 4. — Un Rhabditis, au milieu d’'une masse de phago-
cytes. — c. Cuticule épaisse et difforme du parasite.

Fic. 5. — Un autre Rhabditis, renfermé dans la masse des
phagocytes du lombric. — ¢. Cuticule du parasite, composée
de plusieurs couches concentriques.

PLANGCHE II

Fic. 1. — Un kyste de la grégarine du lombric, avec son
contenu divisé en cellules. Le kyste est entouré d’un -folli-
cule composé du tissu conjonctif,
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Fic. 2. — Une masse de phagocytes du lombric entourant
un kyste de grégarine détruit.

Fic. 3. — Exemple de chimiotaxie positive. Un plasmode du
Didymium farinaceum qui a plongé ses appendices dans une
infusion de feuilles.

Fic. 4. — Exemple de chimiotaxie négative. Lé plasmode de
la fig. 3 s’éloignant d’une solution de quinine a 0,1 p. 100.

Fic. 5. — Un autre plasmode de Didymium repoussé par le
chlorhydrate de quinine a 0,1 p. 100.

Fic. 6. — Le méme plasmode, 5 heures aprés que la quinine
a été remplacée par une infusion de feuilles. La chimiotaxie
négative de la figure 5 s’est transformée en chimiotaxie posi-
tive.

Fi6. 7. -— Un leucocyte de la salamandre. — @. Sphére d’at-
traction (d’apres FLEMMING).

Fic. 8. — Un clasmatocyte du mésentére d’'un Triton ta-
ntatus.

PLANCHE III

Fic. 1. — Un kyste de grégarine entouré par des phago-
cytes du lombric. Grossissement : oculaire 4 et systéme D de
ZE1ss.

Fi6. 2. — Un leucocyte éosinophile de 'homme (d’aprés Ga-
BRITCHEWSKY),

Fic. 3. — Une cellule d’Ehrlich du rat blanc.

Fi6. 4. — Une cellule géante de la rate de la gerbille. — a.
Enveloppe du bacille ; — b. bacille de Kocr. — La rate, traitée
par la liqueur de FLEMuING, a été colorée par le Gram et 1’éo-
sine. Grossissement : oculaire 3 et systéme 1/18 de Zriss.

Fi6. 5. — Une cellule géante de la rate de la gerbille, ren-
fermant un corps calcaire avec un bacille double. Méme gros-

sissement. Coloration par I’hématoxyline et la fuchsine de
ZigHL.

Fig. 6. — Une autre cellule géante dans 'intérieur de la-



EXPLICATION DES PLANCHES. 239

quelle on distingue le bacille entouré de couches concen-
triques. Traitement et coloration comme dans la figure 5.
Oculaire 2, systeme 1/18.

Fi6. 7. — Une cellule géante avec un corps calcaire qui ne
renferme que la trace du bacille b. Fuchsine, hématoxyline.
2 + 1/18.

Fic. 8. — Une autre cellule géante, dans laquelle le bacilie
b s’est transformé en un corps coloré en rose pale.

Fic. 9. — Une cellule géante renfermant un corps calcaire
définitivement formé,
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