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partial synthesis, are compounds which act specifically 
on the uterus only. Hydrogenation of one double bond 
of their molecule causes all alkaloids to lose their 
action on smooth muscle, whereas alkaloids of the 
ergotamine group retain their inhibitory properties on 
the autonomous nervous system. These may even be 
increased by the process. Hydrogenation of these 
alkaloids has thus rendered possible the preparation 
of active compounds, endowed with inhibitory pro- 

p e r t i e s  o n l y  a n d  t h e r e f o r e  b e t t e r  t o l e r a t e d .  Cl inical  
i n v e s t i g a t i o n  h a s  s h o w n  t h e  u s e f u l n e s s  of  t h e  d i h y d r o -  
c o m p o u n d s ,  e s p e c i a l l y  o f  d i h y d r o - e r g o t a m i n e  (e. g. in  
t h e  t r e a t m e n t  of  m i g r a i n e ) .  

C o n s u m p t i o n  of  e r g o t  h a s  r i s e n  c o n s i d e r a b l y  o w i n g  
t o  t h e  g r o w i n g  n u m b e r  of  i n d i c a t i o n s  a n d  c u l t i v a t i o n  
of  e r g o t  h a s  t h e r e f o r e  b e e n  u n d e r t a k e n  b y  a r t i f i c i a l  
i n f e s t a t i o n ,  t h e  v a r i o u s  o p e r a t i o n s  of w h i c h  c a n  b e  seen 
in  t h e  a c c o m p a n y i n g  i l l u s t r a t i o n s .  

Phagocytes, phagocytose et d6fense de l'organisme contre les infections 
Not ions  classiques et  donn~es nouvel les  
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On dolt ~ un g6nial naturaliste, METCHNIKOFF 1, la 
d6couverte des phagocytes et la d6monstration du 
r61e capital que jouent ces curieuses <~cellules qui 
mangent~ dans la d6fense de l 'organisme contre les 
bact6ries pathogbnes. 

Les phagocytes sont des ceUules capables d 'appr6- 
hender des particules, de les englober en plein cyto- 
plasme et enfin - du moins lorsque leur nature s 'y  
prate -- de les d6truire en leur faisant subir une di- 
gestion intracellulaire. Ainsi que METCHNIKOFF l 'a 
montr6, les phagocytes se rencontrent chez les ani- 
maux les plus divers, pour y jouer des r61es fort vari6s. 
Ils interviennent dans la nutrit ion de certains 8tres 
pluricellulaires inf6rieurs, comme les ccelent6r6s et les 
spongiaires, pendant que de nombreux protozoaires 
(amibes, infusoires, etc.) se nourrissent par  phago- 
cytose, en capturant  de minuscules proies qui sont 
souvent repr6sent6es par des bact6ries. Les phago- 
cytes assurent l'61imination des cellules appel6es /~ 
disparaitre au cours de ces grands remaniements de 
l 'organisme qui caract6risent les m6tamorphoses des 
insectes, des batraciens, etc. Dans toute l'6chelle 
animale, des 8tres pluricellulaires les plus inf~rieurs 
l 'homme, ils remplissent constamment  un v6ritable 
service de nettoyage de l 'organisme, en d~truisant non 
seulement les cellules devenues inutiles, mais encore 
routes celles que le travail  physiologique a us6es ou 
qui viennent/k mourir  sous l 'effet d'une action nocive 
quelconque s 'exer~ant sur elles 2. Enfin, dans toute 

1 ELIE METCHNIKOFF est n6 en Russie pros de Kharkov, i l  y a 
juste un si~cle (1845). Une partie trbs importante de sa carri~re 
seientifiqne se d6roula gt Paris, darts le cadre de l ' Inst i tut  Pasteur. 
C'est 1A qu'il mourut en 1916. It fur laur6at du Prix Nobel pour ses 
travaux sur l'immunit6. 

2 Ainsi par exemple, comme on l'a d6couvert depuis METCHNI- 
KO~F, des phagocytes capturent et d6truisent sans trove les vieux 
globules rouges du sang, alors que la moelle osseuse 6lahore eonstam- 
ment de nouveaux globules, pour les jeter dans le torrent sanguin. 
L'h6moglobine des globules est d6truite; son fer est mis en circu- 
lation pour servir A la resynth&se de l'h6mogtobine darts ta moette 
osseuse et la pattie organique de sa mol6cule donne naissance A de 
la bilirubine, que le foie retire du sang pour l'61iminer avec la bile. 

l'6chelle animate 6galement, ils exercent un effet pro- 
tecteur contre les micro-organismes pathogbnes: 
bact6ries, protozoaires, etc. qui tentent  d 'envahir  
les tissus; avec plus ou moins d'efficacit6 d 'un cas 
l 'autre, ces micro-organismes sont captur6s et sont 
d6truits par les phagocytes. C'est ce dernier aspect de 
la fonction phagocytaire qui va r etenir maintenant  
toute notre attention. 

Nous allons r6sumer les notions classiques concer- 
nant  la morphologie et la physiologie des divers pha- 
gocytes, telles qu'elles r6sultent des t ravaux de 
METCHNIKOFF et de ses nombreux continuateurs. Puis 
nous exposerons des faits nouveaux, qui ont 6t6 mis 
r6cemment en 6vidence dans nos laboratoires du Ser- 
vice de Recherches immunologiques de l ' Inst i tut  
Pas teurk  

A) Morphologie el physiologic des divers phagocytes 

D&s qu'elles t rouvent  ace,s dans l 'organisme, les 
bact6ries pathog~nes se heurtent A l 'arm6e des phago- 
cytes, sorte de gendarmerie cellulaire toujours prate 

entrer en action. Chez l 'homme et chez les animaux 
sup6rieurs, les phagocytes comprennent des 616ments 
libres et mobiles et des 616ments fix6s. 

Les premiers sont repr~sent6s essentiellement par 
les leucocytes polynucMaires ou microphages 2 et par 

1 Nous nous faisons un devoir de rendre hommage, ici, ~ la g6n6- 
rosit6 conjugu6e de l ' Inst i tut  Pasteur et de la Fondation Rocke- 
feller, qui nous a permis d'effectuer nos travaux, ainsi qu'h l'aide 
pr6cieuse que nous ont apport6e nos eollaborateurs: Mine LEHOULT, 
Melle PAGES, Mine DELAUNAV, Mine DOUCET, Melle LI~ARDV, M. 
SARCIRON, M. YENDRELY et M. LASFARGUES~ appartenant les tins 
aux cadres de l ' Inst i tut  Pasteur, les autres au Centre national de la 
Recherche scientifique. 

De fa~on plus pr6cise, il s'agit des leucocytes polynucl~aires 
~,neutrophiles,~, caract6ris6s par les nombreuses et fines granulations 

affinit6 neutrophile se rencontrant dans leur eytoplasme. Ce sont, 
de beaucoup, les leucocytes polynucl6aires les plus r6pandus dans 
l'organisme. On connait des polynuel6aires acidophiles (ou 6osino- 
philes) et des polynucl6aires basophiles, mais les uns et les autres ne 
sont que des phagocytes peu actifs; au surplus, ils sont peu nom- 
breux, aussi bien darts le sang que dans les tissus en inflammation. 
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les macrophages. Le leucocyte polynucl6aire est une 
cellule mesurant  10 h 15/z de diam&tre; dans un cyto- 
plasme abundant,  il montre  un noyau unique et tr~s 
profond6ment lob6 (d'ofl le qualificatif courant, mais 
inexact, de polynucl6aire). I1 se forme dans la moelle 
osseuse et passe de l~t dans le sang: normalement,  on 
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Fig. 1. Phagocytes libres. Deux  polynucl6a i res  (Po.) avec leur noyau  
profond6ment  lob6 et  la d6format ion  de leur  corps  pa r  des  pseudo- 
podes (mouvement  arniboide) ;  un h i s t i ocy te  (Hi.) e t  un mac rophage  
(Ma.) avec  son n o y a u  a r rond i  e t  sa m e m b r a n e  ondu lan t e  p6ri- 

ph6r ique .  

t rouve dans le sang humain de 6000 ~t 8000 leucocytes 
(ou globules blancs) par mm z, dont les deux tiers sont 
repr6sent~s par  des polynucl~aires. Au niveau des 
tissus infect~s, le polynucl6aire peut ffanchir la tr~s 
mince paroi endoth61iale des capillaires sanguins, pour 
passer dans la substance fondamentale du tissu con- 
ionctif; c 'est le processus de la diap6d~se, connu de- 
puis COHNHEIM, mais dont il 6tait r6serv6 k METCHNt- 
I~OFF de r6v6Ier la signification. Le macrophage est 
beaucoup plus volumineux (30 ~ 50 #);  il comporte 
un noyau plus ou moins arrondi, noy6 dans un cyto- 
plasme abundant.  I1 semble r6sulter suit de la mobi- 
tisation d 'une cellule particuli~re du tissu conjonctif, 
l 'histiocyte, suit de la transformation et de la mobili- 
sation d 'une cellule conjunctive banale ou fibrocyte, 
suit enfin de l'6volution, in situ, d'un leucocyte mono- 
nucl6aire ~ venu du sang par diap6d~se (MAXIMOW, 
VON MOLLEND6RFF, etc.). Quant aux phagocytes 
fix6s, il s 'agit de cellules bordant  d 'un rev~tement tr~s 
discontinu les capillaires sanguins ou encore les espaces 
lymphatiques de certains organes: foie (cellules de 
KUPFFER), rate, moelle osseuse, ganglions lymphati-  
ques, etc. ; de ce fait, ces phagocytes se trouvent,  
en quelque sorte, post6s en embuscade sur le t rajet  
de la circulation sanguine et lymphatique.  

1 Les leucocytes  mononucl6ai res  (h noyau  arrondi)  comprennen t  
d iverses  var i6 t6s ;  i ls  se fo rment  dans  les organes  l ympho ides :  ra te ,  
gangl ions  l y m p h a t i q u e s ,  etc. 

Tant  qu'ils demeurent en suspension dans un liquide, 
les polynucl6aires restent grossi~rement arrondis, mais 
d~s qu'ils entrent en contact avec un solide, ils rampent  

la surface de ce dernier, grace ~t des d~formations 
continuelles de leur corps, avec ~mission et r~trac- 
tion de pseudopodes, ~t la mani~re des amibes. Lors- 
qu 'au hasard du mouvement  amiboide, un pseudopode 
vient ~ rencont~er une particule, il s'accole ~t elle, 
l 'englobe bient6t en pleine masse cytoplasmique; on 
dit qu'il  y a phagocytose. Une petite vacuole se creuse 
dans le cytoplasme, autour  de la particute, qui, lors- 
qu'elle est constitu6e par  une mati~re digestible, ne 
tarde pas ~ disparaltre sous Faction des enzymes cellu- 
laires. I1 en va  ainsi, en particulier, des bact~ries. Les 
macrophages se meuvent  non pas par des pseudopodes 
proprement  dits, mais par  une membrane ondulante 
bordant la p~riph6rie du cytoplasme; cette membrane 
n'est  qu 'une diff6renciation temporaire du cytoplasme, 
qui varie d 'un moment  ~ l 'autre dans sa forme et son 
~tendue. 

Les macrophages sont des phagocytes encore plus 
puissants que les potynucl~aires, car ils capturent  et 
d~truisent non seulement les bact~ries, mais en outre 
les cellules us~es ou mortes. Le m~me pouvoir phago- 
cytaire ~nergique se retrouve chez les cellules fix6es, 
qu'elles soient en contact avec le sang ou avec la 
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Fig. 2. Phagocytes/ixds, E x e m p l e :  les cellules de KUPFFER (KU.) du  
foie (Po. -- les grandes  cellules po ly6dr iques  du p a r e n c h y m e  h6- 
p a t i q u e ;  Ca. = la  Iumi~re d 'un  capi l la i re  sanguin  h*pat ique,  avec  
son aspec t  an f rac tueux  ; ce capi l la i re  es t  figur6 v ide  de sang.  No te r  
que les g randes  cellules poly6dr iques  sont  en con tac t  d i r ec t  avec  le 
sang,  sans  in t e rpos i t i on  d ' u n  endoth61ium : tes cellules de KUPFFER 

on t  la  va leur  d 'une  paroi  capi l la i re  tr~s d i scont inue) .  

lymphe. Mais de plus, histiocytes-macrophages et 
phagocytes fix6s jouissent de propri6t6s colloidopexi- 
ques tr6s marqu6es: ils fixent avec intensit6 les col- 
Ioides, en particulier les mati~res colorantes coll~idales 
(bleu trypan, rouge Congo, azoprot6ines, etc.), ce 
qui permet de les mettre facilement en ~vidence. On a 
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pris l 'habitude de rapprocher les divers phagocytes 
pouvoir cotloMopexique puissant, pour en faire, au 

total, le syst~me r~ticulo-endoth~tial ( A s c H O F F ) .  

La facilit6 avec laquelle des bact*ries sont phago- 
cyt6es varie beaucoup: 1 ° avec l'esp~ce microbienne 
et m6me avec la variante en jeu; 2 ° avec le type de 
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Fig. 3. Phagoc~tose des bactdries par les polynucldaires. 1--5 stades 
successifs de la phagocytose d'une baet6rie. 1 un pseudopode se 
dirige vers une baet6rie et  va bient6t  s 'aceoler it elle; 2 la baet~rie 
est englob~e en plein cytoplasme; 3 une vacuole se ereuse autour 
d'elle; 4 la bact6rie se d6sagr~ge sous Faction des enzymes cellu- 
laires; 6 la bact6rie a fit~ totalement dig6r6e; noter la eontinuelle 
d6formation du polynucl6aire (mouvement amlboide). Deux poly- 
nnel~aires ayant  captur~ de nombreuses bact~ries: 6 des rnicro- 
eoques; 7 des baeiltes qui sont en vole de digestion intracellulaire. 

phagocytes et avec l'esp~ce animale que l'on consid6re. 
Toute bact6rie captur~e n'est pas n6cessairement d6- 
truite: ainsi les polynucl6aires apprfhendent assez 
facilement les bacilles de Ia tuberculose, sans parvenir 
pourtant ~ les tuer; bien au contraire, ce sont ies poly- 
nucl~aires qui succombent en r~gle gfn6rale ; les macro- 
phages, par contre, parviennent & dftruire les bacilles de 
la tuberculose qu'ils ont phagocytfs. Chez le sujet 
infect6, Ies polynucl6aires du sang et les phagocytes 
fix6s embusqu6s le long des capiltaires sanguins et des 
espaces lymphatiques de certains organes, englobent 
les bact6ries qui circulent dans le sang et dans la 
lymphe. Pendant ce temps, les polynuclfaires venus 
du sang par diap~d~se et les macrophages s 'at taquent 
aux microbes ayant  p~n~tr~ clans l'intimit~ des tissus. 

L~ ofx des bact6ries ont trouv6 accSs dans un organe, 
on note une r6action particulibre: un 6tat inflamma- 
toire s'installe. Les vaisseaux sanguins sont dilat6s, la 
substance fondamentale du tissu conjonctif est gonfl6e 
par du liquide venu du sang (ced~me), des polynu- 
ct6aires plus ou moins nombreux passent, par diap6- 
d&se, du sang dans les espaces intervasculaires, des 
histiocytes se mobilisent en macrophages, d'autres 
macrophages r6sultent de l'fivolution de leucocytes 
mononucl6aires venus du sang. L'intensit6 de l'appel 
des polynucl~aires, au niveau des foyers bactfriens, 
varie beaucoup selon l'esp~ce microbienne en jeu: 

ainsi par exemple, tandis que le staphylocoque pro- 
voque un ~norme appel leucocytaire, le bacille du 
charbon n 'at t i re  que tr~s peu de leucocytes. Lorsque 
l'appel est important,  il se forme du pus, constitu6 par 
l 'accumulation d'un nombre colossal de polynucl6aires, 
dont les uns sont encore vivants, dont beaucoup ont 
succomb6, en particulier sous Faction de certaines to- 
xines microbiennes dont nous parlerons bient6t. Darts 
les processus aigus, les macrophages interviennent 
surtout en fin d'infection: ils phagocytent alors les 
derni~res bact~ries et aussi toutes les cellules mortes, 
en particulier Ies leucocytes morts;  ils nettoient, 
pourrait-on dire, le champ oh Ia bataille s'est livr~e 
entre microbes et polynuct6aires et pr@arent  le ter- 
rain aux processus de r~g6ndration et de cicatrisation. 
Lorsque leur r61e phagocytaire est termin6 - faute 
de proies disponibles - ils s'immobilisent en histio- 
cytes ou encore se transforment en fibrocytes capables 
d'61aborer du nouveau tissu conjonctif. Dans les in- 
fections chroniques, il arrive souvent que les macro- 
phages occupent le premier plan de la sc~ne. Ainsi en 
va-t-il, par  exemple, dans le cas de l 'inflammation 
tuberculeuse:, la r6action cellulaire comporte essen- 
tiellement des 616ments rappelant les plus petits leuco- 
cytes mononucl6aires du sang (lymphocytes), et des 
macrophages ayant  6volu6 en cellules <(6pith6lioides>> 
et en cellules ,g6antes>~ multinuc166es (plusieurs noyaux 
bien distincts, dispos6s g~n6ralement en couronne ou 
en fer ~ chevaI) ; ces macrophages transform6s se mon- 
trent  capables de d6truire les bacilles de la tuberculose, 
par phagocytose; leur apparition parait  ~tre condi- 
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Fig. 4. La di~pdd~se des polynucldaires. I - - 4  temps suecessifs de la 
diap6d&se d 'un polynueMaire, darts une r6gion eu proie tt Finflamrna- 
tion. I le polynuel6aire, arrondi, est l ibre clans la lumi~re, dilat6e, 
du capillaire sanguin (Ca.) bord6 par des cellules endoth~liales tr~s 
plates (En.); g le polynucl6aire s'accole it la paroi du capillaire, 
rampe contre elle et vient  ins6rer un pseudopode entre deux cellales 
endoth~liales; 3 en s '6t irant  tr6s fortement, le polynucl6aire passe 
de la eavit6 vasculaire it l 'atmosph~re p6rivasculaire, repr6sent6e par 
la substance fondamentale du tissu eonjonetif (Su.), gonfl6e par 
l'ced6me; 4 te polynucMaire chemine darts cette atrnosph~re p6ri- 
vasculaire, en venant, par exemple, ramper ~ la surface des fibres 

eonjonctives (Co.) et des fibroeytes (Fi.). 
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tionn~e par certaines mati~res lipidiques et surtout 
par certaines mati~res prot6idiques insolubles, ~labor6es 
par tes bacitles (SABIN, BOISSEVAU~, LAPORT~). 

Apr~s ce rappel de notions ayant  aequis droit de citfi 
dans la science, nous voudrions exposer un certain 
nombre de faits nouveaux, dont la plupart ont 6t~ mis 
r~cemment en ~vidence dans notre laboratoire. Ils 
concernent essentiellement le d~terminisme de l'appet 
des polynucl~aires aux points intect~s: nous avons re- 
connu l'existence de substances d'origine microbienne, 
qui, les unes, provoquent la diap~d~se et les antres 
l 'entravent. Quant au d~terminisme exact de la mo- 
bilisation des histiocytes en macrophages, il demeure 
encore fort obscur. 

B) Substances d'origine bactdri~nne qui provoquent 
r appel des leucocytes 

On savait, depuis longtemps, que non seulement les 
bact6ries vivantes, mais encore les bact~ries mortes 
et leurs autolysats att irent 6nergiquement les poly- 
nucl6aires, ~ l 'endroit oh l'on vient ~ les injecter dans 
un tissu, dans le derme par exemple. Nous avons entre- 
pris l ' inventaire des constituants microbiens respon- 
sables de cette action ~. 

La propri6t6 d'appeler les polynucldaires est assez 
banale: elle est d6volue ~ de nombreuses matiSres 
organiques, en particulier aux substances glucidiques 
et protidiques macromol6culaires (polysaccharides et 
prot6ines) d'origine animale ou v6g6tale. Mais elle 

E .  

Fig, 5. Les cellules qui dominent dans l'inflammation tuberculeuse. 
L. cellules lymphoides, analogues aux lymphoeytes du sang; 
E. macrophages transform6s en cellules 6pith61ioides; G. cenule 
g6ante r6sultant  soit de la fusion de plusienrs eellules 6pith~lio- 
ides, soit de divisions r6p6t~es du noyau d'une cellule 6pith61io[de 

(on diseute encore ~ ce sujet). 

atteint un tr~s haut degr6 d'intensit6 avec les pro- 
t6ines microbiennes et plus encore avec les polysac- 
charides microbiens. Les prot6ines et les nucl6opro- 
t6ines sont les constituants quantitativement les plus 
importants des cellules bact6riennes; elles se lib~rent 
au cours de l'autolyse des germes. Des polysaccharides 
se rencontrent chez de nombreuses bact6ries; ee sont 
eux qui, souvent, sont responsables de la <~sp6cificit6 
s6rologique~ des diff6rentes esp~ces bact6riennes et 
mSme des <,types antig6niques, particuliers qu'on peut 
distinguer dans une m~me esp~ce ~. Les polysaccharides 

1 C. R. Soe. Biol. 13~, 368, 794, 1529 et  1580 (1941); 13fi, 132, 
387 et  642 (1942). Rev. ImraunoI. 6,307 (1941) ; 7, 3~ et  134 (1942). 
Ann. Ins t i tu t  Pasteur 68, 72 (1942). 

Nous nous contenterons de rappeler, ~ cet ~gard, tes magni- 
fiques t ravaux d'HEIDELBERGER, d'Av~Rv et de leurs collaborateurs, 
sur les polysaccharides sp~cifiques des divers types de pneumocoques. 

- -  qui peuvent repr6senter, selon le cas, 1, 2, 5, 10, 
quelquefois 20 pour I00 du poids sec des microbes -- 
occupent g6n6ralement une situation superficielte dans 
la cellule bact6rienne; ils se lib~rent d6j~ h partir  des 
germes vivants, mais surtout A partir  des germes morts 
et en vole d'autolyse. A l'unit6 de poids, ce sont les 
polysaccharides microbiens qui appellent le plus active- 
ment les polynucI6aires. Mais pr6cisons tout cela sur 
un exemple. 

Vient-on h inoculer, dans le derme d'un cobaye, des 
staphylocoques vivants ou des staphylocoques tubs 
par la chaleur ? On provoque un vigoureux appel local 
de polynucl6aires, tournant ~ la suppuration. Afin d'en 
juger, il suffit de pr61ever, quelques heures apr~s l'in- 
oculation, le lambeau de peau int6ress6, puis de le d6- 
biter en coupes selon la technique usuelle des histolo- 
gistes: le tissu conjonctif sous-6pidermique se montre 
infiltr6 par des myriades de polynucl6aires. Or, le 
mSme r6sultat peut 8tre obtenu en injectant, en solu- 
tion dans un peu d'eau, quelques dixi~mes de milli- 
gramme de la nucl6oprot6ine ou quelques centi~mes de 
milligramme du polysaccharide sp6cifique qu'on a pr6a- 
lablement isol6s d 'un autolysat de staphylocoques, par 
des Iractionnements chimiques appropri6s. Une .in- 
jection t6moin de solution saline physiologique ne pro- 
voque jamais qu'une diap6d~se tr~s 16g~re, ne tournant 
aucunement A la suppuration. 

Bien plus actifs, h l'unit6 de poids, que les mati~res 
prot6idiques, susceptibles -- contrairement A ces der- 
nitres - de se Iib6rer d4j~ k partir  des cellules micro- 
biennes encore vivantes, les polysaccharides bact6riens 
apparaissent comme 6tant les agents principaux de 
l'appel des polynucl6aires. Ils semblent se rencontrer 
chez ~ peu pros toutes les bact6ries A,  Gram positif~ 1. 
Ils existent, en particulier, chez ces pnissants pyog~nes 
que sont les staphylocoques, les pneumocoques, etc. 
Ils existent 6galement chez les bacilles de la tuber- 
culose et se montrent responsables de l'~pisode initial 
et fugace ~ polynucl~aires, que comporte l 'infection 
par ces germes; la r6action ult6rieure caract6ristique, 
/~ 616ments mononuc166s, est essentiellement condi- 
tionn6e, nous l'avons d6j~ dit, par des mati~res pro- 
t6idiques insolubles particuli~res, ~labor6es par les 
In6mes germes. Quant aux mati~res prot~idiques solu- 
bles, elles se rencontrent, semble-t-il, chez ~ peu pros 
toutes les esp&ces microbiennes. 

Les produits de la d6gradation enzymatique partielle 
des prot6ines et des polysaccharides bact6riens ou tis- 
sulaires (albumoses, peptones, dextrines, etc.) ont 
un pouvoir assez marqu6 d 'at t irer  les leucocytes; 
ce pouvoir se trouve presque compl~tement aboli lors- 
qu'on passe aux produits terminaux de la d6gradation 
enzymatique (acides amines et sucres). La diap6d~se 
qui s'installe ~ la suite des traumatismes et des brfllures 

1 Ce sont tes bact~ries: staphylocoques, streptocoques, pnemno- 
coques, etc. qui dans la m6thode de coloration de G~AM, au violet 
de gentiane e t ~  l'iode, ne se d~colorent pas sous l 'action de l'alcool. 
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aseptiques des tissus Iest ,  at* moins en partie, l 'effet de 
la Iib6ration de diverses substances actives par les 
cellules alt6r6es: prot6ines, polysaccharides (glyco- 
g6ne) e t  principes r6sultant de-leur d6gradation par- 
tielle du fair des enzymes cellulaires. Mais l'6mission 
de quelque principe particulier et hautement actif, 
de Ia part des cellules irrit6es ou 16s6es, n 'est  cepen- 
dant pas exclue (ME~'KIN). 

En r6alit6, au cours des infections, on assiste ~ un 
double d6terminisme de l'appel leucocytaire. Au pre- 
mier plan entrent en jeu les principes d'origine bac- 
t6rienne. Mais les 616ments cellulaires des tissus in- 
fect6s et aussi les polynucl6aires des areas purulents, 
lorsqu'ils viennent ~ mourir sous l 'action conjugu6e 
des toxines et des enzymes des microbes, lib6rent 
6galement diverses substances actives, en s'autolysant. 
Nous avons p u l e  d6montrer en ce qui concerne les 
polynucl6aires et le glycog6ne qu'ils contiennent. 

Normalement, les polynucl6aires circulant dans le 
sang ne renferment que tr6s peu de gtycog~ne. Lors- 
qu'une infection se produit, les organes formateurs de 
leucocytes entrent en hyperactivit6, pour couvrir 
l'intense diap6dhse s'irlstallant au niveau des tissus 
en'¢ahis par les microbes. Les leucocytes ainsi ~mo- 
bilis6s~ sont charg6s de glycog6ne. Quant ils viennent 

mourir et ~ s'autolyser au sein des foyers infectieux, 
leur glycog6ne se lib6re et contribue aussit6t A pro- 
voquer l 'appel local de nouveaux polynucl6aires. On 
pout v6rifier que le plasma de pus (obtenu par une 
centrifugation du pus, destin6e ~ 61iminer t ous l e s  
616ments figur6s) est tr~s actif sur la diap6d6se et que 
cette activit6 est due, pour une large part,  au glycog6ne 
qu'il contient en abondance. 

En ce qui coneerne le m6canisme de l 'action des 
substances actives sur la diap6d6se, nous devons con- 
fesser notre grande ignorance. On ne sait pas au juste 
si les polynucl6aires passent par effraction A travers 
l'endoth61ium vasculaire ou bien si dans les vaisseaux 
dilat4s des territoires en inflammation, des pertuis ne 
s'6tablissent pas spontan6ment entre les cellules endo- 
th61iales, qui s'offriraient ~ la travers6e des leucocytes. 
On sait encore moins ce qui, dans les m4mes terri- 
toires, incite les polynucl6aires ~ quitter le eourant 
sanguin et ~ venir s'accoler aux parois vasculaires, 
pour y ramper quelques instants avant  de parvenir 

passer dans l 'atmosph6re p6rivasculaire, au prix d'un 
laborieux 6tirement de tout  leur corps entre deux cel- 
lules endoth61iales. II y a 1~, propos6 h la sagacit6 et 
l 'audace exp6rimentale des travailleurs, un champ de 

1 Toute irritation par des agents physiques, chimiques, micro- 
biens, etc. provoque une r6action infiammatoire s'accornpagnant 
d'une diap6d~se plus ou moins marqu6e et plus oll moins dt~able, 
selon le cas. Mais de beaucoup, ce sont les microbes qui se montrent 
les plus aptes ~ provoquer l'appel des polynucl6aires: en pratique, 
la suppuration est l'indice d'une infection, encore que toutes les 
infections ne s'accompagnent pas n4cessairement de suppuration; 
nous avons dit, par exemple, que le bacille du charbon n'am6ne qu'nn 
appel leueocytaire tr6s discret. 

recherches promettenr de r6sultats d 'un gros int6r4t. 
I1 faudra 6galement 6tudier, en d6tail, Faction sur la 
physiologic m4me des leucocytes des substances ac- 
fives ~ l'6gard de la diap6d6se. Dans notre laboratoire, 
M elle PAG~S ~ a d6j~ entrepris des premi6res recherches 
dans cette direction; elle a vu, en particulier, que les 
polysaccharides accroissent, dans des proportions im- 
portantes, le m6tabolisme respiratoire des polynucl4- 
aires, tel qu'on peut le d6terminer par la m6thode de 
WARBURG. 

C) Substances d' origine bactdrienne 
qui tuent les leucocytes ou qui entravent leur venue 

C'est par vole chimique que les bact6ries exercent 
leur action nocive sur l 'organisme: 

1 ° gT~ce aux nombreux et puissants enzymes qu'elles 
61aborent et qui se lib6rent, soit d6j~t pendant la vie des 
germes, soit surtout apr~s leur mort, lorsqu'ils entrent 
en autolyse; ces enzymes peuvent provoquer des r6- 
actions chimiques tout ~ fair insolites chez l 'h6te in- 
fect6; 

2 ° gr~tce aux poisons de  divers ordres qu'elles pro- 
duisent ; les mieux connus et les plus puissants d'entre 
eux sont les toxines, poisons macromol6culaires et 
antig6niques, qui comprennent les exotoxines et les 
endotoxines, se distingnant entre elles par leur mode 
de formation et de lib6ration de la part  des germes, par 
leur constitution chimique et par Faction g6n6rale 
qu'elles exercent sur l'organisme. Parmi les diverses 
toxines, on en rencontre qui tuent les leucocytes et 
d'autres qui emp~chent seulement la diap6d6se des 
cellules blanches. 

a) Les leucocidines, exotoxines tuant les leucocytes 

Beaucoup de toxines paraissent inactives sur les 
phagocytes. Ainsi par exemple, il ne semble pas que 
la toxine t6tanique (exotoxine) puisse exercer une 
action nocive quelconque tant  sur les polynucl6aires 
que sur les macrophages, pas plus d!l  reste que sur 
Ies cellules conjonctives banales; son action porte 
61ectivement sur les cellules nerveuses motrices. La 
toxine dipht6rique (autre exotoxine) ne parait  pas 
davantage susceptible de nuire aux phagocytes, alors 
qu'elle exerce un certain pouvoir n6crosant ~ l'6- 
gard des cellules 6pith61iales et du tissu conjonctif. 
Que les phagocytes soient bien plus r6sistants aux 
exotoxines n6crosantes que les fibrocytes (cellules 
conjonctives), cela apparait comme un fait g6n6ral, 
k la suite des recherches poursuivies par LASFARGUES 2 
dans notre laboratoire. Si l 'on met en culture de tissu 
un fragment de rate, on assiste ~ une migration de 
polynucl6aires, suivie d'une prolif6ration des fibro- 
cytes et des histiocytes-macrophages. En travaillant en 
pr6sence d'une exotoxine n6crosante puissante (toxine 

1 C. R. Soc. Biol., sous presse. 
C. R. $6c. Biol. et Ann. Inst i tut  Pasteur, sous presse. 
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du staphylocoque, toxine du Clostridium welchii ou 
Bacillus per/ringens), on retrouve la migration des poly- 
nucl6aires et une certaine prolif6ration des histiocytes- 
macrophages, mais non pas la prolif6ration des fibro- 
cytes. Au contact de ces toxines, les polynucl6aires et 
les macrophages gardent intacts leur mobilit6 et leur 
pouvoir phagocytaire. Quant ~t Faction nocive sur les 
fibrocytes, elle est abolie par l 'antitoxine sp6cifique 
correspondante. 

Mais il existe des exotoxines dont Faction nocive 
s'exerce 61ectivement sur les phagocytes, ou du moins 
sur les leucocytes polynucl6aires: ce sont les leucoci- 
dines, qui tuent les polynucl6aires. La plus connue 
d'entre elles est 61abor6e par Ie staphylocoque; cUe se 
montre, du reste, tout ~t fait distincte de l 'exotoxine 
n6crosante dont nous venons de parlerL D6couverte 
par VA~ DE VELDE d~s 1894, elle a donn6 lieu, depuis 
lors, ~ de nombreux travaux: N E I S S E R  et WECHSBERG,  

VALENTINE, PROOM, etc.; mais il nous reste encore 
beaucoup ~t apprendre ~t son sujet. Quoi qu'il en soit, 
nous pouvons nous faire une id6e assez pr6cise des 
ph6nom~nes complexes se d6roulant dans un foyer 
d'infection staphylococcique. Les polysaccharides et 
les nucl6oprot6ines lib6r6s par les germes attirent en 
foule les polynucl6aires, que la leucocidine bact6rienne 
rue en grand hombre. De son c6t6, la toxine n6crosante 
tue les cellules du tissu infect6 et sp6cialement ses 
fibrocytes. Les cellules mortes (leucocytes, fibrocytes, 
etc.), ainsi que la substance fondamentale du tissu 
conjonctif, sont bient6t d6truites par les enzymes pro- 
t6olytiques puissants que lib~rent tant  les staphylo- 
coques eux-mSmes, que les leucocytes en vole de 
d6sagr6gation. De ce fair, il se creuse, dans le tissu 
infect6, une poche remplie de pus, c'est-~.-dire d'une 
accumulation de leucocytes, quelques-uns encore 
vivants mais la plupart morts, de cellules tubes et de 
d6bris c.ellulaires de toutes esp~ces. Le glycog~ne, 
ainsi que les albumoses et les peptones provenant des 
diverses cellules en vole de d6sorganisation, contribuent 

provoquer sans trove l 'afflux de nouveaux poly- 
nucl6aires, dans cette sorte de champ de bataille off 
s 'affrontent microbes et phagocytes. A la p6riph6rie 
du foyer infectieux veille un actif barrage de macro- 
phages et nous savons d6j~ comment -- en cas d'6vo- 

1 Le staphylocoque 61abore toute une sdrie de principes nocifs, 
parmi lesquels nous retiendrons: 

une hyaluronidase, enzyme susceptible de fluidifier la substance 
fondarnentale du tissu conjonctif, en s ' a t t aquant  h certaines mati&res 
polysaccharidiques sp6ciales, et de Iavoriser, par  lh-m~me, la dis- 
s~mination des germes (facteur de diffusion); 

une exotoxine cmnulant ,  semble-t-il bien, une  action 16tale 
(elle tue les animaux par injection darts la 'veine), une action n6cro- 
sante  s 'exerqant particuli~rement sur les fibroeytes (on la met  en 
6vidence par une injection dans la peau: elle provoque une n6crose 
localis6e au point d'injection) et une action destructrice sp6ciale 

l '6gard des globules rouges (action b6molytique); c 'est  la toxine 
n6erosante dont  it a ~16 question plus haut ;  

une scconde exotoximb douse de la seule activit6 h6molytique;  
une troisi~me exotoxine, capable de t u e r l e s  polynucl6aires: 

c 'est  la leucocidine. 

lution favorable -- ces macrophages ont le dernier mot, 
en 61iminant non seulement les germes ayant  ~chapp6 
aux polynucl6aires mais encore toutes Ies cellules 
mortes (polynucl6aires et autres) et en pr~parant ainsi 
la vole aux processus de r6g6n6ration et de cicatri- 
sation. Des leucocidines sont 61abor~es par d'autres 
germes pyog~nes, comme le streptocoque e t  le pneu- 
mocoque par exemple. 

Jusqu'k pr6sent, nous n'avons parl~ que d'exoto- 
xines et nous avons vu certaines d'entre elles, l e s  
leueocidines, se montrer capables de tuer les poly- 
nucl6aires. En passant aux endotoxines, nous allons 
trouver des poisons incapables de tuer les polynucl6- 
aires, mais hautement susceptibles d'en empScher la 
diap~d~se. Et  cette remarquable propri~t6 est l 'apa- 
nage commun de toutes les endotoxines. 

b) Les endotoxines et leur propridtd d'entraver 
la diapdddse 

Les exotoxines sont.61abor6es par les bact6ries pour 
6tre rejet6es, plus ou moins rapidement, dans le milieu 
ambiant:  on les retrouve dans les filtrats des cultures. 
Les endotoxines, au contraire, sont des constituants 
des cellules bact~riennes, qui ne se lib~rent que lorsque 
les germes viennent ~ mourir et ~t entrer en autolyse: 
pour les 6tudier, il faut s'adresser ~ des autolysats de 
corps bact6riens, ou encore ~ des extraits de ces mSmes 
corps bact6riens obtenus par divers proc6d6s. 

Les exotoxines sont des prot6ines. Les endotoxines 
ont, pour la premiere fois, 6t6 obtenues dans un 6tat 
voisin de la puret~ chimique par BolvIN et MESRO- 
BEANU, en 1933, grace ~ leur m6thode A l'acide tri- 
chlorac6tique 1. Depuis lors, elles ont donn6 lieu A de 
multiples recherches de la part  de ces mSmes auteurs z 
et aussi de la part  d'autres auteurs, sp6cialement dans 
les pays anglo-saxons: RAISTRICK,  TOPLEY,  FREEMAN 
et leurs collaborateurs 3, MORGAN 4 et ses collaborateurs, 
MILES et P I R I E  5, GOEBEL e et ses collaborateurs. Des 
m6thodes diverses ont 6t6 utilis6es pour retirer les 
endotoxines des corps baet6riens: m6thodes ~ I'acide 
trichlorac6tique, ~ la trypsine, au di6thyl~neglycol, 
etc., sans parler de la simple autolyse des germes. D~s 
leurs premieres publications, BOIVlN et MESROBEANU 
ont mis en 6vidence le r61e que jouent les glucides dans 
la constitution des endotoxines et ils ont montr6 que 

1 C. R. Soc. Biol. 144, 307 (1933); C. R. Acad. Sci. 198, 2124 
et 2211 (1934). 

2 Volt, en particulier: Rev. Immunol .  1,553 (1935) ; 2, 113 (1936) ; 
3, 319 (1937); 4, 40, 197 et 469 (1938); 6, 86 et  273 (1940/41); 
7, 16 et  97 (1942). Ann. Ins t i tu t  Pasteur  61, 426 (1938). Bull. Soc. 
Chim. biol. 23, 12 (1941). Bul l  Acad. M~d. 123, 564 et 744 (1940); 
124, 145 (1941); 127, 95, 125 et 162 (1943). 

a Brit. J.  exp. Path.  15, 113 (1934). Biochem. J .  34, 307 (1940); 
35, 564 (1941); 36, 340 et 355 (1942); 37, 601 (1943). 

¢ Biochem. J .  31, 2003 (1937); 3d, 169 (1940}; 35, 1140 (1941). 
Helv. chim. Acta 21, 469 (1938). Brit. J .  exp. Path .  21, 180 (1940); 
23, 151 (1942). 

s Brit. J .  exp. Path .  20, 83, 109 et 278 (1939). Bioehem. J. 33, 
1709 et 1716 (1939). 

e j .  exp. Med. 81, 315, 331 et 349 (1945). 
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ces endotoxines s'identifient aux antig6nes somatiques 
,complets~ des bact6ries k <~Gram n6gatif~. Chez les 
bact6ries h (( Gram positif~ (pneumocoques, staphylo- 
coques, e t c . ) e t  quelle que soit la m6thode employde, 
les polysaccharides responsables de la sp6cificit6 des 
germes se lib6rent ais6ment et se pr6sentent alors 
comme des substances faiblement antig6niques ~ et non 
toxiques. Au contraire, chez les bact6ries ~ (~ Gram 
n4gatif~ (bacille typhique et autres Salmonella, dysen- 
t6riques, colibacilles, vibrions, Pasteurella, Brucella, 
etc.) et rant qu'on a recours ~ des moyens pas trop 
brutaux, l es  polysaccharides responsables de la sp6- 
cificit6 s'isolent en complexes 

la lois fortement antig6ni- 
ques et toxiques; une attaque 
plus brutale (chauffage en 
milieu faiblement acide) lib6re 
les polysaccharides sp6cifi- 
ques, en leur enlevant presque 
tout  pouvoir antig6nique ~ et 
toute toxicit6; une attaque 
encore plus brutale (chauffage 
en milieu fortement acide) 
d6truit ces polysaccharides et 
les transforme en sucres, d6- 
pourvus de sp6cificit6. Les 
complexes dent il vient d'etre 
question sent solubles dans 
l'eau, ils ne livrent rien aux 
solvants des lipides et r6sistent 
6nergiquement aux enzymes 

endotoxines ont sensiblement la m~me action. Elles 
tuent les animaux avec des ph6nom6nes congestifs, des 
troubles du c6t6 de l'intestin, des perturbations du 
m6tabolisme glucidique, etc. (BOlVlN et MESRO- 
BEANU). Enfin, comme l 'a montr6 l 'un d'entre nous 
(DELAUNAY), toutes pr6sentent la remarquable pro- 
pri6t6 d 'entraver la diap6d6se des polynucl6airesL 
Voici comment on peut mettre en 6vidence la chose. 

N o u s  savons que l'injection, dans le derme d'un 
cobaye, de staphylo'coques vivants ou morts, ou en- 
core du polysaccharide qu'on pent isoler des staphylo- 
coques par vole chimique, provoque, en quelques 
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Fig. 6-. Sch6mas montrant  l'action inhibitrice des endotoxines sur la diap6d~se des polynucl6aires. 

On injecte, dans le derme d'un cqbaye, quelques dixi6mes de milligramme de polysaccharide du 
staphylocoque ou encore quclques dixi6mes de cm a d'une suspension de staphylocoques tu6s par 
la chaleur. Quelques heures plus tard, on pr61~ve lc lambeau de peau int6ress6, pour en faire des 
coupes perpendiculaires ~. l'6pidcrme. En A : chez l'animal t4moin ~ gros afflux de polynucl6aires 
(chaquc point rend repr6sente un polyaucl4aire). En B: chez l'animai intoxiqu4 par une dose. 

subl6tale d'une cndotoxine = appel lcucocytaire presque nul. 

prot6olytiques. Ils r6- 
sultent de la combinaison en proportions quelque peu 
variables, semble-t-il bien, selon les m4thodes raises en 
oeuvre pour les obtenir & partir  des bactdries, d 'un 616- 
ment polysaccharidique responsable de la sp6cificit6, 
d'lm 616ment phospholipidique et aussi d'un 616ment po- 
lypeptidique remarquablement r6sistant aux enzymes: 
ce sent les antig6nes glucido-lipidiques de BOlVlN et 
MESROBEANU, qu'il est plus pr6cis de qualifier de glu- 
cido-lipido-polypeptidiques. Des t ravaux tout r6cents 
de GOEBEL a jettent de premi6res lueurs sur la fa~on 
dent la t0xicit6 des complexes glucido-lipido-polypepti- 
diques peut disparaitre, au cours de leur d6gradation 
progressive, dent  le terme est repr6sent6 par les 
polysaccharides libres et absolument non toxiques. 

AIors que l'effet sur l'organisme se montre extr~me- 
ment variable d'une exotoxine ~ l 'autre, toutes les 

1 Contrairement aux id6es primitivcment 6mists par HEIDEL- 
BERGER et AvERy, au cours de teurs magnifiques recberches sur les 
polysaccharides sp~cifiques des pneumocoques, ces corps ne sent 
pas de puts hapt6nes, mais sent dou6s d'un certain pouvoir anti- 
g6nique, toujours limit6 et variable d'une esp~ec animale ~ l'autre. 
Voir, ~ cc sujet, le Rapport sur Les Antig~nes somatiques et flagellaires 
des bactdries pr6sent6 par Pun de nous decant le ler  Congr6s des 
Microbiologistes de Iangue frangaisc, Paris (1938) (Ann. Inst i tut  
Pasteur 61, 426 (1938). 

Butt. Acad. M6d. 128, 357 (1944). Ann. Inst i tut  Pasteur, sous 
presse, 

s j .  exp. Med. 81, 315, 331 et 349 (1945). 

heures, un tr6s abondant appel local de polynucl6aires. 
Le m4me r6sultat est susceptible d'4tre obtenu avec 
bien d'autres microbes, avec leurs polysaccharides et 
leurs nucl6oprot6ines, avec des polysaccharides et des 
prot6ines de caract6re banal, enfin avec des irritants 
chimiques, comme l'essence de t6r6benthine par 
exemple. Or rien de tel ne se produit plus chez l'animal 
qu'on a pr6alablement intoxiqu6 par injection intra- 
veineuse, intrap6riton6ale ou sous-cutan6e d'une dose 
16tale ou subl6tale ~ d'une endotoxine quelconque: un 
6tat d'inhibition g6n6rale et presque totale de la dia- 
p6d&se s'est 6tabli chez lui. Ajoutons que l~t off a lieu 
l'injection irritante, l'ced6me caract6ristique de toute 
inflammation se forme, malgr6 l'absence de diap6d6se; 
cela marque bien l'ind6pendance des troubles de per- 

* C,R. Soe. Biol. 135, 1599 (1941); 136, 259 et 387 (1942); 
137, 96, 209 et 265 (1943) ; 138, 27,345 et 452 (1944). Rev. Imraunol. 
7, 33 ct 134 (1942); 8, 30 (1943). 

2 Toutes tes endotoxines pr6sentent ~ peu pr6s la m4me toxicit6. 
Une dose subl6tale, pour le cobaye, c'est par  cxemple un ou quelqucs 
dixi6mes de mitligramme de substance; au milligramme, on tue 
l'animal. A dose bien plus faible (milli6me de nfilligramme, par 
cxcmplc), une endotoxlne n 'a  plus d'action inhibitrice sur la diap6- 
d6se; bien mieux, elle provoque un certain appel leucocytaire lii 
oh l'on vient ~t l'injecter dans le derme. Ajoutons que d~s qu'ils sent 
lib6r6s de toute combinaison lipido-polypcptidique, par d6compo- 
sition des complexes, los polysaccharides sp~cifiques des gcrmcs 
~Gram n6gatif* se montrcnt tout aussi capables de d6clancher 
l'afflux des polynucI6aires que les polysaccharides libres des germcs 

• Gram positif ,. 
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m6abilit6 aux liquides d'une part, aux cellules blanches 
d'autre part. L'action inhibitrice d'une endotoxine, 
sur la diap6d~se, est chose passag&re: elte ne persiste 
que pendant Ies quinze ou vingt heures durant les- 
quelles se maintiennent tes effets nocifs g6n6raux du 
poison microbien (6tat de prostration, diarrh6e, ph6no- 
m6nes congestifs du c6t6 des diff6rents visc&res, trou- 
bles des r6gulations glyc6mique et lactacid6mique, 
etc.). Lorsqu'on a mis en oeuvre des bact6ries vivantes 
ou tubes, on volt l 'afflux local des leucocytes s'amorcer 
vers la vingti~me heure apr~s l'injection toxique, alors 
que commence a s'att6nuer l'effet du poison, pour 
s'amplifier ensuite et atteindre bient6t son intensit6 
usuelle. Enfin, quand on op6re chez un animal pr~ala- 
blement immunis6, soit par vole active, soit par vole 
passive, contre l 'endotoxine consid6r6e, on ne note pas 
plus "d'action inhibitrice sur la diap6d~se que d'effets 
nocifs g6n~raux, lorsqu'on vient a lui injecter une dose -- 
mSme 16tale pour le t6moin - de cette endotoxineL 

I1 est probable que l 'endotoxine agit en modifiant 
en quelque mani~re les propri6t6s de l'endoth~lium a 
travers lequel doivent passer les polynuclfiaires; toute- 
fois, l '6tat actuel de nos recherches ne nous permet 
pas encore de proposer une explication vraiment so- 
lide du phfnom~ne. Mais ce qui ressort nettement de 
nos exp6riences, c'est qu'in vitro les endotoxines 
n'exercent pas d'effet nocif sur les leucocytes, qui 
gardent absolument intacts leur morphologie, leur 
mobilit6 et leur pouvoir phagocytaire. Tout  aussi bien, 
Ies polynucl6aires qu'on peut isoler soit du sang, soit 
du p6ritoine pr~alablement irrit6 par une injection de 
bouillon stdrile, chez un animal intoxiqu6 par une endo- 
toxine, n 'ont rien perdu de leur vitalit6. Ajoutons que 
chez les animaux intoxiqu6s, les 6Mments r6ticulo- 
endoth61iaux (histiocytes-macrophages et phagocytes 
fix6s) conservent 6galement leurs proprift~s normales, 
en particulier leur pouvoir phagocytaire a l'6gard des 
bact6ries et leur pouvoir colloidopexique vis-a-vis des 
colorants colloidaux, comme le bleu trypan et les azo- 
prot~ines par exemple. Aucun type de phagocytes ne 
parait donc s'alt6rer dans ses proprift6s intrins6ques, 
sous l'effet des endotoxines. 

c) Le pouvoir (@ro-in/ectieux,> des endotoxines 

11 est banal d 'admettre que l ' intervention de mul- 
tiples facteurs ext6rieurs (conditions physiques d6fa- 
vorables:  tempfrature,  etc.; alimentation quantita- 
tivement ou qualitativement d6ficiente; etc.) puisse 
aboutir - routes autres conditions demeurant 6gales - 
a une augmentation de la gravit6 des infections exp6ri- 
mentales ou spontan6es. Sans doute, les moyens gfnf- 
raux de d6fense de l'organisme se trouvent-ils amoin- 

1 La sp6cificit~ d'une endotoxine est conditionude par la sp6ci- 
licit6 du polysaccharide entrant dans sa constitution. Les divers 
types antigSniqucs de Salmonella, de colibacilles, etc. pr6sentent 
chacun une endotoxine particuli~re, pourvue de son polysaccharide 
propre. 

dris dans leur efficacit6. Mais des substances d'origine 
bact6rienne peuvent entrer en jeu pour favoriser Fin- 
fection, c'est-a-dire pour frayer en" quelque mani6re 
la vole ~ la pullulation et ~ la diss6mination des germes 
dans t'organisme. Ainsi en va-t-il, en particulier, des 
hyaluronidases ou facteurs de diffusion fluidifiant la 
substance conjonctive fondamentale, des enzymes 
protdolytiques bactdriens, des toxines n6crosantes qui 
d6sorganisent les tissus et facilitent leur invasion par 
les germes a6robies et ana~robies. Ainsi en va-t-il, en- 
core, des leucocidines tuant les polynuel6aires et des 
endotoxines entravant  leur diap6d~se. Toutes ces subs- 
tances pourraient 8tre group6es sous l'appellation 
g6n6rale d'((agressines ,), en reprenant - pour en 6tendre 
consid6rablement le sens - un mot cr66 par BAIL il y a 
longtemps d6ja et autour duquel se sont ouvertes tant  
de discussions. 

E tan t  donn~ le r61e de tout premier plan que joue 
la phagocytose dans la d6fense de l'organisme contre 
la pullulation des bact6ries pathog~nes, on peut s'at- 
tendre a voir les endot0xines favoriser nettement le 
d6roulement des processus infectieux, par l 'entrave 
qu'elles apportent a la diap6d~se des polynucl6aires. 
L'exp6rience n'a pas trompd notre attente 1. Chez des 
animaux qui viennent de recevoir une dose subl6tale 
d'une endotoxine, le nombre minimum de baet6ries 
d'une souehe donn6e, n6cessaire pour d6clancher une 
infection mortelle, se trouve tr~s diminu6 (100 lois, 
1000 lois, par exemple), par rapport a c e  qu'il est 
chez les t6moins. L'activit6 ((pro-infectieuse,~ d'une 
endotoxine d6termin6e s'exerce, non seulement eontre 
le germe d'ofi provient cette endotoxine, mais encore 
vis-a-vis des autres germes a ~ Gram ndgatif~ b aux 
endotoxines non s6rologiquement apparent6es a la 
premiere, et vis-a-vis des germes a (, Gram positif~), 
non producteurs d'endotoxines. Ainsi par exemple, une 
dose intraveineuse de deux centi~mes de milligramme 
d'endotoxine du bacille d 'Aertryck (Salmonella) ou 
d'un colibacille, qui rend malade la souris durant 24 
heures sans la tuer, sensibilise tr~s net tement  le m~me 
animal a l'infection exp6rimentale soit par le bacille 
d 'Aertryck (typhoide des souris), soit par le bacille 
paratyphique B ou par  le bacille typhique (autres 
Salmonella), soit par une Pasteurella - tons germes 5. 
(,Gram n6gatif,> - soit par le streptocoque, par  le 
pneumocoque ou par la bactfiridie charbonneuse - 
tons germes a ~ Gram positif~ a. Nous avons obtenu des 
r6sultats du mSme ordre chez le cobaye. 

Pour d6clancher, par une vole d'inoculation bien 
d6finie, une infection mortelle chez une proportion 
appr6ciable d 'animaux appartenant a une esp~ce d6- 

1 C. R. Soc. Biol. 136, 704 (1942); 137, 585 (1943). Bull. Acad. 
M~d. 127, 274 (1943); 128, 305 (1944). Rev. Immunol. 7, 193 (1942); 
8, 148 (1943); 9, 1 (1944/45). Ann. Inst i tut  Pasteur 71, 168 (1945). 

2 L'inoculation des germes infectants est faite 3 heures apr6s 
l'injection intraveineuse de l'endotoxine; ellc a lieu par vole p~ri- 
ton6ale, saul pour le charbon qn'on inocule par vole sous-cutande. 
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termin6e, il faut mettre  en oeuvre au moins un certain 
nombre minimum d'individus baet6riens appartenant  
h une souche donn6e ~. Lorsqu'on utilise un nombre 
net tement  inf6rieur des mSmes bact~ries, il est frequent 
qu'on provoque une infection occulte, d6celable seule- 
ment  h l 'ensemencement des organes. I1 en va  ainsi, par  
exemple, en ce qui regarde l 'infection de la souris par 
le bacille d 'Aertryck,  la rate 6tant  alors l 'organe oh 
l'on retrouve le plus ais6ment le germe en cause. Le 
passage par  la souris, en infection inapparente, n 'a t -  
t6nue en rien la virulence du bacille d 'Aertryek. Dans 
une pareille infection occulte, une sorte de modus vi- 
vendi s'6tablit entre l 'h6te et le parasite, qui souvent se 
trouve d6truit ~t la longue, soit par  la disparition totale 
et d6finitive des germes, soit, au contraire, par leur 
soudaine pullulation engendrant une infection appa- 
rente et fr6quemment mortelle. Le m6canisme de cet 
6quilibre assez instable entre h6te et parasite nous 
6chappe encore; on peut  penser, cependant, que des 
phagocytes doivent intervenir, pour emp~cher l 'in- 
vasion g6n6rale de l 'organisme h part ir  des foyers spl~- 
niques permanents.  Or l'exp6rience nous a montr6 que 
l ' intoxication par une endotoxine permet de rompre 
le modus vivendi en question, au d6triment de l'organis- 
me. Ainsi, des souris qui ont re~u une dose suffisamment 
faible de bacilles d 'Aertryck vivants  de virulence mo- 
d6r~e (par exemple, 500 individus bact6riens d 'une 
souche tuant  h 10000), ne font g6n6ralement pas de 
~typhoide~, mais gardent usuellement, pendant  des 
semaines et des mois, des germes vivants  dans leur 
rate. Si l 'on vient h leur injecter, plusieurs semaines 
apr~s l'infection, une dose subl6tale d'endotoxine coli- 
bacillaire, on voit la majorit6 d 'entre elles mourir en 
dix h quinze j ours de typhoide des souris. L'intoxication, 
par le poison de la diap6d~se, a donc transform6 en 
infection h marche progressive une infection jusque- 
lh occulte. 

T o u s l e s  faits dont nous venons de rendre compte 
sont relatifs h des exp6riences portant  Bur des animaux. 
I1 y a lieu de penser, par analogie et jusqu'h mieux in- 
form6, que des interactions bact~ries-phagocytes du 
mSme ordre doivent jouer 6galement chez l 'homme en 
proie h l'infection. Qu'on se souvienne d'une constata- 
tion faite maintes lois en clinique humaine: 1'~, abc~s de 
fixation~ qu'on cherche h provoquer dans un but 
th6rapeutique, au cours de la typhoide, se d6veloppe 
mal chez le sujet gravement  atteint,  profond6ment 
intoxiqu6 par les poisons du bacille typhique et spd- 
cialement par son endotoxine; n'est-ce-pas le clair 
indice d'une inhibition de la diap6d~se par  cette endo- 
toxine ? 

D) Immunitd cellulaire et immunitd humorale 

Ainsi donc; les divers phagocytes repr6sentent, au 
total, une gendarmerie cellulaire imm6diatement pr6te 

1 Toutes autres conditions 6gales, ce nombre minimum est 
d ' au tan t  plus faible que la virulence de la souchc est puls grande. 

h entrer en action, qui poursuit pied-Z-pied la lutte 
contre les bact6ries pathog~nes par tout  oia celles-ci 
viennent h trouver acc~s dans l 'organisme et qui ne 
cesse d' intervenir jusqu'h ce que le sujet infect6 ait 
remport6 la totale victoire Bur les microbes . . ,  ou bien 
qu'il  succombe. Certes, l 'activit6 d 'un phagocyte est 
tr~s variable selon la nature mSme de ce phagocyte 
(polynucl6aire, macrophage ou phagocyte fix6), selon 
l'esp~ce animale d'otl il provient et surtout selon l'es- 
p~ce bact6rienne que l 'on consid~re, mieux m6me selon 
la souche en jeu dans cette esp~ce, caract6ris6e par 
son degr6 propre de virulence. Mais quoi qu'il  en Bolt, 
elle s 'exerce - h des degr6s tr~s divers il est vrai - 
contre tousles microbes, elle est de caract&re essentielle- 
ment  non sp~cifique. 

L'organisme en proie h l'infection est susceptible 
d'61aborer peu h peu des moyens de d6fense nouv~aux 
et de caract~re strictement sp6cifique ceux-lh, car ils 
sont faits, pourrait-on dire, h l 'exacte mesure des get- 
rues infectants. I1 s 'agit de prot6ines particuli~res, aux 
propri6tds tout h fait remarquables, qui apparaissent 
dans le sang et dans les humeurs des sujets infect6s : ce 
sont les anticorps, dont nous allons prdciser le r61e dans 
la lutte contre les bact6ries. Leur 61aboration par 
l'organisrne en but te  aux injures des microbes repr6- 
sente un exemple, particuli~rement spectaculaire, de 
cette extraordinaire capacit6 d 'adaptat ion - on serait 
tent6 de dire, a v e c  CU]~NOT, de cette prodigieuse facult6 
d' invention - qu'on retrouve h chaque pas en Biologie. 

Les anticorps se produisent en r6ponse h la raise en 
libert6, dans l 'organisme, de certains constituants ma- 
cromol6cu]aires des bact6ries, qu'on appelle des anti- 
g~nes. L'61aboration d 'un anticorps paral t  r6sulter 
d 'une sorte de raise en forme d'une mol6cule de glo- 
buline normale Bur le ~gabarit~ offert par la mol6cule 
de l'antig~ne, la globuline perdant  sa structure ~se- 
condaire~r originelle, pour en acqu6rir une nouvelle, 
fonction de la constitution m~me de l 'antig~ne Bur le- 
quel elle vient se moulerL Les remarquables et toute 
r6eentes exp6riences de PAtlLING et CAMPBELL, qui ont 
d6montr6 la possibilit6 d 'obtenir  des anticorps in vitro 
et sans le coneours d'aucune cellule, par  transformation 
d'une globuline normale sous l 'effet d 'un antigone, 
viennent tout h f a i t h  l 'appui  de cette interpr6tation. 
En ce qui concerne le lieu de formation des anticorps, 
on a regard6 longtemps du c6t6 des cellules r~ticulo- 
endoth61iales, remarquables par leur pouvoir col- 
loidopexique; mais des t ravaux tout r6cents (ceux de 
W H I T E ,  DOUGHERTY et CHASE, DE I{ASS, DE HARRIS,  

GRIMM, MERTENS et EHRICH) attirent vivement l 'a t-  
tention Bur le tissu lymphoide (lymphocytes) comme 

1 Dans route molecule prot~ique on doit consid6rer: 1 ° une struc- 
ture ~ prim aire,, r6sultant de la nature des acides amin6s eonsti tuants 
et de la formule selon laquelle ils se groupent, en mode p6riodique, 
le long de la chalne polypeptidique;  2 0 une structure ~secondaire*, 
r6sultant de la Iagon dont cctte chaine polypeptidique se trouve 
pliss~e ou pelotonn6e. 
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producteur h la fois des globulines normales et des glo- 
bulines modifi~es en anticorps. 

La propri6t6 fondamendale d'un anticorps est de 
pouvoir se combiner avec t'antig~ne correspondant, 
et seulement avec cet antigone particulier, d~s qu'il vient 

le rencontrer; c'est ce qu'on traduit en parlant du 
caractfire spdcifique de la combinaison de l'anticorps 
avec l'antig&ne. De l~t d4rive Faction antiinfectieuse 
des anticorps. 

Lorsque l'antigfine est une exotoxine, l'anticorps 
correspondant a la valeur d'une antitoxine, car le poi- 
son bact6rien perd toute action nocive ~ partir du 
moment oh il est entr4 en combinaison avec la globu- 
line-anticorps. Cela explique l'emploi: 1 ° h titre th~ra- 
peutique, des sfrums antidipht4rique, antitftanique, 
etc., riches en antitoxines; 2 ° A titre prfventif, des 
vaccins ,anatoxiques~ de RA~ON, susceptibles de 
faire apparaltre, darts l'organisme, les antitoxines diph- 
tdrique, t6tanique, etc. 

L'antigfine peut ~tre une de ces substances polysac- 
charidiques qui existent si frdquemment ~ l a  sur/ace 
des cellules bact~riennes, tant6t en combinaison trfis 
l~che (germes A <~ Gram positif~r), tant6t en combinaison 
glucido-lipido-polypeptidique relativement solide (ger- 
rues ~ <~ Gram n4gatif~). Dans les deux cas, la spdcificit6 
de l'antig6ne est d4termin6e par la constitution du 
polysaccharide, qui se montre variable non seulement 
d'esp~ce h esp~ce, mais m~me de type antigfnique 
type antig4nique dans une m6me esp~ce (par exemple: 
les nombreux types de pneumocoques, de Salrnonella, 
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Fig. 7. Schfmas repr4sentant: en A, une bact6rie avec son corps 
superficiellement recouvert de l'antig~ne somatique, 5, base poly- 
saecharidique; en B, la in6Ine bactfr ie apr~s qu'elle est venue en 
contact avee l 'anticorps et que la globuline-anticorps s'est com- 
bin6e ~ l'antig~ne. B est beaueoup plus ais6ment phagocytable 
que A : action opsonisante de l'antieorps. Mais l'anticorps, A lui seul, 

ne suffit aucunement ~ tuer la baetdrie. 

de colibacilles, etc.). Administr4s /t l'6tat libre, les 
polysaccharides ne sont que faiblement antig6niques; 
ils deviennent puissamment et r~guli~rement anti- 
g6niques lorsqu'on les administre encore fixes aux 
corps bact6riens. Quant aux complexes glucido- 
lipido-polypeptidiques, ils sont aussi fortement et aussi 
r~guli~rement antig4niques ~ l'4tat isol6 que lorsqu'ils 
sont encore fix6s aux corps microbiens. Quand l'anti- 
corps r4pondant ~t un potysaecharide donn6 vient ~t 
atteindre une bact~rie porteuse, en surface, de ce m~me 
polysaccharide, Ia combinaison anticorps+antig~ne 

se produit: la bact6rie, qui 6tait primitivement recou- 
verte d'une couche glucidique, se trouve tapiss4e 
maintenant d'un film prot6ique, repr6sent6 par la 
globuline-anticorps combin6e au polysaccharide-anti- 
g~ne. Cela ne change e n r i e n  la vitalit4 m6me de la 
bact6rie, qui demeure parfaitement vivante et capable 
de se multiplier, mais modifie du tout au tout son 
comportement vis-tt-vis des 41ectrolytes (ph6nom~ne de 
l'agglutination) et surtout vis-A-vis des phagocytes. 
La bactdrie chargde d' anticorps constitue, pour les divers 
phagocytes, une proie beaucoup plus aisde que la mbne 
bactdrie non recouverte d'anticorps 1. Aussi, les anticorps 
correspondant aux antig~nes <~somatiques, jouissent- 
ils 'de propri6t4s antiinfectieuses, dues tt leur pouvoir 
<~ opsonisant,>, c'est-/t-dire tt leur capacit6 de sensibiliser 
sp6cifiquement Ies bact4ries 5 la phagocytose (tr~s 
nombreux travaux, au premier rang desquels il con- 
vient de citer ceux de WRIGHT en Angleterre et ceux 
de NEUFELD en Allemagne). Dans le cas des bact6ries 
/t <~ Gram n6gatif% les anticorps somatiques ajoutent 

leur action opsonisante une action antiendotoxique, 
puisque les antig~nes complets de ces germes sont en 
m~me temps des endotoxines (BOlVlN et MESROBEANU). 

Ce sont ces propri4t4s antiinfectieuses des anticorps 
somatiques qu'on met en oeuvre, sur le plan curatif, 
avec les s4rums antibact6riens (s4rum antipneumococ- 
cique, etc.) et sur le plan pr6ventif avec les vaccins 
bact6riens (vaccin antityphoidique, etc.). 

Ainsi, pendant que les phagocytes poursuivent une 
lutte de tousles instants contre les bact~ries infectan- 
tes, l'organisme 61abore progressivement des anticorps 
capables de neutraliser les toxines microbiennes (exo- 
et endotoxines) et de soulager l'effort des phagocytes 
en sensibilisant les microbes A leur action germicide. 
Dans un but curatif, on peut administrer des anticorps 
tout form4s, en injectant des s6rums th6rapeutiques 
antitoxiques, ou antibact4riens c'est-tt-dire opsonisants. 
Quant ttces remarquables m6dicaments antiinfectieux 
que sont les corps sulfamid4s et la p4nicilline, ils ne 
semblent modifier e n r i e n  ractivit6 des phagocytes, 
pas plus du reste que la production des anticorps; mais 
en exer~ant un effet bactdriostatique, en entravant de 
fa~on plus ou moins 6nergique la multiplication des 
germes, ces substances facilitent aux phagocytes leur 
victoire totale sur les microbes. Apr~s la gu4rison d'une 
infection caus6e par un germe donn4, les anticorps 
correspondant Ace germe persistent dans l'organisme 
pendant un temps plus ou moins long et ils contribuent, 
au moins pour une importante part, ~t expliquer 

1 L'action sensibilisante, vis-h-vis de la phagocytose, est encore 
plus marqu6e lorsqu'intervient, en plus de l 'anticorps ou ~sensibili- 
satrice, de BORDET, le ,~compl6rnentz de BORDET. I1 s'agit d'un 
facteur non sp6cifique, pr6sent dans tons les s6rutas frais, et qui 
se r4sout en r4alit6 en plusieurs composantes chimiques distinetes, 
dont des travaux r4cents viennent de nous r6v41er la nature (EcKER, 
Pn.LEMER). D'apr~s les recherches de Mile P A ~ s ,  qui se poursuivent 
actuellement dans notre laboratoire, le compt6ment serait, en outre, 
capable d'une certaine action sur les leucocytes eux-m6mes, dont 
i| 61everait nettement le m6tabolisme respiratoire. 
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l '6 tabl issement  de cet 4tat d ' immun i t6  sp6cifique A la 
rdinfection par  le mSme germe, dont  PASTEUR a r6v61~ 
l 'existence au cours de ses immorte ls  t ravaux .  

La collaboration des phagocytes et des anticorps,  
au sein de l 'organisme infect6, est m a i n t e n a n t  chose 
bien connue et pa r tou t  admise. Mais cette not ion,  qui 
nous paral t  si 6vidente, n ' a  t rouv6 droi t  de cit4 en 
immunologie,  qu'apr&s bien  des discussions. E n  effet, 

la th4orie cetlulaire de l ' immuni t~ ,  si b r i l l a lnment  
fond4e par  METCHNIKOFF, s 'opposa presque aussit6t  
une thdorie p u r e m e n t  humorale,  que pr6n~rent  sp6- 
ciatement les savants  a l lemands:  BUCHNER, PFEIFFEI~, 
etc. Alors les controverses furent  nombreuses  et  
acharn6es entre  Ies deux conceptions rivales. A l 'heure 
actuelte et depuis assez longtemps d6j~, la paix est faite 
entre  elles, car elles sont  venues  se concilier, se fondre 
dans une  th6orie cel lulo-humorale plus g4n4rale et 
plus ~compr6hensivel~. Ainsi  en va-t- i l  souvent  dans  
les domaines les plus divers de la Science oh, u n  jour  
ou l ' au t r e  et devan t  le progr~s de nos connaissances,  
on volt  tomber  les apparentes  contradict ions  qu ' a  pu 

1 Nous devons nous borner ici ~ces indications tr~s sommaires et 
combien g6n6rales. Nous renvoyons, pour tous d~tails, aux trait4s 
d'Immunologie et particulibrement au magistral Traitg de l'Im- 
munild dam les maladies in/ectieuses, de BORDET, dout la derni~re 
6dition est de 1939. On pourra trouver prochainement, dans notre 
Ouvrage actuellement sous presse, L'Organisrne en Lutte contre les 
Microbes, un expos6 d~taill6 et au eourant des derniers travaux, 
des proeessus d4fensifs eellulaires et humoraux que l'organisme met 
en c~uvre eontre les bact4ries pathogbnes. 

soulever un  m o m e n t  une 6tude encore insuff isamment  
pouss~e des ph4nom~nes. La Science immunologique 
est en plein essor et on est en droit  d 'a t tendre ,  de ses 
progr~s futurs,  tout  ~ la fois les plus intdressantes 
r6v61ations d 'ordre  th~orique et les plus impor tan tes  
appl icat ions  prat iques,  appl icat ions ~ cet art ,  sacr4 
entre  tous, de pr6venir  et de gu4rir les maladies,  de 
faire reculer, toujours  plus loin, les fronti~res de la Mort, 

S u m m a r y  

After the evocation of classic notions about  morpho- 
logy and physiology of free and fixed phagocytes, and 
their role in  the defense of organism against  infections, 
writers give new observations on two principal  points.  

1. They show tha t  polysaccharids, to which the gram- 
positive bacteria owe their  specificity, are the most 
impor tant  agents responsable of the migrat ion of poly- 
morphonuclear leucocytes in inflamed connective tissue. 

2. They show tha t  bacterial endotoxins, nature  of 
which is glucido-lipido-polypeptidic, and which are 
also antigens O "comple t s "  of gram-negative micro- 
organisms, appear able to stop the coming of polymor- 
phonuclears in inflamed connective tissues. The endo- 
toxins kill not  leukocytes; they are not leucocidins, but  
they prevent  diapedesis through a mechanism still 
obscure. For this reason, they favour the development 
of infections. 

Ultimately,  writers tell how the two great theories of 
immuni ty ,  cellular theory of METCHNIKOrF and humoral  
theory of german authors, can mary together: in vivo, 
phagocytes have the first and also the last word to kill 
bacteria, bu t  their  work is very much easier after 
opsonization with antibodies, 
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Electrophor~se de prot~ines muscula ires  

En 1937, TISELIUS* met ta i t  au po in t  un remarquable  
appare~ qui  bient6t ,  avec les perfectionnements appor- 
t6s ~ la m6thode optique originelle par  SVENSSON ~ d 'une  
part, LONGGWORTH 3 d 'au t re  part,  permetta i t  l 'acquisi- 
t ion de prdcieux renseignements dans de nombreux do- 
maines de la biochimie des prot6ines. Obtenir  des ren- 
seignements analogues au sujet de la s tructure prot4ini- 
que du muscle stri6 correspondait  ~ un besoin urgent.  

La m6thode 6tectrophor4tique pose dcs exigences par- 
ticulibres en ce qui concerne la force ionique des solu- 
t ions de prot6ines que l 'on vent  analyser. Nos recherches 
out  6t4 effectu4es ~ une force ionique (/~) de 0,15 et 
l ' ext ract ion pratiqu6e au moyen d 'une  solution de cette 
force ionique, convenablement  tamponn4e ~t un pH voi- 

1 TISELIUS, A.: Trans. Far. Soc. 33, 524 (1937). 
2 Sv~ssoN, H.: Koll. Zs. 87, 181 (1939). 
3 LONGSWORTH, L. G.: J, Am. chem. Soc. 61, 529 (1939). 

sin de 7,5 (opt imum de solubilisation de l 'ensemble des 
prot4ines musculaires) : cette solution contenai t  en con- 
s4quence 0,048 m de NazI-IPO 4 et 0,06 m de NaH2PO 4. 
Dissection, r6duction des muscles en pulpe, extraction, 
61imination de la pulpe par centrifugation, pr6paration 
de l ' ex t ra i t  par dialyse prolong4e pendan t  48 h, sont  les 
operations pr4alables ~ l'41ectrophor~se proprement  dite 
et qui doivent  routes ~tre effectu6es ~ une temp4rature 
voisine de 0 ° C, afin d '4vi ter  la d6naturat ion.  

En  var ian t  le pH du liquide de dialyse, mais non celui 
de la solution d 'extract ion,  on peut  6tablir, pour chacun 
des const i tuants  mis en 4vidence, une courbe de vitessc 
de migrat ion en fonction du pH qui sert Ale caract6riser 
assez 6troitement.  Nous avons ainsi 6tudi6 le comporte- 
ment  d 'extrai ts  de muscles  de Grenoui l le  au  repos et ]ati- 
guds, dans une zone de pH couvrant  l ' intervalle 6,30 
8,10 (l '4tude des pH inf6rieurs et sup6rieurs s'est heurt6c 

des difficult6s provenant  de l ' instabili t6,  ~ ces pH, des 
prot6ines de nos extraits). 


