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AVANT-PROPOS

Lau gmndc cloche de hdpital mlitaire de Bar-le-Die
sonne midi.

Une cinguantaine de médecins de toul grade of de
tout dge s’engouffrent dans le vaste baraquement qui
sert de popole aux officiers.

l'ne cordialité exempte de loule contrainte unil ces
praticiens mobilisés, jeunes el vieux, accourus de tous
les points de la Franee, heareax d’étre i la peine el de
see senlir les condes,

Dhg groupes se formenl. (o commenle les dyine-
menls du jour avee une chalear el un franc-parler,
ieonnus des réunions médicales do temps de paix,

Un eamarade apporte de la ville la nouvelle de la
mort de Metchnikoff. Aussitdl lontes les conversations
sarrétent, Il n'est plus question du communiqué, ni
des grands blessés arrivés celle nuil; on ne savoures
plus « la dernitre » du médecin chef, C'est Metchni-
koff qui s'empare de toule Passistanee; c'est sa per-
sonnalilé, son ceovee, goi sonl maintenant sor toutbes

BES, I
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les levres. Je passe d'om groupe & lavlre; jécoule
parler mes camarades.

Ceux qui avaient en I'oceasion d'approcher Metchni-
koff rappellent sa figore originale, atlivanl déji la
légende, devenue parmi les plus populaires de Paris ;
sa démarche pesante, toole d'un bloe, en roulis, don-
pant l'impression de volonté el de vigneur: ses yeux
abrités derriére les lunclles, pétillants de malice o
de bonté; sa simplicité, son abond invariablement
accueillant.

D'aulres vanlenl son érudition el sa mémoire prod i-
gieuse qui faisaient de Metehnikoll nne bibliographic
vivanle, d'aulant plus agréable & consalter que l'on
avait 'air, en le faisant, de lobliger.

D'aucuns font ressortir son talent de professenr cxer-
cant sur l'anditoire une emprise i lagquelle nol n'échap-
pait; Fardear juvénile qu'il apportait anx discussions
dans les Académies el surloul dans les Congrés inter-
nalionaux, son lempérament fougucnx quoe redoulaient
tant ses contradictenrs,

Ceox qui n'avaient pas conno Melchoikoll person-
nellement sonlignent ses mériles desavanl. Un cile ses
expériences sur le cholira asialique, sa campagne
conlre les microbes « sanvages » do tube digestif, sa
conceplion sur le rdle du gros intesting surloul dans
ses rapporls avee la vicillesse, Un passe ensuile & la
bactériothérapie, et diés que 'on aborde le chapitre du
« lait caillé », la discossion s'anime an point que F'on
a l'impression qoe c'est 1 le neend de Faeavee da grand
biologiste,

gl

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



A VANT-PROPOS

Quelqu’on fait vemarquer que Melchnikofl posside
& son aclif aussi la phagocylose ; eetle remargue brouve
i peine décho dans l'assistance. La phagocytose
n'avail-elle pas é1é ballne en bréche il ¥ a longlemps
dija par les savants d'onlre-Ithin ? Ne fut-elle pas une
faute de jennesse que Melchnikofl avait d'ailleors
largement rachetée depuis par ses belles déconver-
tes? Voila ee que V'on |:||1. live dans les yeox de mes
collégues. Dis ee moment je résolus d'exposer I'eovre
de Metchnikoff, eertains médecins paraissanl encore
ignorer son amplenr el sa portée @ de la ce volume.

L'avantage d'avoir é0¢ son éléve el son collaboraleur,
ler conficlent el le lémoin de ses pensées inlimes pen-
dant les vingt dernicres années de sa vie, me vaot le
privilége d'assumer honnear et la Liche de ridiger ce
pelil onvrage.
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INTRODUCTION

Unité de Peeovre de Metchnikolf malgré sa diversité apparenie, = [dée
direcirice el ses Familicalions dana diFérentes branches de la biologie,
— Débwis oniversilaires de Meichniko. — Premitres recherclies, —
Fondalion de l'embryologie comparée,

L'ceuvre d'Elie Metchmkofl, remarquable par le nom-
bre el la variéle de fits nouveanx qll'trlll;! rivwvila, ne %esl
pas moins par son unité,

Si paradoxal que cela puisse paraitre, la diversité de
I"cenvre de Metchnikofl n'est qu'apparente. Son eerveau
puissant d'oi jaillissaient avee l'impéluosité d'on tor-
rent des idées originales, des rapprochements inat-
tendus, des conceplions géndéralisatrices, n'a suivi.
en réalité, contineellement qo’une idée, mais combien
profonde et fertile !

Cetle idée directrice de Melehnikoll est que les &lé-
ments morphologiques se développent dans toul le
régne animal selon un plan unique. De l& dériva —
nous allons veir comment — sa conception de la diges-
tion intracellulare qui anime toute son euvre iImmense,
Cesl eetle idée de digestion, née en embryologie com-
parée, qui créa les doctrines de IInflammation, de
I'lmmunité et de la Dégénérescence sénile. Cest encore

[ .
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elle qui I'a eonduil & sa Philosophie oplimiste, si ori-
ginale et si caplivante.

Comment ces différentes doctrines s'égrinent-elles,
dans un ordre si harmonieux, sur I'idée principale
Guelles zont les ramifications de celle-ci en Embryolo-
gie, en Analomie comparée ¢l pathologique, en Patho-
logie géndrale, enfin, en Médecine proprement dite ?

Gest ee que nows bticherons de montrer dans les
4.'|!u|piln!'s :|i:i simvent.

Rappclons bricvement les débuls de Metehnikofl.
Ayanl ressenti toul jenne un goot vif pour la recher-
che, il décide de fmire dez flodes médicales - mais,
déconseillé par ses proches, en particulier par sa mére
qqui redoutail son extréme sensibilitd, il entre & la
Faculté des Sciences.

Pour étre entravdé le moins IﬂIIHl!‘!IIIIﬁ |mm¢ih|+! par
la préparation fastidicuse des examens, il brile rapi-
dement les élapes umiversitaires.

Bachelier & 17 ans, il obtient, deux ans aprés, le
gl‘:ﬂllc de = candidal &5 seienees natorelles =, qun dgai-
vaul i celui de bilicencié &5 scienees physigues el natu-
relles et que 'on octroie en Russie aprés, an moins,
quatre ans d'élodes,

A 21 ans, Melehnikoff passe avee suecés Paxamen de
« magister en zoologie » ef soutient sa thése sur I'His-
toire du développement de Sepiola, faite & Naples. De
suite, il est nommé privat-doeent 4 la Faculté des
Scieneces d'Odesan,

A 23 ans, alors que ses anciens condisciples venaient

= i -
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FNTRODECTION

a peine de quoitter les bancs de I'Université, Metehni-
koff passe brillamment sa thise de « doctoral en zoolo-
gie » sur I'Histoire du développement de Nebalia.

Ca fut la dermiére formalité devant précider sa nomi-
nation au Litre de professeur, surtoul précienx parce
quiil luy donnait un laboratoire parsonnel.

s eo moment, Metchnikoff, délived du souei des
examens, a les coudées franches pour s'adonner exclu-
sivemenl anx recherches. Il part apssitdt pour Naples,
oi il s'installe el ob il entreprend des travanx sor le
développement des Echinodermes et des Colentirés,

sSa notoriélé grandit rapidement, si bien qu’a son
retour en Bussie, le conseil de la Faculté des Sciences
n'hésite pas a lur confier, alors quil élail & peine dgé
de 25 ans, la chaire de zoologic & I'Université d'Odessa.

Nous ne nous élendrons pas sur les recherches
faites dans les premitres années de sa carriére de zoo-
logiste, soil & Giessen au laboratoire de Leuckart, soil
i Naples. Ne possédant pas la eompélénce nécessaire,
nous laissons ce soin i de plus qualifiés que nous.
Belenons seulement que e'est deetle période de débul
gque remontent ses mémorables recherches sor le déve-
loppement des Echimodermies, qui ont orienlé toule
son pelivite ullérioure,

Comme nous U'avons vu, Metehnikoll fut un précoce
en science. Toul en préparant fébrilement ses examens
el ses théses, pour cn finir vite avee les exigences uni-
versitaires, il lrouve moyen de consacrer la plos grande
partic de ses journées au laboratoire. A 18 ans, il fail
paraitre un travail sur la contractilité de la tige des

T
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Vorticelles, A 20 ans, il se préocenpe déja de savoir &1,
en s'aidant de Phistoire du développement des ani-
maux, on n'arriverail pas i établir la communaulé de
leur origine, malgré ln si grande diversité de lears
formes. 1l arréle loul un programme de recherches
dans cet ordre d'idées. Pendant vingl années conséen-
tives, il le poursuil inlassablement ; Pensemble de ces
recherches devienl la base d’une branche toute nou-
velle de hiologie : lembryologie comparde.,

- R
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ENAPITRE I
EMBRYOGENIE

fdees évolutionnisies en embryologie, — Loas des fouillets embrponnaines
== Hon exlension aux Invertébrés @ Céphalopodes 3 Insectes | Scorphons.
— Cavilg cuntrale dres animaux. — Unild d'origioe des snimsex aveo
om gEng eorlome, = Théurie de ls gasiruln. = Parenchymola ou phago-
weyiella de Metchnikaflf, = Mislaire do Géadesme. — Mode de digestion
de la parenchymnls, — Origine de s digestion [nirsecllolalre, — Exem-
ples de cedte digestion chex les Turbellariés el les Palypes. = Rdlbe des
eellules migrairices. — Dirigine du feuillel mfsadermigue. — Fanelion
digestive des cellules mésodermiques ; ses manifestations diverses, —
pinasife el scs moyeas de dolease conlie e Lrammialinme, — s ph nis
#f eea moyens de difense conlre Iinfeetion. = Hile des cellales ami=
bfemmes dans ls mémorphase, dans (o dégendrescence pinile. — Obsjec.
ligas el polésiqmed,

Pour comprendre I'élan seienlifique gue Metchnikoff
prit dis le débot de sa earriére. il fanl se reporter par
In pensée b Pépoque oi a éclos le jeune savant.

D traversail, en biologie, la période d’enthonsiasme
suseiltée par la théorie évolulionniste. Les hiologistes
ne juraient que par elle, et toule lear activité conver-
geail vers un but : déconvrir des faits sosceptibles de
consolider la théorie de Darwin. Nombre de zoologisies
dlaienl hantés par Uidée de dresser sans larder un
arbre géntalogique des animaus. Naulres eslimaient
yue, avanl de se liveer & ce travail un pen hasardonx,
il fallait aceumuler des faits tirés des études d'embryo-
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HISTOIRE FEUNE IDEE

logie. Melehnikoff fut de cenx qui fondaient les plus
grandes espérances sur les docoments vivanls, fournis
par I'étude du développement des animaux. Il y voyait
la scule voie permeltant d’#lablie, d'one maniéree sire,
les rapports généliques qui ecxislent enlre les flres
vivanis. Aussi, s'inspirant de ses idées, la pluparl des
zoologistes de 'époque, surlont en Ruossie, sont-ls
devenus embryologistes.

Grice aux recherches classiques de Wollf, Pander,
v. Baer el d'antres, l'embryologie avail fait des acquoi-
sitions précicuses on ee qui concerne les animanx
supéricurs. LCes savanls avaient élabli des lois guoi,
chez le poulet et les mammiferes, président a la for-
mation des organes. lis montrérent que, chez Pem-
hryon, J'nppnriliml des organes élait pn'lu:t'!i;h}u d e
répartition spéciale des cellules, Ces derniéres se dliz-
posaienl e Lrois couches superposéces — ﬁu'}ﬂr"]allm,
movenne el inféricure, dites fenillels embryonnaires,
Chacun d{:s trois feuillets donnail naissance & un
OFgANe ou i un groupe d'organes délerminés. Ainsi,
le fenillel embryonnaire supérieor donne naissanee au
syelime nervenx el @ Ia pean ; le fenillet moyen pro-
side i la confection du Eﬂlll..ll'”l" de la lel‘ptrlll-l: mus-
culaire el conjonclive, ainsi qu’h la formation do ecear
el des vaisseaox ; le fevillet inférienr est eelui donl
oait Pépithélinm du tube digestif.

Cotte loi, qui régit le développement des organes chez
les piseanx el les mammiferes, est-clle générale ol
sapplque-t-elle i tont le régne animal ¥ Les Inver-
tébrés, en particulier, dont on connait la diversile

S | e
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EMNBRYOGENTE

=
innombrable de formes, lui obdissent-ils dgalement 7

Cest & la solution de ce probléme dont il sentait
Lovia L |.'I-II'I|HJI.'|!I'I.I'II‘.I!' qua sattacha lo jeane Metchmkoff.
Son ami Kovalevsky oricola également ses recherches
dans la méme voie.

On se rend comple combien ee problime devait étre
ardu, vo la variabilité presquoe infinie des aspects mor-
phologiques chez les luvertébrés. 11 fallait beancoup de
flair, beancoup de perspicacilé pour se reconnaiire ag
milien des Lypes embryonnaires divers, ponr les rame-
ner ensuile i un seul type, déjh conou. Stimulé par la
grandeur de sa tiche, Metchnikoll a fini par surmonter
snecessivement tontes les difficnliés et par s'en tirer
avec honnenr,

En sappuyant sur des exemples lirds de différents
types ammaux, il o montré que les étres placeés an bas
da Uéchelle zoologique sont assujettis anx mémes lois
ile |l-|'f'1.'|rh’|-p|:|ml11.~nL que les Yertébrés el que, & lorde de
la vie, ils possédent les mémes fenillets embryonnaires,
lesqquels sont pourvas des miémes earactéres quoe chez
les Vertéhrés.

Chez les Céphalopodes, Melchnikoff put démontrer
lexistence de feaillels comparables a4 ceux des Ver-
Lébrés.

Chez les Insectes, il constata des fenillets abontissant
i la formation de membrancs équivalentes i amnios
el @ la séreuse des Vertébrés,

Chez le Balonoglossus, animal vermiforme si curicnx,
qui paraissail isolé dans le régne animal, Metchnikoff
fit ressortir une parenté insonpeonnée avec les Echino-
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HISTOIME UNE IDEE
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dermes; il a découverl que le Balunoglossus avail pour
larve la Tornaria regardée jusque-la comme une larve
d’étoile de mer.,

Daillears, dés ses premiéres recherches d’embryo-
logie comparée, Melchnikoll, guidé par son flair excep-
tionnel, s'adressa & U'embryon du scorpion et vil de
suile ce qu’il avait entrevu par la penste. Toul comme
chez les oiseanx et les mammiféres, le scorpion se trouve
en possession de trois feoillets embryonnaires = le
fenillet supériear donnant naissance @ la pean ot au
systéme nerveux ; le feoillet moven se divisant, chee le
scorpion comme chez les Yertébrés, en segments pri-
milifs pairs, disposts les uns derriére les antres en une
donble rangée ; le feuillet inférienr se transformant en
parois do eanal intestinal.

Un grand probliéme d'embryologic et de morpholo-
gie générale se trouva de la sorte brillamment résolu.

Le probléme relatif aux feaillels embryonnaires élail
élroitement lid i un autre, non moins impoertant, ayant
trait & la cavité cenirale des animanx.

lei avssi ce fut la question de Panité dans le rigoe
animal qui se trouva en jen.

51 la cavilé en question esl un allribul propre 4
l'immense majorité des animaux, il en existe cependant
qui en sont dépourvas — telles les Eponges, les Poly-
pis. les Méduszes, Ya=t=il done falloir admellee wbe
dualité d'origine : une pour les étres multicellulaires
supéricurs el une avtre origine pour les métazoaires
inférienrs !
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ENBRYOGENIE

Avee eet espril hardi et généralisatear de biologiste,
qui earactérisait Melchnikoff, il se demanda si I'on ne
saurait déceler. chez les animanx inférieurs, des élié-
menls équivalents i conx qui, chez les animanx supeé-
rieurs, donnent naissance & la cavilé centrale ?

Rappelons que pea de temps asparavaol, hova-
lewsky availt montré que, chez cerlains animanx
( Amphioxns, Brachiopodes), la cavité én question appa-
raissait d'abord sons forme de sae qui éait one sorte
ile diverticulom de la cavité digestive primitive, el g
sen détachait dans la suile.

Ce fut pour Melehnikofll une indieation précieuse,
wiis oo ne ful pas epcore la solution du probléme qui
le préoceuapail, & saveir, si — oui on non — il existe
ides liens gendtiques entre les animanx avee cavité et
ceux gqui en mangquent.

Metchnikoll s'adresse i des Echinodermes, animaux
pourvis de emlome. Comme (émoins, il choisit des
Médoses el des Clénophores, animaux qui en sonl
dépourvas ; chez les uns el les antres, il étadie le déve-
loppement pas i pas.

Un s'imagine facilement la joie de Metchnikoff le
Jour oi il reconnut goe Fonité d'origine qu'il avail pres-
genlie n'élail [MIS e simple vae de Vesprit ; le jour ai
il constala, nolamment, gque les saes se délachant, chez
les animans ecelomiqoes, du eanal digestif ¢f consti-
tuant lorigine de la eavilé, sont en lous poinls pareils
aux sacs ou aux cananx du canal digestif des Médoses
el des Clénophores, c'est-i-dire, d'animanx acolo-
miques.

o
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HISTOIRE BHNE IDEE

Jnsquiier nous voyons Melchnikoll absorbé par des
questions de biologie géoérale. Aucune idée de patho-
logic ne hante son cervean. Pais, & un moment donné,
on assisle & on revirement en apparence inexplieable.
Le zoologiste, qui ne se complait que dans U'élude des
élres inférieurs, a Fair de s'en désintéresser lolale-
ment, & tel point méme qu'il o'y revient plus, Avee la
passion qu'on lui connait, 1l sadonne anx problémes de
pathologie ammale d’abord, huomame plus tard,

Que s passa-=iF dans ce corvean cependant si admi-
rablement discipliné? Par suite de qoelle évolution,
l'embryologiste des Colentérés et des Echinodermoes
devient-il le eréatenr de la doctrine de UInflammation,
de I'lmmunité, de la Sénescence et de la Philosophie
oplimiste ?

Allachons-pous anx pas de Melehmkoll, sans le
lacher dans son aeavee de biologiste, Nous verrons de
suite quoe ce qui parait de prime abord un saul fantas-
que de la pensée, n'est en réalilé que la poursuite
implacable d'une idée, loujours la méme, sans qu'il ¥
ait & aveon moment une solution de conlinuité.

En crensant toujours Ia question relative i Forigine
des fonchions digestives, Melchnikoff se heorla un joor
ala théorme de la [.;ustmhl de Haeekel, C'étail, & I‘f_-im.
que, la théorie universellement acceplée par les dvolo.
tionnistes,

Un sail que, d'aprés Hacekel, ous les animanx plu-
ricellulaires provenaient d'une forme primitive, uni-
que, simplement organisée, ayanl 'aspect d'on calice
i double paroi. Cette forme embryonnaire, ancestrale

= il -
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ENDRYOGENTE

— la Gastrula — ful, cn effel, observée chez un grand
nombre d'animaox d'espiéces différentes.

Au cours de ses recherches sor le développement
iles Polypes hvdrondes el des Médoses, Melchnikoff
sapercul que, dans bien des cas, ln forme larvaire
n'avail pas du toul laspeet de gastrola, mais une forme
beaveoup plus simple, plos primitive. Celle-ci n'avail
pas de eavilé digestive, el laspect gastréiforme n'appa-
raissail que plus lardivement ; an débul, ee n'élail
qu une masse compacte de celloles.

Le fail que celte forme primitive parenchymateose
Elail rencontrdée chez des élres molticellnlaires anssi
HiIIIFI!E]11EIIt organisés que les Hydroodes el los Médo-
ses ajoulail encore plus & son earactére ancestral.

La théorie de Haeckel a dd baltre en retrile : la
« Parenchymula s, ou la « Phagoeytella » de Metehni-
koff, micux que la « Gastrala » répondait & ensemble
des fails connus.,

Vouer quelle ful Porigine de celte belle découverte gui
a cn des conséquences innombrables. Un jour, & Gies-
sem, Melchnikoll déconvril une Planaire terresiee,
Geodesnus bilineatus, dont Vintestio se présente sous la
forme non d'un tube, mais d'une masse parenchyma-
teuse de cellules pleines d'aliments & demi digérds,
Ciétail la un petit fail, comme on en trouve & foison
dans les Lravaux des goologistes, Décounverd par un
aulre, il ML peut-dlre resté ce qo'il semblail #ee : one
observation isolée de médiocre intérél. Pour Pesprit
pénétrant de Metchnikof, ee fol une donndée hantement
snggestive qui orienta sa vie scicolifique. 11 reconnul

T
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d’abord le caractére primilif de cette disposition excep-
tionnelle. Il la chercha ailleurs. Il la retrouva chez les
embryons d'Hydraires, de Siphenophores el d'aulres
Craspédotes (Hydroméduses). Il en conclul que la dis-
posilion originelle de Uappareil digestif n'esl pas une
cavilé en caeum, mais on parenchyme massif. Telle
fut la conclusion morphologique et phylogénétique de
son ohservation sur le Géodesme.

Sila forme primitive des dres vivaols est représen-
lée par une masse parenchymalense, il faal en loute
logique. s'est dil Metehnikolf, que ses collules assu-
mant, lant que I cavitd digl"ﬂti\'[: i esl pas lormio, le=
fonclions de cetle derpiére. 1l faut que cet organisme
parenchymateux soit & méme de recevoir des aliments
el de les digérer. |l faul méme, s'est dit Melchnikoff,
que ces celloles parenchymalenses puissenl, @ linstar
de leurs ainés, Polypes el Méduses adultes, digérer non
seulement des aliments liguides absorbés par endos-
mose, mais encore des aliments solides, par exemple,
des organismes microscopigques qui pullulent 51 nom-
hrenx dans l'ean de mer.,

Pour ce qui coneerne la digestion des particules soli-
des, on la concoil aisémenlt, lorsqu'il sagit de la Gas-
trula qui est munie d’une ecavité séerélant les soes
nécessaires & la digestion : les aliments allaguods par ces
sues sonl dissous, puis absorhés. Mais la Parenchymula
qui n'a ni cavité, mi soes, comment s’y prendrait-clle
pour venir i boot des aliments solides ?

(est bien simple, répond Metchnikoff, instrnit déji

] |,
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par ce qu'il avail vu agparavant chez les amibes : &
défaut de eavilé et de sncs, toul le processus se passs
i l'intérienr des eellules. Ce sont les eellules du paren-
chyme elles-mémes qui se chargent i la fois de happer
les aliments et de leur faire subir une digestion dans
leur intérienr,

Voila comment est née 'idée de la digestion intra-
cellulaire, processus ||I11.'5iu|ugic||m tolalemenl ineonni
Jusqu'alors,

Metchnikoll m'a en aveune peine & monleer que celle
digestion intracellulaire n'est pas une idée en lair,
mais qn'elle existe réellement, quo’elle exisle non seu-
lement chez les Prolozoaires, mais encore chez nombre
de Métazoaires.

Pour ne citer qu'un exemple, rappelons que cer-
lains vers ciliés (Turbellariés) qui n'ont pas de carlome,
mellent en euvree, pour digbrer des aliments solides,
lears cellules parenchymateoses, Dés que les Turbel-
lariés trouvent & lear portée un pelit crustacé on un
vermicule, lears cellules s¢ mellent en devoir de les
altirer, de les englober, de les digérer. On connait
mime des organismes, tels les Polypes, gui sont pour-
vos bel eb bien d'une cavité digestive, qui n'en recou-
rent pas moins i la digestion intracellnlaire.

Il parait superfln d'insister sue limportanee de cetle
découverte, au point de yoe de la Elll}'ﬁit’llu"_.,".il.' gindrale.
Aux embryologisles aussi elle a ouverl un horizon nou-
veau, en montrant que la forme primitive des ani-
manx, méme supéricorement organisés, ne doil pas
dtre nécessairement pourvue d'une cavité digestive, et

=
nES. 11
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que rien n'empéche de concevoir une forme ancestrale
privée de eet appareil de luxe el. se contenlant, pouor
les besoins de son alimentation, des propriélés diges-
tives de ses cellules parenchymatenses.

En |Jn:r||r51|i1:ur|l sis recherches, Melehinikof a Lronveé
que la fonction digestive n‘apparticnl pas seulement
anx cellules fixes du tube digestif, on du parenchyme,
mais qu’elle appartienl anssi & ooe ecalégome de cel-
lules mobiles, donées de mouvemenls amobowdles,
situdes en dehors de Papparcil digestit. Ainsi, chez les
Eponges, il o vu des cellules mobiles, on migratrices,
s'insinuer enlre les ecllules digestives ot s'emparer de
particules alimentaires solides, rencontrées dans la
cavilé centrale. Cel englobement est soivi d'one vére-
table digestion & intérieor de ces eellules migratrices.

Par des élndes tris dlendoes, Metchmbolf esl arrvi
& établir que le fenillel mésodermigue dont relévent ces
collules migrateices, tre son orgine de Fentodersmie.
On sexpliquait dés lors quoe les celloles mésodermigues
gardaient de leor origine premiére la facolté denglo-
ber et de digérer. Cest en étodiant ainsi Vovigine des
organes digostifs chez divers animaux, que Metchnikofl
fut frappé de ce Tt que Vorganisme posséde des éle-
ments ne participant pas i la digestion des aliments et
pourlant capables de digérer des eorps Erangers,

Avec cotte hardiesse de pensée, qui lui était propre.
il s posa anssitdl la question soivante : & quoi peal
bien servir la facullé d'englober ol de digérer des
particoles solides aux cellules du mésoderme, géndé-

=
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rulement enfonies  profondément dans  Porganisme,
séparées du monde extérieur par Uecloderme, d’une
part, ¢l séparées d'antre parl par l'enloderme des cavi-
tés intérieures oh péoétrent des aliments,

Le jour oi Metchnikoff se posa celle question, fal un
grand jour dans sa vie de savant @ il décida de tonte <a
carriére scicnlifique.

Rappelons brievement que c'esl en élendanl ses
observalions i des Verlébeés, en examinant, enire
auntres, des grenonilles en voie de transformation, quoe
Metchnikoll sequit la certitude que les cellules ama-
boides participent largement & des processus datro-
phie, en raison de lear fenlte digestive. Ce sonl ces
cellules amaboides, ermnles, qui s‘emparent dos par-
ticules de la quene do tétard, des (mgments des mils-
eles en voie de désagrégation. Ceax-ei, apres avoir ¢bé
englohés, perdent pea & pen lear stenelore, diminuent
de volume, puis linissent par disparaitre compléte-
ment. Le méme sort est réservié aox cléments do sys-
teme nerveux. de Uapparcil vasculaire, ele. Tons ces
iléments sonl pisorbés par los cellules mésodermigues
erranles qui 8 en nourrissent.

Par la vertn digestive de ces celloles amochowdes. ou
« Phagoeyles s, lorganisme se lrouve déharrasse des
organes larvaires inutiles, susceptibles, le cas échéant,
de devenir nuisibles,

Ce sont les ppémes eellules que nons venons de voir
mlervenie dans |a IIII'!'|."I!1111'|'|}|'|.L|-:1'!!'. qui débarrssenl
dgalement 'organisme des épanchements sanguins el
aurbees, o des lissous albérés i lasuile des Capmatismes.
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Ges eellules errantes, ces phagoevies, ne sanraicnl-
ils dés lors agir de méme vis-ii-vis des parasites nuoi-
sibles !

Ne sanraient-ils, enfin, se comporler de méme vis-a-
vis des microbes pathogtnes qu'ils engloberaient, lue-
raient. puis digéreraient ?

(est avee celle ampleor toujours eroissante que se
déroulait l'idée premiére de Metehnikoff, dont le point
de départ avait été la digestion des parlicules solides &
l'intéricor des eellules.

Au moment of ces problémes germaient el se pres-
saient dans lo corvean de Metchmkoff, la pathologie
venal d'élre rénovée par les découvertes de Pastenr.
Toul ce qui tonchait & la lotte de Vorganisme contra
les maladies infeclicnses passionnait le public médieal.
La théore p]mgur.::ln'im nanrat pau choisirin inoment
plos propice pour son apparition.

Cependant, si séduisant que parit lidée d'étendre le
rile des collules mésodermiques & la pathologie, Met-
chniko comprit gue, dans une question de eelle impor-
tance, il n'élail pas permis de tabler soulement sur des
analogies. 11 fallait des faits, il Tallait des preuves
dlirectes.

Sadresser i un animal pourvia de eellules mig
trices, oo globules blancs, l'infecter an moyen ’on
microbe pathogine, puis surveiller les, globules et la
mani¢re dont ils sacquittent de lear rile de phago-
eyles 7 [l ne fallait pas y songer. Méme & | henre actoelle,
forls que noos sommes de 25 ans de recherches sur

A
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limmunité. noos considérons le probleme ainsi posé
comme diffictle & résoudre.

Melchnikoff, en qui veillait tonjours le zoologisie,
touraa la diffienlté en s'adressant & des animanx de
constibylion :iimpln al de faihles dimensions. [ s"est dit
gue, si Uidée qu'il so faisait du rile des phagocyles
élait juste, elle ne manguermit pommt de se monlrer
telle sur tonte 'éehelle da régne animal. 11 a en Pin-
giniense idée de choisir des animanx Iransparenls, ec
gqui lui a permis de soivee le Imvail des phagoeyles
direclement, 4 la loupe on an microscope,

Metchnikolf prend one larve flollante d'éloile de
mer — une Bipinnaire — quoi joint & Uexigmié de
sod dimensions la trapsparence de ean de roche.
Délicatement, il lmi enfonce dans le corps une écharde,
qui est dans lesphee, un tube de verre effilé. Cela
fail, il casse leffilure A lextéreor. Lécharde resls
dans la cavité de la larve. Elle y constilue nn corps
élranger.

Oue va-t-il se passer? :

Armons-nons d'une loupe, La transparénce de la
larve blessée est telle que rien ne saurail noos échap-
per : on ¥ voil comme dans une maison de verre.

En effel, & peine quelques minnles se sonl-elles feon-
lées depuis la blessure, que 'on remargue une agita-
tion innsitée parmi les cellules ameboides ; tont &
I'heure méparties oniformément dans la eavité de la
larve, ces cellules se mettenl en rangs serrés; puis,
eomme s elles avaient flaird & distanes le corps dlran-
ger, elles se lancent & P'assanl, enlourent le corps de
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tous colés, en formant une enceinte de conches super-
posées de leneocyles.

Lo corps dlranger élanl en verre, les sues rligirr.lil'ﬁ

des cellules nonl avcune prise sur lui. Elles se conten-
tenl, en Visolant, de le meltre hors détat de nuire anx
fonctions normales de animal.

Nous vovons donc que, & la suile d'une lésion Lrao-
matigue, il ¥ a, dabord, un aflux en masse des élé-
ments amaehoides an nivean de la lésion, puis un cocer-
clement de Pagent do tranmatisme par tonl un mur
wsolanl, composé de ces éléments,

A la voe de eces phénomines. idée devait naturelle-
menl venie & Pespril que ces éléments amaboides, cos
eellules migratrices, constitvent une sorle de rempart
pour la défense de Norganisme contre le trouble apporté
du dehors. De h il o'y avail qu'un pas i faire pour
admelire, d'une maniére plus générale, que Pafllox el
Faccumulation des eellules migratrices an voisinage do
la lésion est une réaction de 'organisme eontre les
agents élrangers, el que la maladie n'est gu'one lutle
entre cos agents ¢f les eellules mobiles.

En sivanl tonjours la méme idée, on s¢ trouvail
insensiblement amend a considérer Uissue heurcuse de
la lotte, liveée par les celloles mobiles, comme un
indice de 'immunité de lorganisme.

Celte série de déduclions suggérées par observalion
de la Bipinoaire blessée, a pu se vérifier sur la Daphnie,
petit animal d'ean dounee, volgairement connu sous le
nom de « puee d'ean s,

—_—
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Etant un jour en visite chez son ami Kovalevsky,
Metehnikoff remarnguoa dans agquariom do laboratoire
des Daphnies qui n'avaient pas leor aspeel normal :
elles flagent tronbles, an liea d"dee teranslocides. En les
examinant, il vit que ces Daphnoies Claient envaliies par
fes spores d'on champignon (Monospora hicuspidaiia).
Celte maladie a pu élre ensuile reproduile expérimen-
talement par infection digestive.

Les spores de Momsspora qui se présentent soos
forme daiguilles, traversent les parois duo eanal
digestif el pénétrent dans la eavité de la Daphme,
Arrivites dans cette cavitéd, clles v rencontrent les glo-
bules blanes qui y circulent en grand nombre.

Comme toul & 'heore chez la Bipinnaire,, anssilil

aprés Uinoculation, on assiste & une sorte de concilia-
bule chimiotactique des leucocytes. Un assant général
de ces derniers le soit d'aillears de trés prés. En pen
de temps, les spores du champignon se véient enlou-
rées de tons edtés, comme le fol 'écharde chez la
larve de l'élotle de mer.

Mais li ne s'arrélent pas les hostilités, Les spores
du Monospera étant autrement comeslibles quiune
écharde en verre, les leacocyles, aprés les avoir englo-
bées, se mettenl en devoir de les dévorer et do les
ihgérer. An boul de peu de lemps, toules les spores se
tronvent englouties & Minlénear de Ir.rucm.tla:s, SANSE
laisser subsister la moindre trace de leur passage.

Le champ de bataille est rendn net : la daphnie n'a
méme pas i s'occaper des eadavres de ses engemis.

La lutte, il faul l'ajouter, ne prend pas toojours une

RSl T
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tournure aussi heurcuse, LYissoe de la bataille dépend
du nombre de combatlanls de part el d'aulre. 5i la
quantité de spores dépasse notablemenl eelle des leu-
cocyles, les chances do la vieloire ponr Ia Llaphllfl‘:
deviennent précaires. 1l sullit que quelques spores
échappent & IMaclion des phagoeytes pour qu'elles se
metlenl i germer el go'elles se transforment ¢n cham-
pip,'mlllﬂ. A mesore fue lear nombre IIHR-ITIL'!I'ItE. =
¢i donpent naissance & une infection géndralisée &
laquelle Panimal finil par suceomber.

Grice & la trapsparence de la Daphme, lontes les
phases de la lutle peuvent étre suivies au microseops
avee la plos parfaite netlotd,

L'enzemble de ees fails, observis sur la larve de
I'étoale de mer, d'un edé, et de Paotre edlé, sur la
Daphnie, a conduoit Melchnikolt & édifier sa théorie de
limmunité. Ce qui précéde permet dégi d'en enlrevonr
I'orienlalion ;.,r-i'rnﬁ'm|u‘, nous ¥ reviendrons on détail.

La econceplion de Melchnikoff touchant la dégéné-
rescence sénile, que nous exposerons dans un des cha-
pitres suivants, n'esl aussi qu'un  développement
]uyiqlu: de son ilée promiére sur la dl'glls'[inn intracel=
lulaive. Cotle dégénéreseence, i I'élode de laguells il
avail ¢l déjh prépard par ses recherches antérioures
sur la métamorphose chez les Echinodermes of les
grenouilles, n'est que la conséquence obligatoire de la
fonclion phagocylaire.

Afin de remédier a la sénescence prématurée, qui,
d'aprés Metchnikolf, esl surloul occasionnée par cer-

-k —
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laines infections et une Dore intestinale défectuense, il
entreprit I"étude des unes et de Pautre. 1l en est sorls
un chapitre tout nouvean de bactériologie, plein de
promesses pour Favenie. Melchnikoll n'eat le lemps
que de poser les premiers jalons dans eetle voie non-
velle. Mais les progrés qu'il a réalisés, senl oo avec
ses Eéléves, sont déja appréciables. Nolons en passant
que, personnellement, il assuma dans ce probléme la
pmrt[ﬂ la I}lll?«i ingrale ot la |;|||:|:a chiffieile, ealle l_'[lli:
tonche @ ln morphologie de la flore intestinale. Nous
allons ¥ revenir.

Gest la doclrine de Ulnflammation, & Vanalyse de
laguelle nous allons passer maintenant, qui consti-
toe, sans conbredit, le pivol de Pocovee de Melchni-
koff. On sail avee qm'-llu aprobé ses dées avaienl élé
allaguées, On sail aussi avee quelle passion elles
furent défendoes par Metchnikofl el par sus nombirenx
diseiples.

Ces polémigques, bris correctes de forme, n'offraient
pas loujours la sérénilé qui convient anx discussions
scienlifiques. Mais comment rester impassible en
face de conlroverses fondées sur ane interprélation
inexacte ou sur des fails le plos souvent mal obser-
vi's 7 En renonvelant les objections, en éternisant les
polémiques, les contradiclenrs mellnient parfois
I'épreave la palience de Melchnikoff, Aussi lui arri-
vail-il d'avoir la riposte vive, ce qui loi atlivait des
inimitiés, Elles étaient diaillenrs passagiéres, ear les
plus irréductibles de ses adversaires ne pouvaient

— 0 —
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sempécher d'éprouver un wif sentiment d'admira-
tion pour ¢e chercheur passionné de la vérité scien-
Lifigue.

Il n'en est pas moins yreai quoe, submergd par une
avalanche d'objeclions. aceablé par des eriliques,
Metchnikoll, tout combalil qu'il fat, Lraversail, par
moments, des périodes de déconragement. Ce n'esl pas
qu'il ait doaté un seul instant de lexcellence de sa
cause : sa certitude d'étre daps 1o ven fut absoloe.
Mais, il doutail de la bonne foi des hommes. Frégqoem-
ment, an débul surtoul, il s¢ demandail si son wuvres
nallait pas sombrer momentandment sous le poids de
Vopposilion.

EL & ¢'est alors v, dit-il dans son discours de Stock-
halm, prononcé déja i apogée de sa gloire, que o le
sonvenir des Bipinnaires avec lear écharde enlonrée de
cellules mobiles el des Daphnies avee lears globules
sanguing en train de dévorer les spores pigquantes des
microbes infeclicnx, soulenail mon espoir de voir mes
ilées échapper i lu déroule ».

i Telle est », a-l=il hite dajouter, comme pour
<‘excnser d'avoir évoqué des souvenirs personnels.
o la stenrité que presentent les fails contrdlis suf l'or-
ganisme vivanl », Ainsi reparail aussitdt le professear
qui tronve matiére & enseignement jusque dans le récit
die ses propres peines.
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Théarie pareachymalends dn Virchaw, laflammatins congidéréa comme
wne réaction dangereuse, Théorie de Cohnheim : canse de Plndnm.
mation dand les valaseanx, Néssrves de Tlegler, I'Ir-rl.linq'huu-ru rl

Wanlees, — Méthodes des recherehies comparatives de Melchaikol, —
Amibrs; lepr réaciion an travnmatisie ol b Di@beeismn. Param#vie ; s=n
iifemsn coalre Pinfedtion, — Myxomyckies[ mise sp omwrn des pro-

pridids digestives e chimiolaciiques, — Epanges | ¢hauwche de spdein-
lisatimn dn Vappareil de la défense. = Hydre ; ses phagyies Bxes, —
Midmes ; diffirencintion da systbme de défenie. = Bipianaire [ son
mede do pdaction aox inecolatlioss. — Vers ; lnflervention des eéllakes
mésndermlgues b Uesclosion dio systbme vasculaiee, = Arikropodes,
Unllnsques, Tuniciens ; lour réactbon défensive assarde par les globules
Ilapes, — Revue des modes de défense chez les Invertfbhrdn, — Verlé-
heds inferienrs [ embryans " Axolofl ol de Tritos § lror praclion |nlsm-
malaire, — Verldhrfs supéricars; rile des leneooytes, de Pandalheliom
vascilaire. — Diapsdése, s sigmification d'apres Cobnheim et Metchink=
kaff, — Conceplion phagoeyialre de Pinflammation.

La pathologic animale est dominée, en grande partic,
par e processus complexe qu’est UinNammation. D
toul temps on a cherché, non sealement i Fanalyser,
mais encore i en péndtrer L signification biologigue.

Pendant de longnes anndées, la rougeur élail consi-
dirde comme une de ses manilestations essenlielles,
On allait jusqu’a identifier Finflammation avee 'hypé-
rimie. Lo caraclire simpliste de cetie coneeplion nous
dispense 'y insisier,
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Parmi les théories les plas en voe, deax surtoul se
disputaient les suffrages des biologistes : la theorie
parenchymatense de Viechow et la théorie vasealare
ile Cohnheim-Samuel,

Pour Virchow, Uhypérémie élail un phénomine de
second ordra. Le phénomine prineipal résidait dans le
trouble de la notrition cellolaire. Ce tronble provenait
idu bezoin de Vorgane enflammé dattiver vers lui des
masses considérables de substance nutritive et d'en
absorber apris transformation préalable,

Cetle notrition intensive devail s'accomplic aox
dépens du sang, de sa partie liquide nolamment.

En raison de son earaclére aigu, linflammation
dlail considérée par Yirchow comme une réaction dan-
gereuse ponr organisme, comme une mMenace peria-
nente pour la vie el, comme telle, devant élre combal-
tue par Lous les moyens en nolre jIHhH'Hﬁiﬁ!I.

Toute différente élait la maniére de voir de
Cohnheim.

Plus solidement appuvée par des faits, elle oot
il e bl Im:ulmllp d':nln:!pl-us et ne tarda pas i deve-
mir la theorie olficielle de Fiallammation, celle qu[ ful

o

enseignée i plusienrs générations de médecins,

Rappelons que e'est i Cohnheim que on doil une
des acquisitions les plus importantes, & savoir que les
cellules de Uexsudatl inllammsboire pm\'lunmml des
globules blanes du sang. Cela &abli, Cohnheim se
rangea & Uavis de Samuoel et affirma avee loi que Uin-
Nammation consistail en une lésion molécalaire de Ia
paron vascolaire.
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Aliérde par lagenl morbide, cetle parol deviendrail
moing résistante : elle ne sanrmil retenir les éléments
du sang, globules on plasma, qui passeraienl & tra-
vers, on se divigeanl vers les points de moindre
resislance ol donneraienl ainsi naissanee i la tumenr
inflammatoire.

Fapris la eonception de Cohnheim, le passage duo
sang dun dedans du vaissean an dehors, est purement
passif; elle n'est sollicitée par rien aulre que par la
foree physique. La canse premiére de Pinflammation
réside done, d'aprés colle rh.i:_.ric. dans les vaisseanx,
Les phénmnénes s'observant en dehors d'eonx, =oit do
edli: des lissus environnants, soil du edté de Vappareil
vasomolenr, sont d ordre secondaire.

Cetle théorie, dans ses lignes générales, ful adoplée
par la majorité, pour ne pas dire la totalité, des
savanls=. []lll'-lquu-.-i rares dissidents ne pﬁll‘-‘ﬂil‘m L
dant se résigner & considérer comme secondaires les
i'l""-'"“"“"“” qui se ]'b.l.'l'ﬂ il o sein rlﬂ lissus malades
0l (|||| affeclent les nerfs vasomole II1'- lis 51:1!1[“'!.'-!-
sorent, d aillears, de déclarer iqu tls ¢tawenl |I11.1'|]'FII|].I|1."H-
de relier ces différents phénomenes enbme eux.

Aussi des anatomo-pathologistes de renom, tels que
Zivgler et Beeklinghansen, avaient-ils reconnno impos-
sibilité de donner une définition exacte de inflamma-
tion. Il colre dans celle notion, disail Ziegler, Loule une
sirie de phénomenes isolés, saccomplissant on partie
dans le systéme vascolaire, en parlie dans les lissus.
Faute de pouvoir définie linflammation, Ziegler se borna
ala Llr-w,-:r.-;'iplinn pure ol simple dos troubles obseryvis,

= ) =
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e méme, Recklinghavsen se contenta de déerine
les lésions anatomigues de linfllammation, en ajoulant
qu'il ne saurait en indiquer le point de départ. le
fﬂ'i"““ﬂ INEHERS,

En Frapee, Corml ol Ranvier passiacent ﬁ-illlp!ﬂll'ﬂrl‘lf
en revae les diverses allérations accompagnant |'in-
flammation. ls ne cherchirent méme pas & en définir
la nature, ni & en préciser les rapports. s fireot seu-
lement remarguer gue des modifications analogues
lmm.':lil-ut Slre canstes par des agenls physigues on
chimigues.

Voilia oi o en était de la question de Uloflamma-
Lion au moment o Melehnikoll s’y attela,

Devant la complexité du processus, Melchmkoll se
demanda =i Pon ne pourrail pas sérier les phénomenes
qui ¥ participent,

Pans le syodrome iullammaloire, lous les phino-
mitnes sont-ils d'importance dgale ? Ne sanrait-on dla-
blir une sorte de hiérarchiz parmi les caractores de
linflammation?

En s'adressanl o des animaonx d'ope organisation
simple, on pouvait sallendre & ee gue, chez eus, Uin-
Nammation saccomplit avee le minimum de frais,
senls les éléments striclement indispensables devant
étre mis en anvee, Cest ce qui arriva, en effel.

Metchnikofl s"adressa d'abord aox animanx les plus
simplement constitués, anxs Protozoaires. 1l essaya
de eréer chez eux un processus inflammatore. De L il
passa i des animaox de plos en plus organisés, Eche-

= ) =
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lon par échelon, il monta jusquiaux Vertébmts supé-
ricars. Chez tous, il provogquail Finflammation par dif-
férents proeédés el en éludiail toutes les  phases
siecessives, Grice i celle fagon de proceder, les phe-
nomines entre lesqoels on ne voxail d'abord sueon
rapporl, b dont lensemble échappail & la compréhen-

sion, finirent par s'éelairer, jusquaux moindres détails,
d une facon celalanie,

Chemin Faisant, en ponrsaivanl ses recherches de
pathologic comparéde, Metehnikofl observa une foule de
faits inléressant la biologie générale : maladies infec-
ticnses chez les lees inférienrs, modalités de réaction
dans différentes classes danimanx el soivant leor
degrt d'organisation, réacltions dans le regne végt-
tal, ete., pour ne citer que quelques exemples. Chagoe
penge e sn Pathologie conpards de Tinflamuation ren-
ferme des fails ¢l des apergus, pouvant honorer Loule

une carritre d'un savant.

suivons Metchpikofl dans son vovage & Lravers le
riegne animal. Dans chagque grande clazse, laisons
escale pour choisic un ou deux reprézentanis typi-
(ques, pour voir eomment ceux-ei réagissentl soit au
tranmatisme, soil & Uinfeetion. les deux grandes capses
du processus inflammatoire,

Commengons par les élres monoeellulaires,

Prenons une amibe et coupons-la en deux. Le trau-
matisme infligé a Vamibe ost grave. Cependant, dis
gque Von retire Finstrament de la plaie, la blessore se
cicalrise el, an lica d'une amibe. oo en a deox. Celle

S |
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qui avail conservé le noyan conlinee & vivee comme
par le passé, L'autre moitié, qui en est frusteée, traine
une existence médiocre pendant quelque lemps, puois
nn jour cesse de vivee,

Lorsqu'on protozoaire renferme un gramnd nombre
de noyaux (Aefinophrys). on peat le conper impuoné-
menl en  plusicurs  morccanx. Aprés  Uopération,
chaque morcean se régéndre, el pour peu qu'il ait
conserve un noyau, il reprend sa vie, comme =i rien
n'élail arrivé. En d’aulres termes, le tranmalisme quoi
est smivi tonjours d'une réaction inflammatoire chez
les animsns stupdéricurs, providque chez los orgamsmes
monoeellulaires une régénéralion pure el simple ol
cela tris rapidement.

Les choses ne se passent pas anssi simplement,
lorsque Mamibe se troove atteinte d one maladie infoee-
tiense. Melchnikoff éludia en particulier une maladie
due & la Micros pheera, petite eellule ronde, munie d'on
noyau ¢l d'one membrane, Dans les premiers lemps,
Famibe parait jouir, quoigqu’en proie i linfection, dun
hon étal général, Rien, mi dans son aspect, ni dans
ses mouvements, ne réviéle un étal anormal. )

Mais, an fur el & mesure que la Microsphera se
mulliplic, on sapergoit que Pamibe n'est “plos la
mémae : ses mouvements se ralentissent, sa digestion
alourdit. Elle, qlli g nourdl de dialomées on temps
ordinaire ef les dighre trés aisément malged leur sque-
lette si coriace, refuse lout aliment. Elle rejeite méme
les dialomées antéricorement avalées. Il arrive un
momeant oi les Wicrosphiera, conlinuant & eroitra el i

— 30—
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se multiplier, envahissent le protoplasme toul entier
et finissent par « étouffer » Pamibe,

Les sues digestifs de 'amibe, adaplés i la digestion
des  dialomées, ne |1ar|'if-n||¢nl pas o digérer la
Microsphara, 51 feéle pourtant d'apparence. De i, mort
de P'amibe par suile d'indigestion.

La Paramécie, infusoire bicn connu, est sujette d
une maladie grave, Celle-¢i est duoe & une spore avant
pour sitge de prédilection le noyau et le nucléole. La
présence du parasite dans le corps de la Paramécie ne
Fempéche pas de se diviser. Méme, fail eurienx, celle
division esl parfois salutaire & Uorganisme, ear i cha-
cune des divisions, une partie des parasiles conlenus
dans le novau o le nucléole s'en échappent, ils « tom-
benl » dans la masse protoplasmigque et de li passent
dans la vacoole digestive. La Paramdeie, qui Lrouve
CnS SPORes imdigestes, :i'umlm.!ﬁ.-m de les rejeler an
dehors, En les rejetant el en se débarrassanl ainsi
d'une parlic de ses parasites, chague fois quielle sabit
une division, la Paramécie finil par en &tre quilte ool
a fait. Ce mode de goérison a été observé par Haffkine,

Il areive cependant que des spores, avalées par la
Paramécie, échappent & Paction de la vacoole diges-
v, Elles se frayent en o cas un passage vers le
noyau, v péndtrent, sy multiplient el finissent souvent
par tuer Uinfusoire, vien ne pouvanl plus géner lear
développement.

On voit done qoe les rapports riciproques entre les
parasites el Phote, gue celui-ei soit une amibe on un
infusoire, sont réglés d'apres le 114:||1mir ihigeshifl que

Hi—
ME=. Il

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



HISTOIRE VUNE IDEE

posside ee dernier. Lissue de infection est d'un pro-
nostic d’autant moins ficheux que les sues digestifs
de lanimal infecté ont plus de prise sur les parasites
qqui 'envahissent,

Montons d'un degré échelle zoologujue.

Nous voici parmi les étres multicellulaives. Choisis-
sons parmi enx Uétre de constitution la plos simple, le
Myxomyeile, qui cst moilié animal, moitié plante,
Prenons-le an stade de plasmode, cest-i-dine ao
momenl oi il se présenle sous forme d'one énorme
masse proloplasmique, mume d'an grand nombre de
IHOYALX. v phmmmh' s nonrril de corps solidles qll'il
rencontre sur son chemin ¢l gqual meorpore dans son
protoplasma. Suivant le cas, le corps solide esl
digéré par le ferment peplique do protoplasma, ou
bien n-jr"h’! au dehors.

Essayons de provequer une réaction, soil par un
tranmatisme {écharde en verre). soil par une irritation
thermique (bralore) on chimigque (nitrate dCargent).

L'écharde en verve, introdoite dans 'épaissear do
COrps du plasmode, a pour e¢ffetl de enter un alllux oo :
une sorte de concentration de la masse protoplasmigque
autonr du corps élranger. Le plasmode se comporte
d'abord comme s'1l s'agissail d'nn corps solide comes-
tible ; mais, s'élanl apergu de son erveur, le plasmod.e
ne tarde pas i rejeler Uécharde i lexléricur.

Lorsqu'on fait subir an plasmode une bralore, la
partie qui est directement louehiée se nécrose. Le reste
du corps est d'abord comme sidérd par le lranma-
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tisme: il demeare immobile. Ao boul de guoelgues
henres, le plasmode reprend sa mobililé, se déache
de la portion nécrosée el s'en &loigne d'one fagon déf-
milive.

Rappelons que ee ful chez le plasmode des Myxo-
mycites que Metchnikoff vit pour la premiére fois les
phénoménes d'attraction et de répulsion, dits chimo-
taxie posilive of négative, Cest a la faveur de celle
sensibilité particuliére que le plasmode réossil &
échapper aux factears noecifs, quiil &'agisse de sob-
stances chimiques on de ses propres lissos, devenus
nuisibles par suile de leur nécrose.

Done, sensibilité chimiotactique, d'une parl, et pon-
voir digestif du protoplasma, d'autre parl, lels sont
les moyens de défense qoe les Myxomyeoles meltend
en auvre conlre les agenls morbides, inanimés o
vivanls.

En dautres termes, chez ces animaux ainsi guoo
chez les Protozoaires, la fonetion de défense se confond
entitrement avee la fonetion digestive normale. Chez
les uns el chez les antres, le protoplasma tout entier
participe & la digestion des aliments ¢t a la délense
contre 'ennemi. La différenciation de ces deox fone-
tions n'exisle pas encore.

Cetle dilférenciation n'apparait gque chez les Eponges,
qui, malgré leur constitution extrémement simple —
on les considérait pendant longlemps comme des colo-
nies de protozoaires — possident déji les trois feuillets

embryonnaires, Chez ces animausx, lappareil de défense

=
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esquisse une ébanche de spécialisation, La défense est
dévolue, en partie, aux eellules flagellées de Peeto-
derme, mais suetonl aux celloles mobiles mésodermi-
ques, qui sonl de véritables petites amibes,

Prenons, en effel, une Eponge, el laissons-la baigner
dans un ligoide renfermant des grains de carmin ou
d'indigo. En la reprenant an boot d'on eerlain déla,
nous relrouverons ces grains en partic dans les cellules
celodermiques, mais prineipalement dans les cellules
amahoides du mésoderme,

Il ¥y a des Eponges (Siphouwochaling coriacea), chez
lesquelles la fonction de défense est rigonreusement
localisée dans les cellules mésodermigques, a lexeln-
sion de oules anlees eellules,

Le pouvoir digestif de ees cellules mésodermiques
esl s développé. Elles englobent et digérent non
seulement les corps solides inanimés, mais encore des
orgnmsmes vivanls entiers. Ainsi, Melchmikofl a vo
chez de jennes spongillaires, des Oeypfvicha, des Gilan-
comt, des Actinophrys, jusqu'a des Ewglena cntiéres,
englouties, corps ef biens, par des cellules mésoder-
miques.

Cetle spécialisation ressorl avee beaucoup de netleld
lorsqu’on fail subir & I'Eponge un traumatisme, lors-
que, par excmple, on fait pénétrer en elle un corps
¢tranger. Dans ce cas, ce n'est plus le protoplasma en
son entier, on une partie quelcongue du protoplasma,
qui englobe le corps élranger comme chez le Myxomy-
cide ot les Protozonires, mans oo sont les cellules méso-
dermigques seales qui s’en chargent, qui aflluenl en

— i =
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masse el qui attirent vers elles le corps étranger, Sui-
vanl les dimensions du corps on présence, ces cellules
se mellent souvent & deoux ou 4 plusieors pour le
digérer.

Done, chez les Eponges, c'est le mésoderme qui
veille & la séeorité de Vorganisme. Gest o qun meene
I combal conlre |'£r|||:|£:|||i-r en s aidant de ses facollés
digestives,

Chez la plupart des Colentérés — Méduses, Cléno-
phores, Polypes — il existe des cellules mésodermi-
ques. Comme nons allons le voir, ¢'est & elles quim-
combe la défense de l'organisme. Mais, 1l ¥ a des
Coelenterés, comme 'Hydre, qui possédent senlement
denx fenillets embryonnaires, Vectoderme ¢l 'ento-
derme.

Comment la police se fait-clle en pareil cas

Metchnikoff a montré que tout lentoderme  de
I'Hydre est tapissé de eellules épithéliales, eapables
d Emetiee des pmlrm;_rl'ln:*nl:-t ¢l d'englober des corps
dlrangers. Ce sont done aussi des phagoeyles; seale-
ment, ils ne sont pas mobiles comme ceux du méso-
derme : ce sonl des phagoeytes immaohiles, fixes.

Lorsque I'Hydre recoit une blessure, elle ne peot
pas compler sor FafMux des cellules amoboides,
puisque le mésoderme fail défant. Heorensement, la
cicalrisation el la régénération chez elle s"aceomplis-
sent avee une rapidité si remanguable gque le danger
il'infection est réduait & z2éro.

Comme pous venons de Pindiguer, 'Hydre fait

S, T
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presque exceplion i la régle, la grande majorilé des
Caelentérds possédant une couche mésodermique dounéde
des fonctions adéguales.

5i l'on introduit, par exemple, une épingle ou un
fragment de bois dans le corps de la Méduse, nolam-
ment dans la masse gélalineose de la cloche, on voil
apparaitre, dés le lendemain, une grosse tache blanche,
bien visible & 'oeil nu. Yue an microscope, cette tache
n'est rien aulre quun amas de cellules ameboides.

Remarguons que eelles-c1 ont du mérte de conrir
amsi s0s an corps élranger, ear la Méduse n'a point
de vusseanx sanguins pour les transporter. Do plos,
celle conrse n'est pas loujours aisée, vu que, chez cer-
laines Méduoses, les cellules amoshoides ont non seole-
ment un long trajel & parcourir, mais elles ont, de
plus, & traverser une masse gélatinense de consistance
assez ferme.

Aun premicr abord, la réaclion de défense s'accom-
plit chez les Mdédoges comme loul & Uheore chez
I'Eponge : daus un cas comme dans I'antre, ee sont
les cellules mésodermigues qui assurent la défense de
orgamisme. Entre le mésoderme de la Méduse et celm
de M'Eponge, il ¥ a eependant une différence, el elle n'est
pas sans importance. Chez I'Eponge, les cellules méso-
dermiques sont avant tont des cellules de Pappareil
digestil, landis que chez la Méduose, la fonelion diges-
v proprement dite incombe exelusivement i enlo-
derme ; quant avx cellules mésodermigques, elles sont
diéja plus spécialisées, ayant pour fonclion d'attirer
vers elles les corps élrangers, de les englober et dven-

S e
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tuellement de les digérer. En d'anlres termes, chez les
Méduses, Iappareil de défense est plos différencié que
chez les Eponges.

En monlant les ‘I"H“"E de 'échelle, nous arrivons
anx Echinodermes.

Nous avons en déjh Poceasion d'indiquer, dans le
chapilre précédent, la maniére dont un de ses repri-
senlanls — RBipinnaria aslerigera — une grande larve
d'éloile de mer, réagit an traomatisme. Ajoutons gue
le tablean réactionnel est le méme, que lon introdoise
sons la pean de la Bipinnaise do sang ou une colture
microbienne @ les ecllules amoebomdes do mésoderme
accourenl, se groupent aulour du corps élranger,
forment entre elles de wvrais plasmodes on cellules
geanles, se mettent ensuite & grignoter microbes ou
globules de sang, jusqu ee qu'ils les digirenl enlis-
rement.,

Le micamsme de la réaction est done le méme chez
les Echinodermes. les Colenlérés ol les Eponges,
malgnt les grandes différences al:minglquu!iqui [ .ti.i_'-pql—
rent,

Poursuivons 'ascension de I'échelle.

Chex les Vers supérieors, co sonl les celloles dissé-
minées dans le liquide périviseéral oo celles de 1'en-
dothélivm péritoncal, qui remplissent les fonetions de
phagoeyles, Fail intéressant, chez la plupart des vers
anntlides, il existe un appareil vasculaire déji assex
développé et Loul & Fait clos.
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Est-ce cet appareil vasculaire qoi interviendrait
si un ver de terre, par exemple, subissait upe infec-
tion? Pas do tout. Malgré limportanee que Cohnheim
attachail au systéme vasculaire, Fobservation montre
que cest en dehors de ce systeme que se déroule
Iinflammation. Ce sont les cellules mésodermigues,
les cellules du liguide périviscéral, qui viennent en
aide au ver de lerre souffrant. Ce sonl elles qui, du
commencement @ la fin de Uinfection, font tons les
frais de la lulte engagée entre Passailli et Passaillant.

Done, chex les Vers également, malgré la présence
du systitme vasculaive ef do systéme nerveox, la réac-
tion défensive de I'organisme est lenvee exclusive des
cellules miésodermiques.

Chez les Arthropodes, les Mollusques et les Tuniciers,
il existe une cavité vasculaire, mais elle n'est pas
close : elle communique avec la cavilé générale do
corps. Les éléments sanguins, cellules incolores i
un noyau, rarement & deox, sonl doués de [aeollés
phagoeytaires tris neiles, Dés que la vie de Panimal
est en danger, on est sir de voir so prodoire soil une
infiltration leacocytaire an nivean de la région atta-
quée, soil une formation de capsule, composée de len-
cocyles.

Nolons en passant — nous y reviendrons plos tard —
que cette réaction inflammatoire exsodative se produil
sans qu'il ¥ ait diapédise. La diapédese est hors de
cause pour la simple rmison qu'elle ne peul guére sae-
complir : les animanx en question n'ont pas d’appareil

el
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vaseulaire elos, mais des vaisseaux commuoniguand
aver la cavitd géndrale.

Les Cruslacés e, parini ceox-ci, les Daphuies,
offrent un intérél tout particulier, eo raison, d'abord,
des maladies infeclienses variées auxguelles elles sont
sujeltes, puis, en raison de leur transparence el de
leurs faibles dimensions qui en rendent étode facile.
Nous avons déeril déja, dans le chapitre précédent,
nne maladie de ln Daphoe, doe & la Monos pora bics gi-
denlet, qqui a servi b Melehnikoff de point de départ & la
Lhéorie phagoeytaire de Fimmunibé,

Chez les Insectes, les maladies infectieuses sont
relativement rares. Gela doit tenir a la nature de leors
enveloppes cuticulaires qui s'opposent i la pénétration
fles microbes. Ce que P'on observe plus frégquemment

o - — T

chez enx, ce sontl les maladies & champignons el i
sporozoaires, cos parasiles avant beavcoup de facilités
pour traverser le revitement chitineox.

Maig. chez les Insectes, comme, d ailleurs, chez tons
| repriseniants des Arthropodes, des Mollusques et
des Tuniciers, comme chez lears frtres inféricurs prd-
cédemment examinés, loule menace de danger venant
du dehors a pour effel immédiat la mobilisation des
globules blanes.

La tiche de ces globules se trouve facilitée chez les
animaux examinés, dans une nolable mesare, par
lexistence d'un résean vaseulaire. Grice & ee réseau,
el & l'orientation doe & lear sens chimiotlacligue, les
globules peuvent se transporter rapidement de n'im-
porte gquel point de Forganisme vers le point atlagud.

ks | B
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Il va sans dire que, lorsque, la chimiolaxic élant
négative, rien ne sollicite lenr déplacement, les glo-
bules blanes gardent une altitude passive, du moins
©0 Apparence.

Avant de monter an sommet de Péchelle, ¢'est-i-
dira aux Vertéhrds, jelons un regard rapide sar I che-
M arconr.

Chez les étres monocellulaires, la fonction de défense
si+ eonfond avee la fonction digestive do protoplasma :
chez eux, il n'existe pas encore dinflammation an sens
propre du terme.

La wvéritable réaction inflammatoire commence &
partir do moment oii 'animal est pourve d'éléments
misadormiques. Chez les Eponges, par exemple, la
digestion, aun lien de s"accomplir indifféremment en un
point quelcongque de la masse protoplasmique, est
locahsée & lintérienr de cellules spéciales, notam-
ment des eellules mobiles du mésoderme.  Seule-
ment, chez ees animaux, les ccllules mésodermiques
servent & deux fins & la fois : @ la défense et & In
ubri Lo,

Coes deux fonctions ne se tronvenl dissocides qu'a un
stade plus élevé, lorsque Pentoderme se sépare délini-
Lvement do mésoderme. Cest alors que I'entoderme
remplit uniquement le rile d’organe de digestion, le
mésoderme celui d'organe de défense,

Les cellules mésodermigoes, qu'elles soient repré-
senliées par les déments duo tissn conjonetif, du liquide
péritonéal ou périviseéral, ou par des globules blanes

Ay TR
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du sang, remplissent fidélement, chez lons les lnver-
téhres, lear fonetion de phagocyles.

Il n'existe pas d'dtre vivant, quelle que soit la place
quiil occupe dans I'échelle animale, qui n'en soit
largement doté. 1l ent éé dos lors élrange que les
Vertébrés, plus exposés en raison de leurs condilions
de vie que les antees, fussent dépourves de cos moyens
i défonse,

L'observation el Pexpéricnce montrent d'aillears
que cenx-ci exislent el que, chez les Vertéhres comme
chez les Invertébrés, la réaction inflammatoire est une,
que cetle réaction est d'essence phagoeylaive, el que
les difftreness, observiées chez les uns el les anlres, ne
sont que d'ordre quantitatil.

Premons, en effel, parmi les  Verditrés des repré-
septanis les plus simplement organisés @ prenons un
ambryon d'Axolotl, irés jeane, dgé de 10 & 15 jours,
ou un embryon de Triton | Trifen feniatus), dgalement
trés jeune. Soumettons-les anx expénences d osage,
pour provoquer le processus inflammatoine.

Lexpérience montre que, chez I'Axolotl comme chez
le Triton, lout se passe comme chez les [nvertébrés.
Nous pouvons done nons dispenser d'entrer dans les
détails, On'il suffise de remarquer que la réaction
inflammatoire s’accomplil exclusivement avec le con-
cours des cellules mobiles du hissu eonjonctif, el que
ni les globules rouges du sang, ni le systéme vascolaire.
i le systéme nerveux o'y participent & avcun litre, Le
tablean auquel on assiste chez les Vertébrés inférienrs

i
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est calqué sur ecloi gui ful déerit chez les Vers el ne
diffire pas sensiblement de celui observé cheg les Echi-
nodermes ol les Méduoses,

En d'aotres termes, il existe primibivement, dans
tout e régne amimal, une trés graonde amformilé ao
point de voe de Pappareil de défense. A for el &
mesure que la machine animale se perfectionne, eel
appareil do défense se perfectionne dgalement.

EL pour peu gue oo passe des embryons libéeés de
Fenveloppe de Uoenl d'Axolotl ou de Triton, dont il
vient ’étre question, anx larves de ces mémes ani-
manx, le tableau de Finflammation change dép nota-
blement : la riche vascularisation, qui caraclérse les
larves adultes, fail que, chez ces dernitres, In réaction
inflammatoire rappelle dégh de lous points eelle qui
esl propre ans Verléhrés supéricars el i Homme,

Chez les Yertébrés supéricars, la fonclion phagocy-
taire est remplie priocipalement par les globoles
blanes, polynucléaires et mononveléaires, eb par les
cellules endothéliales des vaisseanx,

Le rdle des leocoeytes est angonrd hm lrop connn
pour que nous ayons besoin de nons v édendree. Ge que
I'on connait moins, ¢'est e mdle de 1 1"II|;I1'||:h|:'|IIIIII VIS =
laire, qui est pourtant fort important. La paroi endothé-
liale des capillaives est contraclile, el eelle contracti-
Ll contlrbae i la formation Corifiees mlercellolaires,
oun pores, qui mappellent les pores de Pentoderme
des Epouges, s'onvranl pour laigser passer les eorpus-
ciles suspendus dans Veau. Ces cellules endothéliales
sont daclifs phagoeyles,
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N oen ezt de méme des collules  endothéhiales
des capillaires hépatiques, qui, aprés sélre déta-
chdes de Madvenbies, |||r|:|:||.|'4|i5a.-u.-:|.l sous formes de
cellules étoilées (cellules de Kupfer). Il en sl éga-
lement de méme des eellules de Pendothélinm 1ym-
phatigue.

Les cellules du tissn conjonclif peavent intervenir
aussi dans linflammation, mais leur rile n'est pas
ausst imporlant que celui des lencoeyles el des cellu-
les endothélinles,

Une gquestion g sépare foncierement la théorie
phagoevtmre de Dinflammation de la théorie vasen-
laire, est eelle relative an vile de la diapédise, Flle a
fbt diga ellleurée au cours de cel exposé,

La question qui se pose est de savoir, si la migra-
tion des leneoeyles vers les poinls lonchés par infee-
tion esl passive el s'effectue i la faveur d'une Esion
primitive de ln paroi vasculaive, comme le pensail
Cohnheim, on bien, si eetle migration est aclive of esi
sollicilée par la sensibilité chimiolactique, puis réali-
sée grdee & Pappareil de locomotion amibmde des
[ ey bes,

Une eause mécanigqoe e sanrail expliquer a olle
senle eetle rapilité el ectle aisanee avee lesquelles les
leneocyles trmversenl la paroi vasculaire, Si les lenco-
cyles n'obéissaient qu'a la fores mécanique, il est pro-
hable qu'ils feraient comme les globules ronges, ¢'est-
a=dire. qu'ils resteraient indéfiniment collés aux parois
des vaisseanx sans pouvoir les franchir.

- #5
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Cortes, la dilatation des vaisseanx esl un faclear
favorable & la diapédése ; mais, il 0'en est pas moins
vrai que cette dilatation ne softit pas i elle senle pour
déterminer la diapédise. Bappelons-nous, en effel,
qu'en présence d'nn corps exercant une chimiolaxie
négative (sels de  quinine, microbes virulents), les
leueoeyles ne manifestent point d'empressement
traverser les parois, alors méme que celles-ci se trou-
vonl largement dilatées. An cours de certames infee-
tions ,-_:r-.;;.'u-:a. tels que le choléra des poules, il v a une
forte hypérémie suivie d'exsudation sérense, il ¥ a par-
fois méme des hémorragies : aulaul de fails lémoi-
gnant d'upne perméabililé des parois vasculmires, ce
qui n'empéehe pas la diapédise leacoeytaire de laire
complétement défaul.

Certes, In p:n'rri vascnlaire penl ﬂl\'{l-l'llﬁl.‘rjllﬁﬁlllli.l i
certain point la diapédése, mais cela. non pas paree
que les vaisseanx sonl Trappes d'une lésion moléco-
laire, comme le erovail Colinheim, mais parce que ces
vaisseanx onl des colloles endothéliales, qui sonl con-
tractiles. Ce qui conslilue le primsm mogens de la
migration des levcocytes & travers les  valsseaux,
¢'est oniquement leur sens chimiotactique auguel ils
obéissent avant toute autre chose,

La diapédise en elle-méme w'est, d'aillears, qu'on
phénomine secondaire  dans Uinflammation. Nous
avons nolé, an cours de col exposé, des phénoménes
inflammaloires bien earaclérisés chez les animaux qui
possédent un systéme vaseulaire primilf, représente
par des lacunes communigquant avee la cavilé générale,

— 4l -
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el chez lesquels il pe peal pas oaturellement ére
question de diapédése.

La diapédése ne devient nécessaire qu'a paretie do
moment on les leoeocytes se tronvenl enfermdés dans

un systeme vasculnire clos, Dans ce cas, on concait
que les  leoeoeyles aienl besoin d'one adaptation
particaliére quest In diapédise,

Cheal oo verta de ee besoin L|'1|.L|i1|Jl:Ll'm|| que, chicz
les animanx sopéricors, la majears partie (75 040)
des lencocyles do sang onl un novan muoltilobé, ce qui
rend leur passage a travers la parol vasenlaire plos
facile. Cetle variélé moltilobée du novan ne se rencon-
tre que chez les animanx & systéme vasculaire clos,
done, chez des loncoeyles appelés i faire acte de dia-
piédese, Chez les Invertébrés, chez lesquels la diapé-
dése est inutile, les leaeocytes polsnucléaires soml
tolalement inconnos, -

Pour nous résamer.

La canse cssenticlle de inflammation ne réside pas
dans une lésion primilive des vaisseanx. suivie d'ane
diapédése  passive, comme le voolail la théore de
Cohuheim, L'mflammation consiste dans la réaction
active de lorganisme contre Uagent morbide, et elle
s elfectue lantdl an moyen des phagoeyles maobiles,
tanldl avee le conconrs des EI'I:lE:-IIII'}li"!i de endothié-
linm vascolaire.

Contrairement & e que pensail Virchow, Uinflam-
mation n'est pas un phénomene mellant la vie de
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Fanimal en danger. Cegl, ag conlraire, une réaclion
zalutaire de 'organisme.

Grice & son apparcil phagoeytaire, I il amimation
esl Uarme la plus puissante qoe la oalure — Nafura
miedicalyic — posside dans son arseoal. Celte arme se
perfectionne au fur et & mesure que Pon s'8léve dans
Péchelle des étres vivants, Mais, méme an sommet de
léchelle, elle est encore loin d'étre parfaite : tantot les
phagocytes prenncol la fuite devant Pennemi, tantil
tls altaguent les Lissns propres de Porganisme el ls
détruisent, Cest & Uhomme qu'il appartient d'appor-
ler des correctifs i selivité des phagoeyles el de eana-
liser cos dermers dans o sens voulu.

En nous révdlant eo seeretde la foree corative de ln
natore, Metchnikoff traca & Phomme la voie & suivee.
el le faisand il inserivil une page impérissable dans
I"histoire de la biologie,
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Théarie du milien fpnisd de Pastenr. Théorie de la anbulapce empd-
chanle de Chauvean, Cancepliom Jde Girawals. Bdées des amsiomo-
pathologisies. Hile des globules blancs d'aprés Virchow o8 Koch, —
Attitade  hostile des  analama-pathalogiies | Baumgarten, I‘iEﬂ]tF.
Weigerl, Appriciation de la thédorie phegoryiaire par lez bactériobo-
piztes | Flagge ot Koch, — Bses embryologiquess de la eoncepibon de
Metchnikoll, La Bipinnaire el la Daphnle = piliers de I'édifice de 'im-
mEniid, = lmmunild innfe. Immuuild de la gresowille au eharbos | sen
mécanisme, Levee de Flmminite chee la grenoaille chanffée. Absence

du pouveir hactéricide dans bo Enm%”:pﬁrifnfu avee les spores
enfermées dans le sse. File du plome et des leooooytes vig=i-vis des
spores el des bactéridies. — Immunité scquise, Immuniid du eobaye
vaccing vid-3-vis dea vibrions  son méeanisme. Signification du phi-
naméme de Pleifler, Alexine el semsibilisalrice @ lour srigine, Effel ds
la suppressian artificielln de ln phagoeyiose, — Mfence de 'organizme
eonlre endotoxines & peicone | nile des lewcocyles. Fhagoeyiase de
trismlfure darsenic. lnluesce do renfarcement an de "affsiblissemant

de Papparcil phagecyiaire sar Vissas de Fintoxication,

L'immunitiest innée ou acquise. Dans un cas comme
dans I'autre, rien en apparence ne irahit 'élat de
résistance de Panimal, Cest done, disait-on, dans la
constilution chimique qu'il faul chercher la raison de
cel étal,

Pour Pasteur, un animal vaccing est un ammal dont
le milicu inlérieur csl impropre an développement du
virus. Toul comme une plante qui ne croit pas sur un
sol angquel mangue un élément nulritif, les microbes,

g
BES. ¥
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qui sonl des plantes microscopiques, ne sanraiend
vivee dans les humeurs épuistes par une premidére
infection. Le microbe du choléra des poules, par
exemple, provoque une maladie geave parce quiil
trouve dans les lissus des substances particulieres pro-
pices 4 son développement. Mais, il soffit que Panimal
ait aubi une légére atteinte de choléra des poales, pour
gque les conditions de notrition changent anssikl ; les
subslances nutrilives en question flant consomimées,
les microbes ne peavent plos se maltiplier et Fanimal
demenre immun. « Xul doule que cette explication, i
laguelle les fails les plus palpables nous condwisent en
ce moment, disail Pastenr en 1880, ne devienne géné-
rale, applicable a toutes les maladies virnlentes .

En étudiant Fimmunité naturvelle des montons algé-
riens vis-i-vis du charbon, Chauveau vil guiils fnis-
saienl par succomber i des doses massives de bactéri-
dies, eo qui ne cadrail pas avee hypothese de milien
dpuisd. Aussi admit-il que Fimmuonité étail due & la pre-
sence dans le sang d'une snbstance empéchante. Dans
le eas d'une dose massive de virns, celle substanec
devant se répartir, disait-il, sur nn teés grand nombre
de bactéridies, s épuise. De i perte de Fimmonite,

Cest done Pappanvrissement des humenrs qui assu-
rerait Pimmunité, dans la premiére hvpothiése ; elest,
au contraire, la présence d'one substanes empéchante
qui mettrait & Vabri de PVinfection, dans autee hypo-
thise. Dans les denx cas, Fimmunité est tributaire
des propriétés des homeors. Dans les deox cas, Finter-
vention active de lorganisme csl excloe,

=) —
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Notons que Pasteur, tonl en combattant la théorie
de Chanveau, a reconnu le mal fondé de la sienne. 11
se rendil comple que le mécanisme de 'immunilé
ctail plas complexe qu'il pe le supposait an débal : il
vil nodamment que, conlrairement i son hypothése, les
microbes infecticux se développaient bien dans les
humenrs d'animans mmunisés.

IVapris Grawitz, une [m'llli{tnr albtemle 4 une mala-
die infectieuse provoque « Padaplation des eellules an
pouvoir d'assimilation énergigue des champignons » ;
cetle adaplation se transmettanl aox descendanis des
cellules. immunilé pent persister des mois, méme
des années,

Si celle conceplion avail Pavantage d'élre plus bio-
logigque que les précédentes, par eontre. elle ne bril-
lait ni par sa clarté, ni par sa pricision,

Les anatomo-pathologistes, & lear Woor, se sonl mis i
étodier le mécanisme de limmunité. s suivicent le
sorl des mierobes qui envahissenl organisme, on exa-
minant les coupes d'organes, Pour earacliriser leor
étal d'esprit, il suflit de rappeler que les savants de
marque, lels que Rindflesch, Waldeyer, Klebs, étmient
convainens quiil 'y avail rien de tel gque le conlenn
leacocylaire, pour faire pousser les microbes, Le pus
élant, pour aipsi dire, synonyme done Iu"i.'l."“lJll
grave, les globules blanes étawent congidérés comme
des éléments néfastes, servant 4 alimenter les mierobes
eb @ les essaimer aux qualre coins de lorganisme,

Lovsque Metehnikofl exposa & Virchow, avee son
ardeur coulumiére, ses idées et loi parla des globules

-
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blanes faisant la chasse ans microbes pour les détruire,
il &’allira cette réplique : « En pathologie, on pense el
on enseigne juste le contraire ; on est d'avis que les
microbes se trouvent bien dans les lencocyles, el gqu'ils
se servend de ces celloles comme d'un moyen de trans-
port et de dissémination dans Forganisme ».

Cotte idée étmt tellement ancrée dans 'esprit des
savanls que miéme un observalear de la valear de
K. Koch ne pul 'y soustraire. En inoculanl des bacté-
ridies dans le sac lymphatique de la grenonille, animal
rifractaire ao charbon, el avanl retrouvé ces bacilles
i lintériear des cellules blanches, Roch conclul gue
les microhes englobés trouvent dans le contenn de eos
cellnles, un milien de enlture favorable.

i nous vappelons ces fails dont la plupart sont bien
connus, ¢'esl poair donner idée de Vambianee scienti-
fique au sein de laguelle apparat, on plutdl, it ierop-
lion la théorie phagocylaire ; cesl anssi pour monlrer
la résistance que Metehnikoff dot vaivere pome faire
acceplor ses lies 51 opposoes eelles e eours.

On connail en biologie pen d'exemples d'une lutte
anssi chaude el aonssi longoue que celle engagée par
Metehnikofl contre ses contradictenrs, Ce fut Baom-
garlen qui commenca la campagne (1888). Bentdol
vinrenl se ranger derriére lui les plus réputés analomo-
pathologistes et bactériologistes de lnngoe allemande.

Un contre tous, Metchnikofl Lint bon.

En étudiant le sorl des microbes chez les animaux
risfractaires, Baumgarten el ses éléves ont cherché i

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



INNUNITE

prouver que les observations de Melehnikoff éaient
inexacles, qua lies conclusinns, qlf“ en birail, dtaient
non senlement mal fondées, mais encore o conlraires
i la logique el & la vérité ».

Cetle critique, quelgque pea brotale, ne fit qu'atliser
la polémigue. Celle-ci dura plusicars anndées, Metechni-
kofl ent bean apporter des fails nouveany, il ne parvind
pas @ désarmer son adversaire qui éerivit encore,
quatre ans plos tard (1888) : « Linlerprétalion de
Metehnikofl relative & Pactivité leneoseylaire apparait
plutdt comme le produoit d'une riche imagination que
comme un résultat de Pobservalion objeclive d'un
chercheur ».

Drans la swite, Banmgarten exl devena moins agressif,
mais il n'a jamais changé dathitnde vis-a-vis de la
doctrine phagocylaire. Clest, d'aillears, le seul adver-
saire qui demeura impénitent jusquan boutl, ee qui
n'empécha pas Metchnikolt de reconnailre que ses
articles Wmoignaient de « beaveonp de talent ol
dlespril el surtoul d'un slyle admirable »,

Clest anx eriliques de Ziegler et surlout i celles de
Weigert que Metehnikoff fut particulitrement sensible.
De la part de ces savants dont le renom d'anatomo-
pathologistes &ait considérable, il s’allendail & un
accueil, an moins, bienveillant. Mais, pas plus que
Baumgarien, Ziegler ne fit avcon cas des phagoeyles.
Pour loi, Fintervention des phagoeytes élail purement
accidentelle, et lenr rile dans la défense de Vorga-
nisme, lool & fail insignifiant. Ses élives, qu'il avail
chargés d'élodier le mécanisme de limmunité dans le

e e
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charbon, conclurent que, dans la lulle de Forganisme
contbre legs microhes. log Elll:t'l_,mt'_"-"i"ﬁ n'clatenl abgsolo-
ment pour rien.

Lt eélobre Weigert, devenn plus tard admiratenr ¢
ami de Metehnikofl, n'a pas vouln, non plus. recon-
nailre Fimportanee de la phagoeylose, m le rdle défen-
gif des cellules glantes. 1l a usé de loule sn sagacilé,
disail Metchnikoff, pour démalir Ia théorie des phago-
evies de fond en comble,

Voila pour les anatomo-pathologistes.

Les bactériologistes, quoique mettant plus de forme,
n'en dénigrorent pas moins la théorie de Metchnikoff.
lls déclarérent que la place sonveraine dans Uimmu-
nilé  appartient  anx  propriélés  bactéricides  des
humenrs. Quant anx phagoeyles, leur rile éail eonsi-
dénd comme de lonl second ondre. Les lencoeytes sont
tantdt, disait Fligge, « des victimes des microbes
jqui conlinuent lear marche triomphale, tantdt ils
donnent U'impression de tombeanx : la bataille termi-
néte, ils s rangent derviéee la ligne de fea § mais ils ne
constituent point des appareils meortriers servant i
I'organisme attagqué pour sa défense o,

Méme, vingl-cing ans aprés la premiére publication
de Metchnikoff, la phagoeytose éait encore loin d'avoir
rallié les suffrages des bactériologistes. Ainsi, an Con-
gris international de Berlin, en 1908, B. Koch déclara
qué « les acquisitions nouvelles avaient fait pFr-rln' ala
théorie phagocytaive sa base et que, par conséquent,
elle devait céder ln place & la théorie humorale de
I'immuonité ».

- Tl =
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S1 Metchonikof a en 'énergie de tenir téte anx
savanis les plus qualifiés de 'épogue, si an bout d'une
tris longue lotleil a fini par convertir i ses idées la
presque lotalité de ses adversaires, c'est parce quiil
élait sirde la route qui 'a conduit & la conception de
Fimmunité, Celle ronte, qui avail pour poinlde départ

Fomgine des organes digestifs chez les ammaunx infeé-
rieurs, élail jalonnée, de place en place, de fails pré-
cig, inéhranlables, tirés de Pembryologie el de la
pathologic eomparde.

Rappelons, pour ne margquer que les jalons les plos
saillants. que c'¢laient ses recherches embryologiques
sur les Eponges, qui lui firent enbrevoir le rdle du
meésoderme, reste jn:-'qm.l-h] aobsear. Co femillel ne
devait correspondre dans son espril, chez les animaux
primitifs hypothétiques, ni aux organes génilaux,
comme pensaient les uns, ni a Vappareil de locomo-
tion, comme pensaient les aulres, mais plutdl & un
conglomérat de ecllules digestives. De suite, sa pensée
se reporta @ la propriété des cellules mésodermigues
e .‘i.1"i'!l1l!|.1|'|.'|.' des |-vrr|'pu.u.q:nht-i élrangers. Sur Llllg[".'ulll
nombre d’animanx, il s'assura que des rapports inti-
mes existaient, en effel, entre le mésoderme el Uento-
ilermi.

Il se dit alors : si eces cellules amibodes du méso-
derme sonl dondes de propri¢tés digestives, sans en
avoir cependant besoin pour lear nuotrition, il fani
supposer que eette fonction doil leur servir dans cer-
taines circonstances de vie. Ainsi orienté, Melchnikoff
trouva que, effectivement, pendant la Métamorphose

—
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des Echinodermes (Synaptes), ces cellules inlervien-
nenl lors de la n"‘mu‘plinn dies OFganes larvaires of de
lenr atrophie.

Il s¢ demanda ensuite si les cellules amiboides, gue
l'on trouve en si grande abondanee dans les exsudats
inflammatoires, ne sonl pas appelées aussi & remplic
des fonctions de méme ordre, ¢'est-f-cire, les fone=
tions d'un appareil de résorption ?

De soite il se mil en devoir de reproduire expéri-
mentalement lexsudal inflammaltoire. L'expérience lui
donna raison : ayant implanté une épine de rose dans
le corps d'une Bipinnaire — larve d'éloile Lrés -
quente i Messine — Metchnikoft cul la joie d'assislera
un tablean en lous poinls comparable i celun observic
chez Phomme qui se pique avee ane ceharde.

Cel exsadal inflammatoire est done, s¢ dit Melehni-
koff, une réponse de Uorganisme a la pénélralion du
eorps ¢tranger. En passanl, il note ce fail important
que la réaction inflammatoire saceomplit forl bien,
rlnn.E:luﬂ cel animal ne pl:ln:'-jsf,lill!' i Vaisseans SANEUINS,
i 8ysléme nervens,

Dans le chapilre précédent, nous avons vo commenl
Metchnikoff a passé, pour eonsolider davanlage son
édifice, de la Bipinoaire & la Daphnie ; comment il m
pu éludier chez celle-ci une vraie maladie infecticose ;
commenl il a pu assister, Ueeil an microscope, i tontes
les phases de la lulle entre les leacoeyies et les spores
d'un parasile végétal.

(Cest done grice 4 la Bipimnoaire et i la Daphnie, que

e zoologiste égaré en médecine, comme Metchnikofl

N —
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s'inbitulait lui-méme, a po résister pendant prés d'un
quart die spiele, 4 des assanls anss) violents que pq':ni—
bles, et o réussi finalement & obtenir gain de canse.

Apriss avoir ¢labli les principes de la théorie de
l'immunilé sur la Daphuoie, Metehnikoff passa 4 des
Vertébrés et & 'Homme.

La premiere maladie infeeticnse, an sujet de laguelle
la nouvelle théorie ful appelée & rompre des lances,
ful le charbon.

La grenouille posside, comme on le sail, une immuo-
nilé palurelle vis-a-vis de cetle maladic. Dans un
mémoire paru pea de temps apres la découverte de la
phagoeylose, Metehnikoff a monied que la canse prin-
cipale decette immunité réside dans les leucoeytes; que
cens-ci s‘emparent des bacléridies introduiles dans. le
sac lymphatigue et les digérent finalement dans leor
intéricar. Contrairement doned ee que pensail B, Koeh,
les bactéridies englobdes, loin de trouver an milien
favorable dans le eontenu leveocxtaive, ¥ dégénirent
d'abord, puois périssent au bout de quelques heores,

Lorsque la grenouille est soumise i linfloence d oune
température dlevée (37°), elle perd son immunité el
conlracle le charbon. Le microscope montre que dans
e cas les leveocyles sonl pen empressés & phagocyler
les bacléridies inoculées dans le sac lymphatigue : la
plupart d'entre elles continnent & eireoler librement
dans le hquide intercellulaie.

Le parallélisme entre la résistance de Vanimal et
activité phagoeytaire fut frappant.

—y
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Fliigge, ayant soutenu gue la grenonille doit son
immunité naturelle vis-d-vis do charbon, an pouvoir
bactéricide de ses humeors. Metehnikoff v répondit
par Pexpérience ingénieuse gie voici,

Il prit des spores charbonnenses e, apres les avoir
plactes dans un sae en moclle de rosean on dans du
papier bovard, il introduisit le tout sous la peau d'une
grenonille, 5i les humeors de la grenowille, ou son
plasma. élaient réellement bactéricides, comme le
croyait Fligge, les Spores enfermees dans le sac on
moelle de roscan deveaient rester & U'étal de spores,
Ur, 'est le contreaire qui se passa: les spores, quoigqus
baignanl dans le plasma dont elles sont constamment
unprégnées, germérent ef donnérent naissanee b des
bactéridies. Le plasma n'est done pas bacténeide ;
toul au contraire, le plasma est on mihen de cullure
parfail. A

La germination des spores s'observe d'aillears anssi
dans le eas of celles-ci sonl inbrodmiles directomeant
sons la pean de la grenoville, sans éire munies d'une
enveloppe protectrice @ sac en moelle on papier buvarnd.

Pour mieux se rendre compte do mécanisme de
Vimmunité oaturelle de la grenouille, Metehnikoft
maodifia encore Pexpérience, Au lien d'eofermer lis
spores charbonneuses dans un sac imperméable aux
leweocytes, il laissa an contrairve les globules blanes ¥
penélrer. an boul de quelque temps.

Or, le sac en moelle de rosean, apris avoir séjournd
i lintérienr de la grenouille, renferme. & edlé des spo-
res oncore inlactes, de jeunes bacilles issns des spores

e
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ayanl germé. Dis que les globules blanes pénétrent
dans le sae. ils Semparent des uns of des aotres, Les
bacilles subizsent, & intéricar des lencocytes, nne
digestion en rogle ol :Ii:q.pnmi.-‘..-‘u-m au ool de peu ilix
lemps, Quanl anx spores, quoigqu’englobées par les
leneoeyles, elles restent intacles pendant un lemps
lris long ; olles ne germent pas, mus elles n'en sont
pas moins vivanles, On peul s'assurer, d'ailleurs, de
leur vitalité, en les reticant de la grenoaille et en les
placant dans on milien approprié : anssital elles se
mettent & germer, bien qulayant &é phagoeylées, el
clles donnent naissance & une collore de bactérdies.

Calte expeérience, qui résume le mécanisme de
tonte Vimmunité natorelle, est instructive a plusicors
chefs. Elle monlre que, s la grenomlle est natu-
rellement réfractaive au charbon, elle ne Lienl pas
ce privilege du pouveir bactéricide du plasma, va
que dans ee dermier los spores germent el les baclér-
dies se multiplient & lear aise, Celle expérience mon-
tre, en plus, qoe les leseocytes, & lencontre du
plasma. agissenl a la fois sur les bactéridies et sar
les spores : ils digbrent et détrmisent les premidres.
ils cmpichent la germination des dernieres, ol oo fii=
sanl, les lencoeyles proligent la grenouille contre in-
fection charbonnense.

Voild ponr limmuonilé innée, oo natorelle.

Passons & limmunilé acquise, Prenons, comme ype
de maladie, Uinfection vibrionienne qui avail suscité
aulrefois desdiscossions mimorahles, L'étude do ehio-

— W —

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



HISTOMME PUNE [DEE
o - rommern . FE—
léra domine, en effel, selon Metchnikoff, tont le cha-
pitre de Fimmunilé acquise contre les microbes,

L& cobave est, on le sait, Utrés sensible au
vibrion cholérique.  Linjection d'une faible  dose
dans le périloine provogue une infection rapidement
mortelle. Cette réceplivilé n'empéche pas, on le sait, de
vacciner facilement le cobaye contre plusicurs doses
maortelles de vibrions.,

Voyons ce qui se passe chez le cobaye qui est en pos-
session de Uimmunilé acquise, lorsqu’on lui inocale
une forte dose de vibrions cholériques dans le péri-
toime.

Puisons de lemps en temps, au moyen d'on tobe
effilé, dans son liquide péritonéal, et examinons celui-
ci an microscope, Le premier prélevement, pratiqué
einig @ dix minutes aprés Pimocalation, met en lumiére
deunx fails importants : premiérement, on constate la
disparition presque compléte des lencoeytes duo liguide
péritonéal ; deuxiémement, on assisle & la transforma-
tion de la majeure partic des vibrions injectés en gra-
nules immobiles (phénoméne de Pleiffer). Beancoup de
ces granules sont encore vivanis, mais la plapart sont
dija morts.

Les altérations, que nous venons d'indigquer, ne
s'observent que chez le cobaye vaceiné, Chez le cobaye
nenf, l'inoculation des vibrions pratiquée dans les
mémes conditions est suivie d'une forte pullulation de
s derniers, sans lranslormalion en granules.

Tandis que le cobaye nenl suecombe i Uinfection, le
cobaye vacciné survit, naturellement.

- B —
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Faut-il en conclure, comme 'a fait R, Pleiffer ol
beavcoup d'antres avee lui, que la transformation des
vibrions en granules, corrélative i la survie do eobaye,
esl Pexpression microscopigque de Pimmuonité ?

Est-on aulorisé i inférer de cetle expéricnce que
Fimmunilé acquise vis-a-vis des microbes est com-
mandée par les subslances bactéricides des Liguides
de 'organisme ?

Metchnikoff ne ful pas de eel avis. En approfondis-
sanl le phc"nm:m'-m! en question, 1l s'est rendo compla
quiil était plus complexe guil o’en avait Vure de
prime abord.

Comme ont moniré de nombrenses expériences, la
transformalion des vibrions en granules, chez le cobaye
vaceind, 'opére grice au concours simultané de denx
substances : I'one, Palexine, quiest propre & toul ani-
mal neaf, lautre, la sensibilisalrice, qui est apanage
de I'animal vaceiné senl. En remontant & lorigine de
ces substances, Metchnikoff a vu que, aussi bien Mone
que Pantre, sonl élroilement lides i lappareil phagoey-
taire,

L'alexine eircule-t-elle librement dans le liguide péri-
tondal ? Sa présence n'est-clle pas plutit le fait de U'in-
jection méme el n'est-elle pas due & la phagolyse,
ol d=dire 4 la destrnetion 11|{‘-|,:r|rlic|||r' des lencneyvles
laissanl échapper Palexine dans le hgquide ambiant ?

En orientant les expériences dans cel ordre d'idées,
Melehnikoll o pu, en effel, se convainere que son hypo-
thisse élail juste. Ellﬂqm‘r fois l‘lll-ji Im!'\':‘:rmil ioempe-
cher la phagolyse, la transformalion granolease ne

T TH—
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s produoisait pas ou elle n'élat que pea margquée. 11
suffisail, on effel, de prévenir la phagolyse pour assis-
ter & un changement a yue complet. Dabord, l'inocu-
lation des vibrions n'#ail plus suivie de leocopénie
les lencocyles étaicnl, an conlraire, forl nombreos,
Puis, les vibrions conservaient leur aspect normal ; les
leueoeyies faisaient activemenl cuvee de phagoeyles,
si bien que, an bout de 5 4 15 minutes, 1l ne restait
plus un senl vibrion libre dans le liquide péritonéal :
tous élaient englobis,

La dégéndérescence granulense des vibrons n'a done
lien que lorsqu'il ¥ a phagolyse, c'est-d=dire lorsque
les leneoeytes subissent one avarie.

Cette eonclusion Tul corroborée par observalion des
vibrions injectés directement dans le lorrent cireula-
lire. Dans o eas, la phagolyse nlexistanl pas, les
vibrions ne subissent pas de dégéndérescenes granu-
lense en dehors des cellules ; la phagoeylose est pros-
que instantanée, el les vibrions sonl englobés & I'élal
e virgules,

De méme que Palexine, la sensibilisatrvice, celle
seconde substance qgui intervient chez le cobaye vac-
ciné, est, selon toule vraisemblance, d'essence phago-
eviaire. 1 résulte, en eflel, des recherehes de plosienrs
savanls, que la sonree de celle substance est dans la
rate, la moelle des os el les ganglions Iymphatigues,
c'est-i-dire  dans les organes riches en phagoeyles.
Exerélée par ces organcs dans le sang, la sensibilisa-
Iriee constitue done dzalement un élément de la déefense
phagoey taire,

— I

Numérisé par la Médiatheque scientifique de I'Institut Pasteur



TMAMUNITE

Nous avons va Llout & I'heare, que 'on ponvail empi-
cher les vibrions de se transformer en granules, anssi
bicn dans la eavité péritonéale que dans la circulation
giéndérale, sans pour cela entrainer la morl du eobaye
vaccind, ¢'est-i=dire sans loi enlever son immunité, ce
qui prouve que celte transformation n'est pas un fac-
tear indispensable de Fimmuonite.

Toul aptrement importante est la phagoeytose, Si
par un arlifice quelcongue — injection dopium o
d'une poudre inerle — on paralyse les leneoeytes ot si
on relarde de la sorle la phagoeylose, on conslale que
le cobaye, lonl vaceindé qu'il soil, snccombe 4 la dose
qui laisse indifférent le (émoin dont les phagoeyles
n'avaienl pas é46 influencés,

En d'antres termes. dans Vimmuonilt acquise vis-i-
vis du vibmaon cholémgue, le phénoméne de Pleifer o
une cortaine importance ; ol n'en est pas moins v
gue la place assignée & la phagoeylose est beancoup
plus importanle. J

Un a vo depuis que, dans la plopart des maladices
infecticnses, la destroction des microbes s'opére & l'in-
téricur des globuoles blancs. Le cas des vibrions soscep-
tibles d'étee détruits par les hquides de Vorganisme,
en dehors des globules blanes, est un eas particulier ¢l
s'explique par l'extréme fragilité de ees mierobes,

Il est anjourd’hoi bien élabli que, quelle que soil la
nature de Pinfection, chaque fois que la maladie est
morlelle, la phagoeytose fait défaut oo n'est qua peine
prononeée. Lorsque Panimal jouit de Vimmunilé, qoe
celle-ci soit innée on acquise, les phagoeytes se montrend

— Ikf —
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tris actifs : diés Vintroduetion des microbes infectienx,
les phagoeytes accourent & endroit de Pinocolation,
s'incorporent les microbes el les détroisent.

On a ern d'abord que la phagocylose ne pouvait
s'exercer quoe vis-i-vis des microbes préalablement
tués par les substances bactéricides de l'organisme.
L'expérience a montré, depuis, que lorganisme peul se
passer de ces substances, el que les microbes se lais-
sent engloutiv par lorganisme, quoique bien vivants el
virnlents : les phagocyies font subir i ces derniers le
sort commun i tous les eorps élrangers qui en devien-
nent la proie.,

La déconverte de la sérothérapie a para devoir por-
ler une séricuse alleinte & la théorie phagoeytaire de
I'immunité. On s'est dit : do moment que les poisons
sterités par les microbes trouvent leurs eontre-poisons
toul formés dans les sérums spécifigues, I'urgml:i.-:lllu
immugnisé cst dispensé de pourvoir & sa défense d'une
fagon active. Les microbes ne sont-ils pas surtout
nuisibles par leurs produits, toxines on endoloxines ?
Or, si ces produils se trouvenl neatralisés par des
mmlﬂ,.h-—pf_l-iﬁ-un.-‘-, an [ur el i mesare 1!||':il.l: sonl sterelis,
les microbes, par enx-mémes, deviennent négligeables.
Les globules blanes englobent ces microbes ot les digh-
rent, e'est entenduo ; mais, le serviee quo'ils rendent &
I'organisme en pareille ocenrrence est de pen dimpor-
tance : la phagocytose seffectuant en ces condilions
saurait-elle compter pour beaueoup dans U'ensemble
des moyens défensifs de Forganisme?
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Celte maniére de voir paraissait d'antant plos plau-
sible qu'on avail habitude de considérer les lenco-
cyles comme bons seulement contre les microbes,
mais impuissants a lutter conlre les poisons,

Or, il déconle des recherches faites dans le labora-
toire de Melehnikofl, que Uidée que 'on se faisait de
Vinaplitude des lescocyles & luller contre les loxi-
nes, ne répond pas i la réalité ; gqoe les globules blanes
ne redoutent pas d'affronter les poisons; qu'ils les
absorbentl loul aossi bien qu'ils absorbenl des corps
solides ou des microbes; qu'ils sont done capables de
neatraliser les produits toxigues issus des microbes,

Celte proprélé neatralisante des lencoeyles ful
démontrée par un des dlives die Metehnikoff & la fois
vig=i=vig des endotoxines microbicnnes el vis-fi-vis de
certains poisons minéraux, tels que Varsenie.

On sait que les enltures de bacilles typhigoes, méme
tuées par la chaleur, sont meurtriéres pour le cobaye,
surtoul en injections intrapéritondéales. Celte toxicitd
est doe i lendotoxine contenue & intéricur des corps
bacillaires. Mise en liberté au moment oi le microbe se
desagriége dans l'orgamisme, cette endotoxine peat tuer
lee eobaye en lespace de 12 heares.

L'examen duo |.i||||:i1]l' peritonéal montre que ['injec-
tion de lendotloxine, présentlée sous forme de bacilles
tucs, est suivie d'une hypoleucocylose Lris prononeée,
due en partie & la phagolyse,

Ur, 51 l'on renforee le systeme leacoeytaire du péri-
toine, par un des artifices communément employés
dans les laboraloires, on peat injecter an cobaye une

I i
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dose siremenl morielle d'endotloxine, sans le  loer.
L'examen de exsudat péritondéal montre dans ee cas la
présence de nombreux leacoryles. Ceux-ci sonl en train
d'englober et de digérer les corps microbiens, done
aussi les endotoxines qu'ils renferment. L'animal, quoi-
gquayant recu une dose morlelle de bacilles, survil.

Cetl exemple prouve gque les phagoeyles peavent assu-
rer 'immunilé non seulement vis-i-vis des mierobes,
mais encore vis-i-vis des produils Woxiques conlenus i
l'intérienr des microbes. Ce fail n'est pas de pature i
nous surprendre a priori, vo que les lencoeytes, de lons
les éléments de lorganisme, sonl précisément cenx gl
sonl le moins sensibles aux inloxicalions.

L'aplitude des leacocyles & lutter contre les poisons
ressort avec plos de netleté encore des recherches
faites an sujel de Vintoxication arsenicale.

Pour étre & méme d'¢lodier la réaction de Porga-
nisme au cours de celle inloxication, il a &Lé fail nsage
de trisulfure d'arsenie, sel peo soluble, reconnaissable
4 ga couleur orange.

Lorsqu'on injecle & un cobaye dans la cavilé pén-
tonéale une dose non mortelle de ce trisalfure, on
assiste d'abord a une fuite des lencoeytes. Celle-ci,
d'ailleurs, est de courte durée ; elle ne tarde pas & élre
suivie d'une hyperlencoeylose considérable, Les glo-
bules blanes, qui afMoenl en masse, se saisissent avi-
dement des grains jaunes-rouges, si bien gu'en peu
de temps la totalité de 'émulsion injectés se broove
phagoeytée, L'animal reste en parfait élat de sanlé.

En pratiquant de temps en lemps des prélevements

— O —
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de Pexsodal péritonéal, on se rend comple commenl
les grains d'arsenic, qui restent pendant plusienrs jours
a Uintérienr des lenecocyles, s'v désagrégent petit &
pelit. s deviennent d'abord de plus en plus fins, puis
finissent par disparaitre. Le trisulfure d"arsenic subit
une dissolution, sinon une digestion, intracellolaire; il
se lransforme en une combinaison, veaisemblablement
arsénc-albumineuse, inoffensive pour le cobaye,

Que la participation des phagoeytes soil réellement
salutaire pour le eobaye, cela résulle du fail que l'issue
de Fintoxication est toute différente lorsqu’on empi-
che les leucoeyles dlintervenir,

Placons, en effet, dans un sac de rosean none dose
non mortelle de trisulfure d'arsenie et intrsdoisons le
toul dans la cavite péritonéale do cobaye. An boul d'nn
temps plus oo moins long, suivant la dose emplovée,
le cobaye va accuser des signes dintoxicalion ; puis.
il fimira par ¥ succomber.

On observe le méme effet chez le cobaye, lorsqu’on
lui injecte préalablement dans le péritoine de la poudre
de carmin., Les leococyles se jettenl aussilol dessos,
g'en boorrent, 4 tel point que, lorsque e lendemain
on injecle au méme cobave une dosge non mortelle de
trisulfore, les loncocyles ne peovent plus fare acte de
phagoeytes, el 'animal meort inloxiqué par Uarsenic.

Dans un cas, comme dang Paolee, noos VOyons se
produire la morl, & la suite d'une dose non mortelle, et
cela parvce gque, dans un cas, Paclion prolecirice des
lencocytes est empéchée par le sac, el dans Faotre,
cetle action est enlravée par le carmin,
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Mais si, par contre, par une préparation préalable
— une injection de bowllon, par exemple — on ren-
foree Pappareil leucocylaire du périloine, on renfores
do méme coup la résistance de Panimal, et on arrive
i faire sapporter an cobave une dose qui avrail sire-
menl tud un cobaye neul, non prépard,

Il ressort de loules ces expériences que les globules
blanes exercent vis-a-vis des poisons, en vertu de lear
pouvoir phagoeytaire, la méme aclion prolectrice que
vis-it-vig des mierobes el des prodoits microbiens.

« L'ensemble des phénoménes, que l'on observe
dans immunité se réduil », dit Melchnikoff dans son
digconrs de Stockholm, « & une série d'acles biologi-
ques, tels que la sensibilité des phagocyles, leurs
mouvements actifs dirigés vers les endroils menacés
par les microbes, el & une série d'actes physigques el
chimiques qui aménenl la destruction et la digestion
des agents infectionx s,

— 0 —
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IiHe des phsgoeyies dans la métamarphose, dans les sirsphies partielles,
dame les l.trnphi-l: Fllh-ul'ﬂl;iqurl. am conrs des rp.n:hr-mfll.; | B e
ragies ecrebrale e uifrine, Participatioa des mecrophages b la psorp-
lign des cellules, — Causes do macrophagismme. — Afrophie séaile, Arld-
rioselérose ¢l a8 place dans [o sfaescence, Atrophis non sccompagnes
de sclérose vasculaire. Alrophie sdémile des reins, do foie, des o8, du
eefvran | Aspecl miefoiedpgee | analogie avee s aulies alrophiei. —
Hemchiment dex cheveox, son mdeaniome. — Pathogdaie de 'straphic
atnibe, Ruraclivild des macrophages, Analagie solre arganss seailes o1
organes paithologigques. Vieillegse — maladie. = Microbes du gros inbes-
tin ; lemr nombre, Lewr pan-participation & la digestios @ animasy 4le-
wis slérilement | larves des miles | scorplon | ascarides. = Péndiration
des imicrobes & lravers Uinlesiam inlacl, Résorption des prsdails i de fii-
Libems. Entekeé des veanx., = Origine microbicnne des sulsiamees aroms-
1i.rne: iphdmal, indal, eled : Nsfules inlestioalés ; snimanx storiles |
roassclies, — Vieillesse expérimenisle eher le lapin ol le cobaye, —
Happart entre la rickrsse do la Sore inlestinale e la longévitd, Sonris
al camiil, Longévitd des polscond, oiecaux, repliles & celle des mammi:
feres, = Madson &'dire do gros iniesting Aclion sifaste de som conionn
maeraliem,

Gesl en 1BRA, lannéde de la déeouverte de la phago-
eytose, que parurent les « Recherches sur la digestion
intracellulaire » de Metchnikoff, o il &todia la méta-
morphose chez les Echinodermes, puis chez les Batra-
clens.

I démanlra ques, AU eours de la lransformation, les
cellules des organes larvaires, voudes i latrophie, sonl
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dévortes et détruites par des phagoeyies, lesquels sonl
reprisentés tantdl par des globules blanes du sang,
tantot par des eellules spieiales donies de fonctions
phagocytaires. Lorsqu'il s’agit de fibres musculaires,
c'est le sarcoplasme qui accomplit Nacte phagoeytaire ;
ce sont les cellules de la névroglie qui s'acquiltent de
coile besogne dans le eas d'atrophie des éléments ner-
venx.

Un retrouve le méme processns dans les cas d'alro-
phie particlle. Ainsi, chez les Verlébrés adaplés & un
genre de vie qui ne nécessite pas un organe de vision,
ee dernter subil nn arrtl de développement, puis une
FegTEsSKinn |1.u11.rli:l||rL o1l rnmpl&tn- Chez le Prolée, par
exemple, qui vit dans Pobscurité, 'ail subit une atro-
phie partielle qui porte sur le eristallin et le corps vitré :
ceux-ci perdent leur structure of se transforment en un
ra'tml:!r- amas de celloles cr_mjnm;tiﬂ_':i. En examinant de
pris le mécanisme de eelte atrophie, on se rend facile-
ment comple gqu'elle est P'wuvre des phagoeytes qui
'infiltrent dans Vil et remplacent le eristallin et le
corps vited par da lissn conjonctif.

Les phagoeytes élendent lenr champ d'action égale-
ment anx atrophics de pature pathologique. Rappelons
'atrophie si caractéristique des muscles dans la trichi-
nose, Ko s'insinuant dans les fibres mosenlaines strides,
les vers provoquent une prolifération abondante des
novaux avec hypertrophie do sarcoplasme, puis une
destruction de la substanee contractile, qui est "abon-
tissanl de Uexeitation des cellules phagoeylaires.

Dans beaueoup d'états pathologiques, on ohserve des
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phénomenes semblables. quiil s'agisse de Patrophie
d*éléments nervenx ou de colle des organes, lels que
le foie, le rein ou lovaire. Nous ¥ reviendrons plus
loin.

Lorsqu'il se produil en un point queleongue de P'éeo-
nomic un épanchement de sang & la suite d'une rup-
ture de vaissean, aussildt on voit accoorir les phago-
eytes ponr rélabliv le statu qua. Ainsi, lorsque, au conrs
d'une hémorragie eérébrale, le sang l'rimnl'.lu'- COMprime
des centres motears, ce sont les phagoeyles qui se
chargent de faire revenir les mouvements des membres,
en englobant ou en résorbant petil & petit toos les glo-
bules du sang.

De méme lorsque, au cours de Paceouchement, il se
produil des hémorragies ulérines, e sont encore les
phagoeytes qoi rétablissenl 'ordre, en épongeant, pour
ainsi dire, conlinuellement le cham’p opéraloire jusqu'a
la restitution ad infegrom, josgqu'a ce qoe la derniére
hématie libre soit résorhée.

Dans tous les cas que noos venons d énumdérer, la
résorption des cellules est aceomphe tonjours par une
espice déterminée de phagocytes, par des macro-
phages : ee sont tantdt les leneocyles du sang & grand
noyau unigue, lanldl des ecllules fixes endothéliales,
conjonctives, névrogliques ou sarcoplasmiques,

Ce sont également les macrophages qui inlervien-
nenl dans les cas de résorplion expérimentale des
cellules. Le fait est connu de cenx qll[ pn’rimrlml des
strums eyvtolvtiques, Qoe ['on injecte & an animal des
hematies, des spermatozoides. nne émulsion de gan-
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glions lymphatiques, de celloles hépatiques. rénales,
cerithrales on autres, immanguablement on voit afffuer
de grands mononucléaires. s s'emparent des cellules
en question el peoa i peo les digérent.

Le mdme sorl est péservé aux levcoeyles polynu-
cléaires quand ils se trouvent & la portée des mononu-
cléaires. Le eas se présente, entre antres, dans lp eavilé
périlonéale des cobayes préparés la veille avec de 'ean
physiologique ou avee du bouillon. Les polynueléaires,
légéremenl avariés par arrivie do liquide élranger,
sont sirs de devenie ln proie des macrophages. Rien
n'est plus instruclil que de suivee les différentes phases
de cetle résorplion des polyoucléaires par les mononu-
eléaires.

Notons que jamais on n'observe de phénoméne
inverse, c'est-i-dire des polynoeléaires englobant el
phagocylant les mononucléaives.

51 dans quelques maladies infectienses,  sortonl
chronigques, on voil des mononueléaires phagoeyler des
microbes, il n'en esl pas moins vrai que lear fonetion
exsentielle est de rézorber les cellules des lissns, Gesl
une fonction qui leor appartient principalement, ains
qu’a certaines catégories de macrophages fixes, el guiils
ne parlagentl jamais avece les microphages, on leoeo-
evies polvoueléaires,

Quelle est la canse déterminante de ce macropha-
gisme des cellules * on vient que des ééments eelln-
laires, appartenant an méme organisme el avant long-
lemps véen edle a cote, se livrent soudainement & une

— e
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lutle & morl, & une lutle qui ne s'arréte que aote de
combaltanls, e'est-d-dire aprés Uextermination  des
cellules plus faibles ?

A quoi esl doe Uinfériorité de ces derniéres? Sont-
elles moins richement irrigniées qoe les aolres el, par-
taut, moins bien nourrics? Gela parail peo vraisens-
blable : les organes larvaires des Echinodermes et des
Insectos sont irrigoés dans les meilleores conditions ;
cela ne les empéche pas cependant de subir une dige-
nérescence atrophigue.

Serait-co paree que les cellules sont devenues ino-
tiles * Metehnikofl rejetle colle idée Wléologique, 1 eite
a l'appui de nombreax eas ob Uolilité ne comporte pas
dassurance eontre les pzques datrophie. les cellules
nliles étant aussi bien dévordes que les imuatiles.

[Vapris Metchnikoff, la canse de cette lulle fratricide
doil étre cherchée aillears. 11 sopposo quoe les celloles
dies Lissus, ool eomme les microbes, séerstenl oorma-
lement noe substanes spéciale qui a pour effel de lenir
en respect les phagoeytes el de paralyser lear aclivitdé,
Sipour une raison quelconque celie substance protec-
trice vienl & larir, les phagocyles, qui guetlent les cel-
lules, donnent lihre conrs & leor voracilé, De In, ees
Jl.il'npllin:: dont nons avons citdé plosicurs exemples, et
dont est remplie la vie physiologique et pathologigue
dos dlres vivanls,

Et Patrophie sénile, qui parait relever aotant de la
physiologie que de la pathologie, ne sernit-elle pas
anssi tributaire d'un processus de méme ordre *

- T =
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Vovons d'abord ce qu'est I'atrophie sénile, an point
de vue mieroscopique.

Tous sont d'accord pour considérer la sclérose des
artéres comme un des caractéres spéeifiques de la séni-
lité, C'est Uinlima qoi commence & sallérer la pre-
midre : la lésion s'élend ensuite aux antres couches du
vaissean ; une endopériartérite se eonstitue, ayant pour
effel immédiat le rétrécissement de la lomidre vasco-
laire. Les organes n'élant plus suffisamment irngoés,
leurs fonetions se ralentissent. La déchéanes fonetion-
nelle est bientdt snivie de dégéndéreseence alrophigue.
Dapris certains aolenrs, c'esl eelle altéralion des
arléres qoi est la canse premicre de atrophie sénile
iles organes.

Metchnikoff est loin de méconnaitre importance de
lartériosclérosa dans histoire de la séneseenee, mais
il la place sur le méme plan que la sclérose des organes,
I'moe et lantre relevant d'one eause commune sur
laguelle nous reviendrons plus bas

Que Vartérioselérose ne puisse éire, b elle senle, le
privanm movens de 'atrophie sénile, cela ressort du fait
qu'il ¥ a des cas oin Patrophie n'est point précédée
de lésion vasculaire : témoin, la dégénérescence des
ovales. Celle dégéndérescence commenee dis lo jeons
age. Elle se poursuit pendant unce longue période de
la wie, eoincidant avee une riche vaseolarisation des
ovaires ; on serail done mal veno & invoquer un lroo-
ble de nutrtion. Cependant, quand on examine les
caracléres de I'atrésie ovelaire ap microscope, méme
chez les snjets tris jeanes, on ne tronve aucone diffé-

= Th =
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rence avee ceux qui distinguent Uovaire a ige avancé,

On ne saurait done affirmer que Patrophie est néees-
sairement lige i la sclérose préalable des vaisseanx.
La ecause déterminante des altérations sémles st
aillenrs,

En effet, lorsqu'on examine au microscope les orga-
nes séniles, on est frappé de trouver partont le méme
genre de lésions. En étodiant des conpes de reins, Met-
chnikolf a vu antonr des tnbes rénaux des macrophages
qui gonb en teain d'englober les éléments glandulaires,
de se substituer & eux, puis de constituer, i la place des
cellules nobles, du tissa conjonehif, Clest ee méme Lype
d’altération que Melchnikoff a vu sur les coupes e foie
of d'ovaire chez les sojels dgis.

Dans I'os, atteint de dégénéreseence sénile, la sob-
slance osseuse est dévorde par des cellules géantes,
d'oi Mostéoporose si répandue L'.Iwic les vieillards.

Sar les coupes do cervean de vieux ammaux, Met-
chnikoll 2 vu des eellules nerveoses lanbil enlonrées
par des macrophages, lantidt en grande partie . déj
entamaées par cux. Lo sonl los eellules de la névreoglie,
sorte de lissu conjonctil des cenires nervenx, qui
clouffent les cellules nobles présidant aux fonctions
intellectuelles et sensitives, et fimssenl par les détroire
complétement.

En résumé, les lésions séniles se distinguent dans
tous les organes par une nlrnpllln des éléments H-plf'{“ia
fiques des tissus et leur remplacement par do lisso
conjonchil hy pertrophié.

Le méeanisme de I'atrophie sénile est done en loos

e
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points semblable & eelui qui caractérise les alrophies
examinées précédemment, s'effectuant dans des condi-
Lions physiologigques et }'ml!mlngiqus!.-i-

Ghesl en Gludiant ls mécanisme da blanchiment des
chevenx que Melehnikoff a pu fournir la plus belle
démonstration de Vactivité des macrophages dans la
vieillesse. Ce blanchiment est la premicre manifesta-
tion visible de la dégénérescence sénile ; anssi, offire-
t-clle, plus que toute anlee, une occasion [ml'il'i:ulii"-
remenl propice pour surprendre e mécanisme du
vicillissement 4 son stade inilal.

Un sail que la conlenr des cheveux est doe & la pré-
senee d'un pigment conlenu, sons forme de grains,
dans les deox conches qui constituent le cheven. A un
cerlmim moment, les celloles de la moelle des cheveos
— 1[IIE sont upe variétd de macrophages — demenrdes
jusique-lia immobiles, commencent a sagiter. Elles so
metlent a englober tous les grains de pigment g se
trouvent & lear portée, Apris s'en élre bien boureés,
les macrophages, ou cellules chromophages, se mobi-
lisent. lls sortent do cheven, ot s'en vont sous la peau
on bien quitlent tont & fail Porganisme. Dis que les
grains de pigmont sont emporkts an loin par les chro-
mophages, le cheven pend naturellement sa conlear, i
blanchil.

Ce blanchiment peal s'effectner, on le sail, en tris
pen de temps, en une nuit, presgue subitement, & la
suite done émotion, par exemple. Cette sondainelé est
particulitrement instroctive, car elle permel de saisir
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sur le vill le mile de la suractivité des macrophages an
coirs des atrophies séniles,

Voiel comment Melchnikoff se représente, par ana-
logie avec les :lll"ﬂ'lll'i-l!'h nalurclles el |::l!!m|ni.,ri1{uu5
dont il a élé question plus haut, la pathogénie de
I'atrophie semle.

Les diverses eellules, qui entrent dans la constitu-
lion de nos lissus, ne sont pas toutes d'one sensibilité
cgale: il s'en fant de beaveonp. A edlé des cellules
exlrdmement sengibles vis-f-vis des substanees toxi-
ques, comme les ovales, il y en a d'avtres, Lels les glo-
bules blanes, dont la réeeplivilé vis-a-vis de ees mémes
substances est minime. On pourrail dresser Woobe une
gamme de sensilalité de eellules & l'if'gm'll d nn
poison donné. Il est, par exemple, facile de démon-
Lrer que les cellules nervenses sonl plus sensibles que
les lencocyles. Rappelons-nons les recherches sur la
loxine telanigue on sur les sels d'arsenic, Suivanl que
ces produils sont portés sous la peau ou directement au
conlacl deg centres nervenx, leor effel est loin d'élre
le mtime. En e -:|||i CONCerne la sensibilité @ "arsenic,
celte différence a pooméme dtre exprimée avee une brés
granide précision.

On congoit dis lors quun animal qui subil une
intoxicalion — nous reviendrons sur la nature de
celle-ci plus bas — n'a pas toules ses cellules affectées
an méme degeé, Tout an contraire : les cellules les plus
sensibles sonl les premiiéres Llonchées el les premiéres
affaiblies, Comme elles s tronvent de e Gl en Glat

— d -
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dinfériorité par rapport aox cellules plus résistantes,
telles que les globules blancs, il en résulle wne ruptore
déquilibre. Les globules blanes, sorlant intacts de
intoxication, profitent de inégalité qui s'élablit et
allaquent les cellules affaiblies. Une lolle s'engage,
 lenace et menrtriére. Avee ige duo sujel, Uintoxication
devenant plus aceentuie, eelle lulle ne peot gu'ang-
menter en inlensilé,

Liissue en est cerlaine d'avanee @ les macrophages,
en lear qualité d°éléments inférears, finissent loujours
par avoir le dessus. lls dlooffent les cellules nobles, se
mellent & lear place, se flixent el se transforment en
Lissu conjonetif.

Dans celte gunerre intestine des cellules, co sonl tou-
jours les macrophages qui prennent Voffensive et qui
remportent la vietoire an amenanl la selérose des orga-
nes, Getle déchéance des cellules nobles, suivant qo’elle
atteint le cervean, le rein, le foie on 'os, se Lraduil par
I"affaiblissement de intelligence, la lentenr de la diges-
tion, insoffisance des émonctores on ln fraglité des
os, antant de satellites habiluels de la vieillesse,

Clesl lonjours le méme proccssis microseopiiee jui
préside i tontes les manifestations de Patrophie sénile.
Clest ln mobilisation des chromophages qui fail perdre
au cheven ses grannlations eolordes. Cest la mulliph-
cation des novans el Uhypertrophie des ccllules sarco-
plasmiques s'emparant do la substance contractile,
qui est cause de Uatrophic museulaire. Cest la mise
en jeun des ostéoclastes géanls dévorant la substance
ossense, qui a pour effet 'ostéoporose sénile. Cest la
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voracité des celloles migralrices s atlaquant aux eel-
Inles glanduolaires do fowe ot du rem, qu fail qoe [
élements wliles sonl remplacés par des collales con-
jonctives, incapables — ecla va sans dire — de sup-
pléer aux fonctions des cellules phagoeylées, Clest,
enlin, la cellule m'-'-'w:u,-..quuu, macrophage conjonetif du
cervean, qui grignote ct émictte pelita petit la eellul
nervewsc,

Bref, dans lous les organes qui sulussenl la dié

nérescence sénile, on assiste & une suraclivité des col
lules macrophagigques gui aboulit Goalement & la dis-
parilion des eellules propres de Porgane et & leur
resnplacement par do bisso conjonclif.

Tels =ont les faits, 11 sagil de troover mamienant
la cause premiere de ces altérations selérenses.

Lorsigu'on rapproche ces allérations de eelles que
l'on abserve au eours de différents éals pathologigoes,
on ne peal ne pas éee frappé de lear similitude.

Entre un rein sénile el un rein de néphrite intersti-
tielle, il ¥ a, an point de voe de lear strocture fine,
plus qu’one ressemblance. Le remplacement, chez les
vieillards, des eellules hépatiques par do bssn eon-
jonetil ne differe pas, ao point de voe de son MeCAniSme,
des allérations atrophiques de Fappareil glandulaire
chez les aleooliques et les saturnins. Entre le cerveau
d'un vienx perroquet el celui d'un paralytique géndé-
ral, le microscope ne sanrail sonvenl fmre ancune dis-
timetion, La porosité caractérisbique des os des vieil-
lards est calgnée sur les lésions dues anx bacilles de
la tuberculose on de la lepre ; dans an eas comme dans

o
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Faulre, I'alr'uphiv idu squelette est Foeovee des oslén-
clastos.

En présence de ces faits, Motehmkoll élait toul auto-
risé & se demander si Fatrophic sénile n'é¢lail pas anssi
un proeessus de natore microbienne on loxique ; si,
en dantres lermes, la vieillesse n'élail pas toul sim-
plement une sorte de maladie & évolution chronigue. [
pouvail ¥ penser d'aslant plus que Pon sail combien
souvent artériosclérose sinstalle @ la soite de mala-
dies infectienses, telles que la fitvee typhoide, in-
fMluenza, la diphtérie on le paludisme. On sait, d antre
part, que 20 00 des seléroses séniles des artisres sont
dues an viros syphilitique, que 25 00 sonl dorigine
aleooligue.

En prenant en considération les maladies infee-
ticuses diverses que nous venons d'énumérer. nous
sommes, cependant, encore loin d'avoir le comple.
Faut-il en conclure que dans les cas o le corps du
délit mangue, Partériosclérose est de nature physiolo-
gique, comme le pensent la majorilt des savants *

Tel n'est pas Pavis de Metehnikofl. Pour lni, il n'existe
poinl de selérose physiologique des arléres, pas plos
qu'il n’existe de sclérose normale des organes : tontes
reconnaissent une origine loxique. Il va méme plos
loin = si l'on remonte & o source de celle loxicild,
lontes ou presque toutes les scléroses dites physiolo-
grques sont d'origine intestinale.

Le tobe digestif, le gros inlestin nolamment, ren=-
ferme une quantité considérable de microbes. 'our en
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donner une idée, d'ailleurs loute approximalive, il suf-
it de rappeler que Matzachita a pu isoler des matiéres
fécales jusqua 35 espiees eb que, en plus, un grand
nombre d'espiéces n'ont jamais po étre collivées en
dehors de organisme.,

Pour sapprocher de la réalité, on essaya de eompler
les microbes, Vignal el Suckdorl évaluent le nombra de
microbes, que Uhomme rejette journellement, & 30-50
milliards. aprés Klein, ce chife est an-dessous de
la vérité : il est de 88 milliards. DVapres Strasburger,
auguel on doit des recherches minutieoses sur la flore
ilestinale, le tiers de la substance siche des matiéres
fécales, que Phomme élimine, est constitué par des
corps de microbes. Ceux-¢i représentent, poor les
24 hewres, un pouls de 8 grammes, et, en nombre, le
chiffre respectable de 128 milliards.

G bl feeal de mierobes, si imposanl, travorse-i-il
le canal intestinal sans laisser de trace dans |'éeo-
o ?

Pendant longtemps on I'a eru. Méme plos, on a
sontenu que ces microbes sonl utiles el qu'ils faeilitent
la besogne des sues digestifs.

Melchnikofl n'est pas de el avis, comme nous allons
le voar, Il estime que lanimal n'assiste pas impassible
i eo défilé sans fin des milliards de loules sortes de
micrabes, qu'il s'en ressent, au contraire, & la longue
el d'une manitre fchense.

Nolons qu'il n'existe pas de faits palenls en faveur
du mile digestif des microbes intestinanx, On pent, par
contre, eiler des cas montrant que le concours des

-1
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microbes n'esl pas nécessaire a la bonoe digestion.

L'élevage des animaox dans des condilions d abso-
lue stérlité, réalisé en partic dans le laboratoire de
Metchnikofl, prouve surabondamment Uinotilité des
microbes inlestinaux.,

On connail des amimanx dont e canal mlestinal est,
pour ainsi dive, vierge de microbes, quoiquils vivenl
dans on milien extréfmement somllé,. Le eas de ees
animanx est d antant plos démonstratif que souvent ils
sont appelés a utiliser des ééments tris durs a dige-
rer. MelchnikolM cite les larves de diverses mites,
vivanl dans les lissus poussiéreas, véritables nids &
microbes, qui onl cependant un canal intestinal tris
pauyvre ¢n microbes. Sous ce rapport, la larve de la
mite de ln cire, qui vit dans les roches, ost partien-
litrement instroctive @ son ponvoir digestif est s
intensge qu'elle attagque avee sueces jusquany baeilles
tubercaleus, O, cotte digestion s opére sans lomoiod re
intervention des microbes inleshinanx. ccux-er dlant
absenls.

Le seorpion a anssi la digestion facile, tont en ayant
un canal intestinal & pen prées siérile,

L’histoive des ascarides, sortout du cheval, n'est pas
moing inléressante. Ces vers gromllent, an milicn
d"une véritable purée de microbes, dans Fintestin gréle
du cheval, 51 Uascamde avail besoin do conconrs des
microbes pour digérer sa nourntare, 1l anrail trouy
facilement ob en poiser el largement, Or, lorsquon Fail
un frottis avee le contenu de son tube digestif, on ne
pent s‘empécher ddtre frappd do petit nombre de
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microbes, tris clairsemés, qoe on trouve sur la pré-
paration.

Il ressort done de Vensemble de ees faits quoe la flore
intestinale n'est pas du tont indispensable a la diges-
Lion, Colle conclusion se tronve corroborée, en e qui
concerne I'homme, par le fait suivanl. Les microbes
sonl extrémement abondants dans le gros intestin,
sorte de réservoir de déchets nutritifs, ne participant
apeunement a ulilisation des aliments ; ils sont, par
contre, i peine représentos dans les différentes portions
de intestin gréle, qui sonl des :I|I|1Hl‘1‘i|‘i de digestion
par excellence.

Lies mierobes imlestinaux sont-ils nwisililes !
Metchmikoll on est profondément convainen, mas 1l
convient que, en I'étal actuel de la seienee, il n'est pas
encore possible d'en apporter la preove déeisive. Cetle
preuve deveait ftee la reprodoction expérimentale des
lésions impulécs a la flore intestinale. Aossi, & défant
e eclle démonstration directe, se voil-i] dans la néces-
sili d'avoir recoors i des lemoignages indireets. Nem-
piehe quth foree de multiplier cenx-ei, Metchmkofl est
parvenu @ constituer un Faiscean d'arguments, Lelle-
ment irrécusables, qu'ils valent presque Pexpérience
eruciale a laquelle nons venons de faire allusion,
L'effel nocil de la Dore inlestingle peut Venira o,
d'une part, des microbes, et d'aotre part, de leurs pro-
duils de séerttion. Examinons chacun de ees faclears,
En eas de lésions des parois intestinales, si insigni-
fiantes soienl-clles, les microbes peavent péndtrer dans
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la circulalion géndérale. De lelles lésions ne sont pas
rares, Elles peovent dre oceasionnées par l'ingestion
de  corpuscules tranchants, tels que o5 broyes,
pépins, ele. A la faveor de ces solutions de conlinmilé
minuscnles, les microbes de intestin peavent (e
wrraplion dans le sang par assez peliles doses pour que
l'organisme ne s'en ressenle pas d'une mamére appré-
cinble.

La pénétration des microbes dans le courant lym-
phaligue on sanguin est possible, alors méme que les
parois inlestinales conservent toule leur inlégrilé.
Metchnikoff rappelle les expéricnces de Noeard el de
seg Oléves, Porcher el Desoubry, sor la présenes de
microbes dans le sang, dans les heures qui suivent la
digestion. Comme le monlrent ees expéricnces, failes
sur le cheval el le chien, les microbes sont capables de
traverger Uintestin méme inlaet et apparaitee ensaite
dans le chyle et dans le sang dapimagx en parfaite
samnlé,

Mais ce ne sonl pas Lant les microbes enx-mémes que
lenrs produils qui exercent une action nuisible. d'apris
Metchnikofl.

EtL dabord, est-il |m.-'.5i]r|1= fjue les produots élaborés
dans lintestin puissent étre résorbés dans le sang #

Metchnikofl cite en favenr de la possibilité d'une
pareille résorption des eas d'empoisonnement par les
champignons, par les aliments avariés, par les con-
serves. ele, |1 rappelle les inloxications par le bacille
du botulisme. par le bacille paratyphiqoe, par la
ricine, par 'abrine. 1l insiste surtout sor une maladie
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dile « entéke » qnj sovit sue les veanx d Argentine et
qui offre, dans cel ordre d'idées, le plus haot intéréd.

Il $"agit d'une maladic aigui, localisée dans 'intes-
lin, due b une Pasteurella bovine, La plupart des ani-
maux en guérissent. Senlement, eelle guérison n'est
quapparente. Au bout de plusienrs mois on de plo-
sienrs années, les veaux, devenuos adultes, retombent
malades. lls sont pris de faiblesse extréme, puis ils
menrent. A Paontopsic, on constale — e'esl la que réside
le principal intérdl de la maladie — wne artérioselé-
rose [ris aecosée des grosses artéres.

Voula done, apres o fievee typhode, on nouvel
excmple, beaveoup plus ypigue, d'une selérose arté-
rielle chronigue due b un mierobe de provenanee intes-
tinale.

L'entéké des veanx. ainsi que la figvee typhoide, sont
cerles, pourra-l-on objecter, des infections & point de
départ inlestinal ; mais, les microbes, qui provogquent
ees maladies, ne sont pas des hiles habituels de I'in=
testin.

L'abjection esl juste, et Melchnikoff se Pest faite &
loi-méme, Il ne considére pas, d'aillears, ces cas patho-
logiques comme élanl la preove de Porigine inlestinale
de Parlémosclérose normale. Ce sonl pour lm des
poleans indicalenrs devaol aigoiller le cherchear,
parce que susceplibles de le conduire plos tard & la
démonstration déeisive.

Metehnikoll comprit qu’il fallait serrer le probléme
de plus pris, e'est-a-dire qu'il fallail se cantonner dans
I"élude de la flore de Pintestin dans les conditions

— =
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normales, éladier les produils de seerétion des micro-
bes habituels ot UVinfloence de ces dermers seals sore
I'nrgamsme.

Depuis longlemps, on soupeonnail Forvigioe miero-
menne dos substanecs telles que les dérvis da |:|11"|Il:r|.
erésol, indol, scatlol el d'aulres que Pon Lronve norma-
lement dans les exertla.

Ewald, ayant en l'occasion d'examiner Uorine d une
personne munie d'une fistule intestinale, a fail la
remargue suivante. Tant goe le gros intestin ne fone-
tionnail pas, M'orine ne renfermail ni phénol, momdol ;
mais dés que la fistule fol fermée, et la coonmunicalion
avee le gros intestin rélablie, on vit apparaitre aussitin
dans U'orine le phénol el Uindican. La conelusion s’im-
posait @ c'est le gros inleslin qui est le sibge de la
fabrication de ces denx substances.

Le méme fait ful obseevé par Nencki dans un cas de
fistale de ilion.

Mais eo sont surtoot les eobaves élevis stémlement,
dans les expériences de Nullall el Thierfelder, qui en
onl urni la preuve direete @ dans leors urines, il n'a
élé constaté ni indol, ni seatol, ni aveun des corps
rrven Lo ds llll]:i haunt,

Cette constalation fol corroborée par des recherches
sur des rowsselles, [ailes dans le laboratoive de Mel-
chnikof. Chez ees animaux, qui possiedent une o
intestinale extrémement pauvre, il n'a &8¢ lrouvé dans
les exeréta ni indican, ni sealoxyle, ni phénol.

Il est done hors de doule que ces substanees sont

— Bl -
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clabordes dans le gros intestin par les microbes qui 87y
trouvent normalement el que. apris avoir traversé la
paroi intestinale, elles sonl résorbées dans le sang,
puis Eliminées par les reins.

Metchnikoll s¢ demanda si ees substances, qui sont
plus on moins oxigues, o'exercent pas, an cours de
leurs pérégrinations, un effel nuisible sur les organes
si, nolamment, elles ne sonl pas suseeplibles dengen-
drer des altérations selérenszes,

Pour vérifier cette hypothise, il s'adressa aux ani-
maux de laboratoire. Si elle étail veaie, on allait pou-
voir faire vicillie les animanx d'emblée, en lear admi-
mistmnl des substanees aromaliques. Gest done la
vieillesse expérimentale que Metehnikoff cul Pauda-
ciense idée de vouloir reproduire i volonté. Yoilh com-
ment il &'y prit.

Il faitingérer i des lapins el i des cobayes de petiles
doses dindol el de seatol. Les animaux sonl soumis &
ee pizime pendant plusicurs mois. Au boul de ce délai,
ils sonl sacrifics.

Voici ee qu'il tronva & Paulopsie : le seatol n'améne
que des lésions insignifiantes dans les organes ; par
contre, Nindol provoque chez le lapin un athérome
aortigue des plus nels.

Ce n'est pas tout : lindol donne lieu, anssi bien chez
le cobaye que chez le lapin, & une infiltration des
espaces périvasculaires du foie par des cellules mono-
nueléaires, puis & une hypertrophie consécutive du
tisso fibrenx. Des lésions de méme ordee, mais d'in-
tensilé moindee, sonl observées dans les reins,

—H —
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L'liypothise de Melchnikoll relative & Paction selé-
rosaile des substances aromaligues se trouve done
confirmée par Uexpérience, Plus que jamais on peol
done soulenir que les micrabes de nolre Qore nlesti-
nale, sartont des microbes tels que le Bacitfus welchin
{perfringens) el le . coli. sonl susceplibles de erder
dans le fote, dans le rean, dans les arléres, des lésions
chroniques, semblables & celles que l'on rencontre dans
la dégdénérescence sénile.

L'arlériosclérose, dite physiologiqoe, ne reconnait
pas, d'aprés Melchnikofl, dantre raison gque Uintoxi-
cation lente el disconlinue par les subslances aroma-
tiques, en particalier par le phénol et Pindol.

Du moment que les microbes eontenns daos le gros
intestin conlriboent f créer des lesions sclérenses, a
faire vieillir nos organes, il doit exisber nécessairement
un rapporl entre Uinlensité de ces lésions ol la richesse
de la flore intestinale. En d'aslres termes, nn animal
qui posséde beanconp de microbes est appelé & sobir
plus Lot Fasure selérense qu'on animal qui a une flore
intestinale paovre,

Un sail — 'Anatomie compande nous 'enscigne —
que le gros intestin & proprement parler n'existe que
chez les Mammiftres ; chex eux senls il est tres déve-
loppé. Les Oiscaux, les Repliles et les antres Vertébds
inférieurs nen possident pas,

La flore inleslinale se comporte chez lons ces ani-
maux en conséquence, Prenons, en effel, deux animanx
de méme talle @ un mammifere el un msean, une sou=

— B =
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ris el un canari. Examinons comparativement les dil-
férents segments de leor tube digestif, an pont de voe
de lenr teneur en microbes. Chez la souris, I'estomac
renferme un grand vombre de microbes ; la portion
supérieure de Uinlestin gréle, trés peu; la portion
inféricure est, par conlre, riche en microbes, mais
c'esl le ewenm et sortont le gros intestin qui en four-
millent.

Chez le canari, le tablean est toot différent. Dans
Festomac el dans la partie supérieure de lintestin
gréde, on lrouve de rares microbes de place en place ;
on en trouve davantage dans la parlie inféricure. Par
contre, le cecum, qui est représentd par deux culs de
sac rodimentaires, est dénudé de toule flore micro-
bienne, Duant an gros inlestin & proprement parler,
il wexisle pas.

Comment celle inégalilé de flore intestinale chez In
souris et le canari se répercate-t-elle sur la sclérose
des organes on, antrement dit, sor la longévité de ces
ammanx ? La souris vit 3 oo 4 aops, ool ao plos, Le
canari vil 15 ans ; il peut alteindee 20 ans ol méme les
dépasser.

Une longévité pareille, sinon plos grande, s'observe
chez les poissons dorés, chez les repliles. Certains
mseaux, lels le pereoquel oo le corbeau, peovenl vivee
GO a 100 ans, On cite des lortoes armivées a age de
20l ans.

Ur, les grands mammiféres — le cheval, par exem-
ple — alteignent rarement 'age de 20 ans. Quanl aux
mammiftres de taille moyenne ou de pelite taille, leur

. B
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q':ﬁ'a_:ln- de vie est encore p|1:|.5. court. IVone mamire génd-
rale, les mammiferes, animanx & gros intestin el a flore
microbionne riche, vivenl beancoup moins vieux gue
les Yerléhrés inféricurs gui ne possédent pas de gros
intestin el, par conséquent. de microbes intestinaus.

Plus le gros intestin est long, se résume Melehmi-
koff, plus la vie est courte.

Cependant énoned simple de eel aphorisme ne satis-
fail pas Metchnikoff. Si le gros intestin n'est qu'on
dépotoir des déchels alimenlaires, of surloul un réser-
voir de microbes nuisibles 4 organisme, quelle peual
done étre sa raison d'élre chez |'homme, par exemple ?

Elle est nulle, n'hésite pas a répondre Metehmbofl.

Le gros intestin avail sa raison d'élee antrefois, chez
uos anciétres zoologiques qui en eurent besoin dans la
lutte pour la vie. Appelés & courir vite pour échapper
i lears ennemis ou ponr faire la chasse a d'aolees ani-
maux, les Mammiferes se tronvaient dans Fimpossibi-
lilé e vider fréquemment leur intestin, eomoe Le font,
par exemple, les oiseanx. lls avaient done besoin d'un
récipient pour v déposer provisoirement lears déchets
de digestion. Le gros inlestin s'est dooe formé par
besoin d'adaptation aux conditions de vie de ees ani-
IEls COmreiars,

Le développement de cel organe avee ses multiples
débris nutritifs eat pour effet le développement d'une
flore mierobienne, d'anlant plosriche que les microbes
y trouvaienl un milien de culture de choix,

Mais I'homme, que ses conditions de vie n'obligent

B ) ks
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pas & garder longlemps les résidus de la digestion, n'a
nullement besoin de cel organe ancestral. 11 en a d'an-
tant moins besoin que, en hébergeant une multitude
de microbes, el organe provoque ane gsure précoce
des organes of abrige de la sorte son existence,

En effel, les milliards de mierobes qui pullulent sans
arrél dans le gros intestin el distillent & jel conling
dans le sang des substances loxigues, affaiblissent les
cellules nobles de nos Lssps: s exallent en mdme
lemps Pactivite des macrophages. 1l se passe, pour les
microbes intestinanx et la selérose des organes, ee qui
a licw, par exemple, pour les bacilles tubercalenx et
les 0 1 les microbes intestinaux n'agissent goére direc-
tement sur les eellules ; ils n'agissent que par les
produits qu’ils séerélent. Dans un cas, ce sonl les
ostéoclastes, excités par le poison toberculenx, g
s'emparent des lamelles osseuses et les détrmsent ;
dans Vaulre cas, co sonl les poisons intestinanx gui
ineitent -les  macrophages & atlagquer les éléments
affaiblis et a substituer anx cellules nobles des eellules
de higsu conjonelif, :

Gesl done nolre organisme qui porte en lui-méme
la cause de sa propre destruction, toal comme « la
grappe de raisin », dit Metchnikoff, « porle & sa sur-
face les germes de la fermentation alesoligue 1|l|.|'
détruitl le sne contenn dans le froit ».
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A, .ﬁ"lpm']'r'l. —_ ﬁnlhil'il ri.|r|.=n'qi"||'ll|r chicg |es animaws, Syphilis des
singes Infirieurs (A simioer, W rhesme, . oppovplale). — Parenld irz
sapges snpiricars avee Phomme, Chanere indurd gheg le chimpaned.
Adenopatlsle. Manifestatbons seeondnires | plagqees mugeeoses el syphi-
lides papulo-squamenses, Date d'apparition, déendee el dorde de ces
manifestations, Trouhles moteurs. Réeeptivitd des chimpaneds. Lésbons
microscapiques, — Vaccination par le vires atléand. Trallemenl prés
veplil par Fangusml morcariel @i la posnmads an ealomel,

H. Choldrr ascatigee = Gense de limmuniltd natorelie. Rdde de la flore
imtestinale, Cobayves el Ill'liﬂl moivead-mei, Tableau dia chalera chez les
laping & la mumelle. Infgalitd de la rdeepiivitd, Farme diarehifbque. e
Torme séche, Micrbes favarisanis o mire | lowr action in pea. Dopeer-
lance dies asdoiationg microbicanex. Chioléra des cobayes nooveai-ndi.
Epidémialogis.

0, Chalira mafaitils, — Nalure de la smalslie. Reproadaetion expirimenlals
chex le chimpanzd. InBoence da rdgime et de la spison, Nésistamce des
winges inféricors. Aeeeplivitg de petits lapins. Sensibilie individuelle.
Lésions snstomo-pathologiques. — Agenl pathogéne. Frégquence de
Porodeus dans Ies selles des malades, Floee intestinale chie be chimpangr,
chez le lapin & la memelle, avanl et aprés infection. == lepradaction
Enph":mr-utr A moyeE ded cullures pures de Profeas &l des cullares
eombindes. Anslogie entre l2 chalira infantile et asistiqoe. Epidémio=
|:‘|r Praphylaxee,

I, Frévre fyphoide. — Reproduction expérimentale chex le chimpaneé an
mayen des matibres. Caractéres cliniqees ol bastérialogigues | incsba-
timn, peeiade A% tal, Bevie conllnse, crordastion, himoraltire, = Vieos
filtrant. IRacilie d'Eferth, agent pathogdoe, Sreave expérimentale.
Lesions el morfres, Essal de lr[lltu]ﬂ!lh.lﬂ de Ila malailie cher les
singes inférirnrs el bes rongeurs. — Vaccinalion des chimpanzés par deos
emllures lafes ol aulalveals soEs la pean | par des ealures chainldes par
la homehe: Injeciion de bacilles vivanis sons la pean. Vaccimalion aw
mawen des bacilles vivants semhibilisds, Objections. lunocuile dn virgs=
veeeln senshbiliss.

O
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La syphilis avail depuois longlemps tenlé les expéri-
mentatenrs. Lear coriosibé o lronvait aceroe par Figno-
rance absolue qui régnail au sujel de la patwe do
virus, Celle ignoranee n'a pas empdehé de chereher &
reproduire la maladie. Les savanis et les cliniciens ont
fail appel & des animaux variés : & des mammifires
d’abord : chats, chiens, cobayes el pores, en particn-
lier; & des oiseaux de différentes espiees ; on a mis &
contribution jusqu’aux grenonilles el aux salamand res.
Tout ful en vain.

Cest alors que d anenns eurent Uidée de 8" adressoer
anx singes inféricurs, en raison de leur affiniié zoolo-
gique avee homme, Quelques essais furenl lenlés
dans cette voie. Il faul eroire quiils o'élaient pas
assez probanis, car ils restérent 4 U'élat d'expériences
isolées,

Metchnikoff qui voyail dans la syphilis une affection
sclérogine, par excellence, devait naturellement se
sentir attivd d'one maniére tonle particulivre vers eelte
maladie. En collaboration avee E. Boux, il résolut
d'affronter Pétude de la syphilis od tool étail & faire.
Leurs mvestigations onl porté, en effet, sur tons les
colés duo probléme : la réceptivité des animanx, les
propriétés du virus, la vaceination, le traitement pré-
venlil, la sérothérapie.

Les recherches dlaient hérssées de difticultes, mhé-
rentes surtout b lanature do matérel employé. Metchni-
koff et Roux n'en riéossirent pas moins & faire une
série de constatations de la plus hanle portdée.

Certains edtés do probléme n'onl pas encore recn de

- ] =
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solution défimitive. Le réeil des expériences s’y rap-
portant serait de natore a offvie on inbérét indisenia-
ble, d'autant plos quielles doivent servie de point de
départ aux recherches & venir. Mais dans ce courl
CXposi, nousavons i nous en tenir anx fails déja soli-
dement établis,

Le probléme qui se posa tont d'abord anx expéri-
mentateurs ful de reproduire la maladie telle qu'elle
e presente chez Phomme. (Cest ee gue firent Metchni-
koff ¢f Roux en s'adressanl anx sipges inférienrs et
anthropomaorphes. Yoici quels furent les résollats de
ces recherches,

Les macaques & longue quene (Mocecis sinicus, o
bopnel ehinos), mocalés avee du viras P-:i+l|'i1|l1|ttlil‘.
présentent, une vinglaine de jours apris. an poinf
dinpculation, des papoles entourtes d'oxdéme el
reconverles de pelites erofites ; colles-ci ne lardent pas
d'ailleurs & tomber, Les ganglions restent la plopart
du temps indemnes. Dans quelques cas sealement,
v de Padénopathie, do reste pen margquie; les gan-
*-Inmw. sonl gros comme des grains de millet, Sar
vingl simges I.Il‘ colle asphee, les aectdents secondaires
n'onl pas élé observés une seule fois.

Les vienx bonnels chinois se montrent complétement
rilraclaires & la syphilis.

Les macagques i quene courte [ Macacus rhesus) accu-
sent égalemenl nne réceplivilé fible. Sur trois singes
inoeulés par searification en différents points du corps,
an senl a présentd, vingl-lrois jours aprés, un chancre
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indurd. 1l était, d'aillenrs, déja complétement guérr au
bout de trois semaines, sans quiil v ait oo engorge-
menl ganglionnaire et sans qu'il v ail en, dans lasuite,
des acerdents secondaires.

Surquinge macagques appartenant & espiéee Macacus
cyneolqus, dix oot wépondo & Vinoculation par des
chancres siégeanl seulement an point d'inocalation.
Quelques-uns onl présenté, en plus, une hypertrophie
ganglhonnaire. Avean n'a eu d'accidents secondaires.

Chez les i:::ipi:m:i, o evnocephales, gui ont la téte e
chien si caractéristique, les lésions sonl sensiblement
les mémes que chez les macagques, bicn gu'ils soient
considérts comme d'espice supiricure 4 celle des
(FTRIT TS

En résumé, sur plus de cent vingl macagques ol
papions, inoculés avee du virus syphilitique, il o'n
jamais &1¢ observd d'aceidents secondaires proprement
dits. Méme, 'adénopathie an voisinage duo chancre,
lorsque eelui-ci exislail, faisail défaul dans bien des
cas. Un concoit aisément dans ces conditions pour-
quoi, ehez les singes inférienrs, les expérimenlalears
claient dans Pimpossibilité de formuler des conclu-

stons fermes,

Avee one netleld antrement saisissante se presonte
la syphilis expiérimentale chez les singes supérieurs, en
particulier chez le chimpanzé.

Les singes sonl de proches parents des humains
cest Panalomie comparée qui nous Uenseigne. Getle
parenté a élé, de plus, conlirmée par les recherches
sor le sang. Celles-er onl montré guoe les animanx pré-

— i —
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parés avee do sang humain acquibrent des proprielés
.-'.pﬁrin];rﬁ. — hémaolviiques, aggluotinantes, |Jr1."1:i|!|i—
tantes — vis-a-vis duo sang humain. Fait inléressant,
le sérom des animanx ainsi préparés acense les
mémes propriétes vis-i-vig des globules et du sang des
anthropoides. Or, quand on pense combicn, en géné-
ral, ces propriétés sont spéciliques, on ne saurait
plus nier qu'il existe réellement des liens biologigues
trés inlimes entre "homme et les singes anthropo-
morphes,

Vu celle grande parenté, Metchnikofl et Roux se
sont dit qoe, si les singes mférneurs ne contraclent
pas toujours les maladics humaines, les singes sopé-
rieurs ne saunraient ¥ échapper. lls ne se trompérent
pas. an moins en ce qui concerne la syphilis.

Le premier anthropomorphe syphilisé ful on chim-
panzé femelle. Elle fut inocnlée, par searificalion
épidermique, ao niveau do prépuce chitoridien, avee
de la sérosité prise sur un chancre indurd de 'homme,
el, en méme temps, ao nivean do rebord sourcilier,
avec de la sérosité de plagque moguense. Les petites
plaies eonsécutives aux scarifications se cicalrisérent
rapidement, et tontes traces des solations de continuité
s‘effactrent en quelques jours, Une période d*accalmie
s'¢tablit qui dura trois semaines.

Un matin — ce (ot le 26 matin aprés U'inoco-
lation — en faisant la ronde journalitre de la sin-
gerie, Melchnikofl el Roux remarguérent, & 'endroit
des inoeolations, des vésicules ovales, Lransparentes,
entonrées d'one gone rougedtre, Bientdt les vésicules

.

Numérisé par la Médiathéque scientifique de I'Institut Pasteur



A THOLOGEE

s affmssérvent, cédant place a des érosions bordées de
tssu indurd, sur la pature desguelles il &ail difficile
de se méprendre., Ce fut le premier exemple de chanere
induré chez le chimpanzé,

L'expérience ful ensuite répétée sur d'aulres chim-
pangés, ainsi que sur daotres anthropoides — orang-
outangs el gibbons. Chez la plupart, accident pri-
maire débulail par des vésicules on par de pelites
iachos roses, s¢ recouveantl, Jren e lemps aprés, de
LTS |:|!'tilr_':-'. Bi| LIS, e SO UAIEes s Lransfior-
maenl en croftes qui. en s fendillant, lussaent
suinler une sérosité elaire. Au boul de quelques jours,
on assislait i la formation d’on chanere induré. Celui-ci
persistait, avee les caractéres qu'on lui connail, pen-
dant des semaines el des mois.

Plusieurs jours aprés Papparition de la lésion pri-
maire, les ganglions lvmphatiques de la région voisine
s hypertrophiaient. Ao palper, on senlail des nodules
durs, mobiles, roulant sous le doigt ; ils étaient indo-
lores. Ladénopathie se généralisant, il n’était pas rare
de trouver des ganglions jusque dans des rigions tris
cloigndes de la 1ésion.

Lz manifestations sceondaires, sans elee  anssi
constantes que les primaires — elles ool #1é consta-
lites dans un liers des cas environ — n'en présentérent
pas moins chez le chimpanzgd une grande analogie
avee eelles de Phomme. Elles firent lear apparilion
un mois environ aprés la lEsion primaive, Elles revé-
tivent la forme des plaques muguenses, sidgeant dans
la bouche, sur les lévres, le voile do  palais, |a

— e
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langue, on bien la forme de papules séches on uleé-
rées, disséminées sur loul le corps. Il est b noler que ces
lésions secondaires n'élaient généralement pas lris
dlendues el n'offraient pas de earacltéres de grande
gravité, Elles persistérent peodant plusicurs semaines,
puis disparurentl en laissanl & leur place des cicalri-
s,

En dehors des lésions inléressant la pean el les
muquenses, la syphibs chez le chimpanzé se traduit
parfois par des Lroubles nerveux — parésie des mem-
bres postérienrs eb dilficultd de la marche.

Les organes internes restenl indemnes ; senle la rate
esl hypertrophide. Jamais il n'a é¢ observé chez les
singes anthropoides d'accidenls tortiaires.

Il est done impossible de ne pas reconnailre une
grande analogie entre la syphilis des echimpanzés el la
syphilis de I'homme.

La récoplivité de ces singes est Lelle que, sor 22 chim-
panzés inoculés avec do virns d'origine varide, il n'y
eul pas un seul échec : loos, apres une incubation de
trenle jours en moyenne, onl présente des manifosta-
tions primaires el de Padénopathic ; huil d'entre cux
ont en, en plus, des manifestations secomlaires : pla-
ques  mugquenses, syphilides  papuolo-squamenses ol
psoriasis palmaire,

:\jﬂulml:-‘- qua étoade |:|ig-.lniu;_{in;||||- de ees lésions a
démontré ane grande ressemblance avee celles de la
syphilis humaine. Dans les denx cas. les lésions dlaient
constituées par une accumulation des éléments mono-
nucléds el par une périartérile caractéristique,

Y . -
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Nong voyons done quen s'adressant an chimpanzé,
on est loujours eertain de reproduoire la syphilis expéri-
mentale : ¢'est 1 le principal avantage des expériences
que nous venons de relater. Comme on posside dans
le chimpanzé un réactil sir, qui ne trompe jamais, la
voie élait dés lors libre pour aborder les problemes
touchant le traitement. Clest ce que firent Metchnikoff
et Roux,

En metlant en regard les [esions muoltiples ot tenaces
observées chez le chimpanzé d'une part. el d'aolre
part, les aceidents de peu d'importance ¢l fugaces qui
caractérisenl la syphilis chez les singes inféricurs, une
question n'a pas mangué de se poser b Pespril : s
virus donnant licu i des symptimes si bénins chez les
macaques, ne serail-il pas un virus atténné, et comme
tel, me constilueraii-il pas un vaccin, 4 la maniéree do
vaccin anticharbonneux, par exemple ?

Une étode des variétés morbides chez les singes
mféricnrs d'espices différentes offrirait done, ainsi
envisagée, nn grand intéréd, en voe de la lolte |:m.11'!:||?
contre la syphilis. 51 le virws do bounel chinois, pour
ne citer que cel exemple, se montrail trop pathogiene,
on pourrail avoir recours & des espiéees encore moins
sensibles,

Les expériences dans cel ordee d'idées ouvrenl de
larges perspectives. Un certain nombre d’essais ont
dlé déja faits dans cette voie par Metchnikoff et Roux.
Il est & sonhaiter qu'on les poursnive sor nne grande
échelle, vu Fimportance du probléme ao point de voo
pratique. Mais les expériences déjn failes par ces

i
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savanls, suffisent, déclarent-ils, « & démontrer la
possibilité d'obtenir une atiénuation do virns syphili-
tigque par passage & teavers le macagque elde produoire

une mmunilé artificiclle & Vode do vicos allénod ».

Parmi les essais de Lraitement préventil, il en existe
un quoi a fail déji ses preaves. Nons voulons parler de
In destroction directe do viros sor place, guelgquoe
temps apres la conlamination,

Voiei une expérience de Melchnikoll et Roux qui en
dit plus long que la meilleare deseriplion.

Deox chimpanzés sonl inoculés aux deux arcades
sourcilitres avee duo virns syphilitique, dans des con-
ditions absolument identiques. Trois quarls d'heore
apris, on frictionne les partics inocalies d'an des
deux chimpanzés avee de Ponguenl mercuriel dooble.
O laisse Nantee, en gqualité de témoin. Vingt-huit jours
plus tard, co dernier préseate, aux deux arcades, des
chaneres d'une netleté incontestable, tandis que le
chimpanzt ayant subi la friction reste délimlivemenl
pndemne,

Done, le traitement mercaricl, appliqué pea de
temps apres la contamination, déteait le virns et
cmpiche Uéclosion de la syphilis.

Malgrd la nelleté de Pexpérience. un donle étail
cependant permis @ on pouvail se demander si lechim-
paneé frictionné devait son salul i onguent, ou bien
«'il avait échappé & la syphilis simplement paree qu’il
étail, s1 peu veaisemblable que. eela  pil paraitre,
rifraclaire i la maladie,

U'ne expirience de contrdle s imposait done. Metehni-
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koft et Koux 'ont faite. Une cinguantaine de jours
apriés la premiére inocolation, ils en refirenl une
seconde chez le méme animal, mais catle tois sans la
faire suivee de traitement mercariel ; pois, ils atlen-
dirent.

Juste trente jours aprés, ils virent apparaitre, ao
point dinoculation, on chancre indoré des plos Lyp-
ques, suivi, six jours plos tard, d'one hypertrophie du
paguel ganglionnaire de la région correspondante. Un
mois apris, ce chimpanzé eut sor la levee supérieare
une belle plague moquense qui ne laissa subsister
aucun doute sur sa récoplivité.

Done, si @ la soite de la premidre inoculation swivie
de friction merenrielle, le chimpanzé demenra indemne,
c'est paree que le viros ful effectivement détrnit par
l'application de Monguent,

Dans une aunlee 1rx|h|."ril.‘r|ﬂu i --.hinu,mmf! fut ino-
culé anx denx arcades soureilitres avee duo virus de
chancre indurt de deonx personnes syphiliiques. Une
henre trois quarts d'heore aprés, les parties inocolées
furent frictionnées pendant eing minotes avee une
pommade composée de 10 parlies de calomel el de
20 parlies de lanoline. L'animal, ainsi trailé & titre
préventif, ne présenta jamais le moindre aceident
syphilitique.

La pommade an calomel & Pavantage d°élre bhean-
coup moins irritante que Ponguent mercuriel,

Rappelons, en terminant, que la pommade au calo-
mel a fié employée avee heancoup de suceis dans la
marine el dans 'armée amdéricaine, avanl ef surtout

T
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pendant la goerre. Il est hors de donte que ce trai-
temenl pmpl!l:;l:u:liqlm esl appeld i jouer nn role eapa-
tal dans lavenir,

B. — Choléra asiafigue

i les maladies infeclienses, en général, présentaient
un grand inlértt pour Metchnikoff, en raison de lear
pouvoir d'user les cellules nobles des lssos el de dur-
cir prématurément les artires, les infections telles que
la eholéra, les diarchées des nowrrissons, les fidvres
typhoide el paratyphoide offraient ponr lun un intérél
particulier, én raison de lear point de départ intesti-
nal. Rappelons que cest par des recherches sur le
choléra que Metehnikoff innugura sa carriére de bacté-
riologiste proprement dile. Clest 4 eelle épogue, déji
lointaine, que remontent ses premiéres investigations
sur la flore intestinale qu'il avail poursuivies dans la
suile avee one passion loujonrs croissante jusgqua la
fin de ses jours,

Ponrguor les anmmmanx de laboratoire ne prennent-
its pas le choléra intestinal 7 On sail. en effel, que les
lapins et cobayes oot bean avaler des qoantilés énor-
mes de vibrions, jamais ils ne manifestent de tronbles
rappelant le choléra humain. Ces animaunx sonl cepen-
dant loin d'étre insensibles a PFinfection vibrionienne
quand eclle-ci s'opire par la voie sanguine el surloul
par la vore péritonéale.

iy est la cause de eelle immunilé vis-i-vis du cho-
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léra intestinal 7 Metchnikoff était d'avis quo'il fallait la
chercherdans linlestin, non pas dans les parois, eomme
pensaient d'aucuns, mais dans son conleny intestinal
méme. [Faprés lui, ce sont les microbes, hites hala-
tuels do tube digestif, qui exercent une aclion niéfasie
sur les vibrions, salutaire pour Uorganisme.

Pour vérifier cetle hypolhése, on n'avait gu'a sup-
primer Paction de la flore intestinale on, du moins, la
vi-duire dans la plus large mesure possible,

Obtenir un canal intestinal exempl ou méme trés
pauyre en microbes, en nourrissant les animaux avee
des aliments  stériles. il ne fallal pas ¥ songer. De
méme, il ne fallait pas compler réaliser une asepsie
intestinale an moyen de produits chimigues. Metehni-
koft eat done Didée de s adresser 4 dez animanx dont
lintestin est naturcllement ascplique, c'est-i=dire &
des animanx suffisamment jeunes pour que leur Lube
digestil me soit pas encore contaminé par les aliments
venant du dehors,

Il avaitle choox entre le cobaye ot lis |1I1rill. Metehmikoff
n'hésita pas : ses préférences allérent vers le lapin el
pour cause.Cest que le cobaye, dis qu'il vient au monde,
se comporte comme 87§l avail déja Vexpérience de la
vie & il tonche @ toul, il court, il avale ee qui est & sa
porkie 3 breef, il fail lout ee qu'il peal pour souiller son
appareil gaslro-intestinal,

Lt pelit lapin, par contre, n'a avenne velléité dindé-
pendance ; il reste immobile parmi la nichée el ne se
nourrit que do lait de sa mére. [l n'échappe pas, cer-
tes, & la contamination ambiante ; mais, en raison de
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son genre de vie, il conserve pendant quelgque temps
un eanal, sinon vierge. do moins lrés pauvee en
microbes, Le I:ll'liill it la mamelle réalise done, beaveoup
mieux que le eobave, les conditions que recherehail
Metchnikolf.

L'expéricnce entreprise sur une grande échelle jos-
tifia ee choix.

Lorsqu'on fail avaler & des lapins, dgés de 2 3
b jours, des vibrions cholérigqoes, on lear [l conlrac-
ter, dans ln moitie des cas, le choléra imtestinal mor-
tel. La maladie évolue pendant plusicurs jours. O
voit d'abond apparaitee de la diarchée. L'animal
devient triste ; il reste complétement immobile, les
yenx demi-clos. La température baisse, descend &
e et an-dessgous, La période agonique est longus ;
pendant eelle-ci la diarrhée cesse. Ce nlest que vers le
sixieme Jour, quelquefois plos tand, que survient la
mort,

[étail & noter, la eéceplivité est loin f'dlee toujours
dgale. méme chez les petits issus de la méme mire ; il
arrive fréquemment de voir, a edté de laping suecom=-
bant avec les sympldmes classiques, d'antres, dans
la méme niclite, |:|||i resislenl bel of bien ao ehio-
léra. Chez ees derniers, In diarchée cholérigue est rem-
placée parfois par la diarrhée fétide, ce qui fait penser
i lintervention de microbes antres que les vibrions,

En étodiant le mode de développement des vibrions
in pitro, Metehnikoff s'est apercn quecerlains microbes,
provenant notamment de 'estomae, avaient le don de
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favorser sensiblement la enliore des vibrions, [ s"esl
demandé si, en associant ces microbes favorisants, il
ne sanrail obtenie aussi, in pieo, des résultats meillenres
el plus constants qu'avee les vibrions senls,

L'expérience a confirmé cetle idée,

Dans ses expériences Metchnikofl faisait vsage de
troiz microbes favorisants @ a) une orala, champignon
exhalant une odenr de roses siches: b une sarcine
munie d'une capsule s développée ; ¢) un bacille
lactique appartenant an groupe des coli.

Pour préparer le terrain, Melehnikoll administre
d'abord & ses petits lapins per os des eollores favori-
sanles @ aussitdl apres, il leor fail ingérer des vibrions
cholérigues, :

Pen d'animanx résistenl & éprenve dans ces condi-
tions. Sur vingl-denx pehits lapins, denx sealement
eurenl la vie sauve,

Les microbes favorisants assurenl & expéricnce one
issue plus certaine. ls ont, en plus, pour effet i o=
ter Pévolotion de la maladie ; an lien de dix joors, il
n'esl pas rare de voir les lapins périren S6-48 heures,

Cest le choléra avee diarrhée profuse qui est la
forme la plos fréquente. Le liquide diarrhéique esi
séreux, incolore, inodore, ¢l reaferme des gromeanx
de mneus jaune clair. Sor 55 lapins cholérigues, celle
forme a él¢ observée 42 fois. Dans les antres cas
(13T0iz), le tableau ful eeloi do choléra <ee, & dvolotion
rapide, cmportant Vanimal en tris pea de lemps.

Les altéralions analomo-pathologigues se résument
en eelles de Uintestin gréle, 'organe principalement
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towché, Il est distendo, de méme que le secom, hyper-
ami¢, coulenr horlensia, contient un liguide lonehe,
glaireux. Le contenu  inlestinal rappelle  souvent
Paspect riziforme du choléra humain. Cest aossi dans
lintestin grile qu'est le sibge principal des vibrions.
Dans la grande majorité des cas, les vibrions y sont &
Uétat de enltore pure. On en trouve un grand nombre
dans le cecom, mais I ils sont sonvenl associés @
dautres microbes,

Fait curiens : on aurait beau chercher les mierobes
favorisanls — la torula. la sarcine of le baaille lacli-
gque — dans le conlean intestinal on dans les exené-
ments, ec serail peine perdue @ on nen reléve Lrace ni
i l'aide do microscope, ni & laide de eollores. Ces
microbes interviennent an début du processns ; als
facilitent la mise en train de Pinfection ; mais, dis
que les vibrions se sont adaplés an nouvean tereain,
ils 11i:-5|_1:u'n1'.-15.|:~11l, fues par les vibrons mémes.

Quelqoe chose d'analogue exisie dans Uhistoire du
Lélanos. Les spores Welaniques, injeelées seules i Fani-
mal, rencontrent dans les phagoeyles un obstacle
séricux & la germination ; mais, pour pen gquon leur
adjoigne certains microhes anoding, Uaclion télanigéne
ne larde pas @ paraitre. Comme dans e choléra
des petits lapins, ces microbes banaux ajoulés aux
spores, devenus inuliles, rentrenl dans ombre,
disparaissent méme complétement, laissant le champ
libre aux bacilles (étaniques.

('est & propos du choléra que Metchnikoft a formulé
pour la premiére fois, d'une maniére aonssi ingénicuse
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que concritte, sa coneeplion sur 'importance des asso-
ciations mierobiennes. Vingl-cing ans se sont éeoulés
depuis. On a la sensation que cette idée feonde est
encore loin d'avoir donné son plein rendement. On ;
aurait tout intérét 4 Fapprofondie et 4 Uétendre j-gpst
d'autres maladies infeclicuses,

On ne sanrail dire aujourd hai quel esl exacteme
le mécanisme de celle action favorisante qui fait éclore
le choléra intestinal chez les lapins nouvean-nés. Ce que
l'on peatl affirmer, ¢'est qu'il ne s'agil pas d'une infee-
tion mixte ou d'une waladie sorajoutée & celle provo-
fuie par les vibrions.

A edté des microbes favorizants. il existe des
microbes empéchants. Témoins les lapins, donl la
riceplivitd vis-i-vis du choléra esl en raison ifverse de
la richesse de lear flore intestinale.

Un autre exemple, non moeins probant, est fourni
par les cobayes. De lons les animanx de laboratoire,
ce sont les plus sensibles aux vibrions cholériques, &
la condition gue inoculation soit pratiquée par la
vore periloncale Mais, dis que l'on s'adresse @ la voie
buccale, le cobaye se montre méme beaueonp plos
résistant qoo lo lapin.

Comme nous lavons déjh fml remarquer, le jeone
cobaye, dés le premier ou le second jour de sa vie,
cherche i s Emanciper de la tatelle maternelle ; il enri-
chit sa flore intestinale ; sa sensibilité vis-a-vis da
vibrion cholérique s'en émonsse daotant, ee gqui fail
qu’il résiste assez aux tentatives de reproduoction du
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choléra per as. Melehnikoll n'a réussi & vainere celle
résistance gqu'en recouranl & Paclion combinée des
vibrions el de Lroig microbes favorisanis,

sSur 19 eobayes ponveau-nés ainsi traités, 13 seale-
ment contractérent le choléra asiatique. Celte maladie
esl dailleurs moins lypique chez le cobaye que cher
li lapin. la diarrhée faisant souvenl défant. Lanimal
na comme symplime que de la faiblesse, accompa-
gnée d on abaissement de la températore ; son poil se
hérisse 5 los partics dénudées du corps deviennenl
cvanosdes @ Pagonie osl longue. A Vantopsie, les lésions
intestinales sonl moins accusées que chez les lapins.
La géndralisation de infection, par conlree, s obseryve
assez (requemment.

Les exemples que nous venons de eiler montrent
combien le rdle des microbes associés esl impor-
tant dans le choléra. Ce sonl enx qui commandent
Fimmunité chez les animanx dun certain dge ol la
réceplivité ehez les nouvean=nés, Ce sont enx gui font
que e eobaye nonvean-né est plos résistant au choléra
que le lapin de méme dge. Cest encore par eux que
s'expliquent, d’apris Metchnikofl, certaines parlticnla-
rilés épidémiologiques, restées jusque-lih obscures,

Ainsi, les épidémies de choléra n'offrent pas toutes le
méme degré de gravité : i edlé des Epidémics prenant
raprilement de Pextension, on assisle aillenrs, & Ia
méme époque, & de petits fovers séleignant d'onx-
mémes, Aubre fmil : il v a des localités que le choléraa
I'habitude d'épargner, on ne sail pas  pounguoi.
Daulre part, on signale des localités irvigntes par des
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rivitres renfermant des vibrions cholériques anthen-
tiques, sans qu'il s'ensoive la moindre épidémie. On
see souvienl qu'en 1893, la Seine charriait des guanti-
tis  considérables de vibrions cholérigoes et des
vibrmons bien virulents, Or, sor toule étendue de son
parcours il ne ful signalé anenn eas de choléra.

Tons ees (s, ]un'm]ux:um an III'd"IIIiE:l' abord, ¢es-
senlde Pélee & la lomiére des expériences de Metch-
nikoll, Suivant quoe le canal mlestinal des habitants
renferme on ne renferme pas de microbes favorisants,
les vibrions, qui ¥ pénétrent, trouvent nn milien pro-
pice oo un milien empéchant. De b l'exlension si
variable des épidémics ; de I Vimmunité dont jouis-
senl certaines loealités @ de la Fabsenes des épidémies
malgrd ln présence des vibrons.

(.. — Cheléra infantile

Tandis que les pédidtees de lous les pays déclarmient
en chwur que la diarchée verte st une affection
conslitutionnelle, Metchnikoff soutenail, un  contre
tous, que e'est upe maladie infecticuse. Pendant que
les eliniciens les plos aolorisés invoguaient.  pour
expliquer les épidémies, Palimentation el la chaleor
de I'été, Metchnikoff en aceasail uniguement les micro-
hes et le Protens, d'une facon tonte particnliére.

La question d'étiolagie, importante en elle-mame,
Fest surloul en raison des conséquences  praligues
gquelle comporte. On sail combien cette maladie est
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meartritre ; elle fait périr les enfants par milliers. Or,
la question du traitement, ainsi que les mesores pro.
phylactiques & prendre, individuelles on générales,
sont subordonnées & celle de savoir quel est Pagent
qui détermine la maladie.

On comprend pourguoi pendant de longues anndes
Metchnikofl s'est acharné & mettre ce probléme an
clair. Il ¥ “élait incité aotant par les ravages de la
maladie, que par sa localisation intestinale.

Il s'agissait d'établic si la diarrhée verte est suscep-
tible d'étre transmise expérimentalement. si Pon est
en présence d'une maladie qui peal « se communi-
quer . Melehnikoff s adressa, pour le savoir, i son
animal favori, le chimpanze. Toule une série d'expé-
riences a ¢1é faile. En voici une.

Un jenne chimpanzt, en parfait étal de sanlé, pré-
senlant parconséquent des selles normales, reeoil per
as des malieres diarrhéiques verles d'on nowrrisson
malade, Le lendemain, les sellesdo chimpanzd, jusgue-
liv solides, deviennenl molles. Trois jours apris, elles
sonl déja franchement diarchéiques. Avee le lemps
elles prennent une teinle verditre, de plus en plus
caraclénstique, Cette diarrhée dure pendant deox
semaines. L'animal refuse la noorriture. Ses forces
déclinent. 1l meartan bout de vingl-leois jonrs.

Sur hoit anthropoides contaminés dans ces condi-
Lions, six onl présentd des troubles cameléristiques.

La démonstration de la nature infecticuse du cho-
léra infantile a done é0¢ faile, Comme la nourri-
ture des chimpaneés, emmposée de bananes el de pain,
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¢lait pendant Pexpérienee la méme que d’habitode ;
comme, d'aotre part, lexpérience réussit anssi bien en
hiver gu'en ¢lé, 1l est clair gqoe les deox couses essen-

hielles, invoquées par los climiciens — les cearts de
régime el les chalears — ne saoraicnl élre prises en
séricnse considération.

Les singes inféricors, macagques el cynocéphales, se
sonl monlrés, dans les experiences de Metehnikoff,
rifractaires & la diarchee expérimentale.

Il en fot toul aotrement en ce goi concerne les
Inpins.

Editi¢ par les recherches sur le choléea asiatique,
doot il a & guestion précédemment. Metehnikoff
choisil eomme objet d'étades des lapins a la mamelle.

A six lapins nouveau-nés d'one nichée, dgés d'on peo
plus de deos jours, il a mtroduil par la bouche des
malicres d'an nonrrisson atteinl de diwerhée verle
mortelle. Cing jours plus lard, tous les lapins onl &6
pl'ir-. de diarrhée, Sor les six, es sonl morls @ un &
éld longlemps malade, puis sest rélabli ; denx ont
guért aprs quelgques jours.

La méme expéricnee fol répélée sor six nichees diffe-
rentes : cing donnérent des résultals positifs el coneor-
ilants.

Le sympldme principal chez les petits lapins dans le
choléra infantile, aussi bien goe dans le choléra asia-
tique, est la diarrhée. Dans les deux maladies, il faol
compler avee la sensibilité individuelle, alors méme
quiil s'agit de petits appartenant a la méme mére :
certains contractent le choléra mortel ; d'autres —dans
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I méeme nichée — demearent EL!IIIFI'.-I'![ETI"I-I.‘I!! i e -
res, D'une maniére générale, le virns duo choléra infan-
Lile parait affecter les pelits lapins moins fortement guoe
le vibrion do choléra asiatique.

A |':1|.p1u|w.i£r_ dans les deny cas, les lésions  sonl
il e ressemblance frappante.

O peut done transmettre le choléra infantile & des
chimpanzés el 4 de petits lapins : le fail est hors de
doute En admettant que Palimentation el la saison
puissent  influer sur les earacléres de épidémie, il
n'en esl pas moins établi anjonrd’huoi par Metehnikoff
que le choléra infantile est nme maladie dont la nalure
infecticuse ne saurail plus dlre contestéc,

Ceel posé, quel est Pagent imfectieox ?

En examimant les selles des nonrmssons, Metehmbkoff
a olé frappd de la frégquence avee laguelle on ¥ rencon-
tre le Prodews. Sur 218 cas de diarrhée verle, sa pré-
sence [ul conslatée par loi 204 fois. Melchnikoff a
remarqué que chez les nourrissons normaus, bien
solgnés, co microbe pe se tronve généralementl pas
dans les selles,

Il en est de méme chez les clhiompanzés. L'examen
des selles, avant expérience, montee sorlout des
bacilles prenant le Gram, un petit nombre de micro-
hes Gramnégatifs — B, coli el B. laclis aerogenes —
el une absence compléte de Profeus. Or, lexamen des
selles chez le méme animal, lorsqu'il est en proie au
choléra infantile, révéle une flore toole antre @ tris
pen de bacilles Gramnégatifs ef, par contre, on s
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grand nombre de Gramposilifs parmi lesquels le Pro-
fens oecupe une place imporlante,

L'aulopsie révide le Profens en abondance dans le
eontenu do jéjunom, de VNileom et do coscum,

Il en est de méme chez les lapins noaveau-nés. Geux
dentre eux qui contractent le eholéra intestinal, ren-
ferment dans le contenn intestinal one quantité consi-
dérable de Profeas.

L'ensemble de ees fails porte & conelure que, selon
toarte veaisemblanes, le Profess owlparis est Pagent
pathogéne du choléra infantile.

Si eetle conelusion esl exacle, on doil pouvorr repro-
duire a4 volonld le cholérm, en fmsant avaler anx ani-
manx réceplifs des collures pures de ce microbe.

L'expérience monire que le chimpanzé et le lapin &
la mamelle réagissent, en effet, d'une fagon spécifique
i l'ingestion des cultures de Profeus.

Un jeane chimpanzé, bien porlanl, recoil & deux
reprises per o8 des eonllures pures isolées dans un cas
de choléra infantile. Quatre jours aprés, le chimpanzé
tombe malade, sans eependant présenter de diarrhée ;
puis, rapidement il entre en agonie. 3a lempérature
deseend & 35 el il meart,

A laulopsice : lintestin gréle, congestionné, ren-
ferme un liquide muquoenx jaundtre avee gromeanx ; le
epeum est rempli d'une masse semi-liquide, conlenr
jaune ocre ; le eblon contient des matieres molles de
méme coulear. Brel, 1@ lablean est celm da choléra
astatigque see. A l'examen bactémologiqoe, on relronve

—
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le Profens dans tonte étendue do canal imtestingl.

Les pelils lapins & la mamells, auxquels on fait
avaler des cullures pures de Profens, en mearent le plus
souvenl : sur 37 il en est mort 22 ; mais, i laotop-
sie, on est on pen surpris de ne constater rien anlre
que Uhyperémie de Uinteslin gréle.

Commenl interpréter ces expériences ! Un ne saurail,
certes, nierque les chimpanzes el les lapins nouveau-
nés geensent une réceplivité res grande vis-a-vis do
Profens introdail par la bonche. I w'en est s mains
vrai que les sympldmes que ee microbe provoque chee
les animanx. lorsqu’il est administeé seal, ne sonl pas
toul & fail pareils i ceox que Pen observe & la soite de
lingestion de matibres diarrhéigues provenant  des
malades.

Faut-il en inférer que la maladie expérimentale ost
plus earactéristique, quand le Profeds s¢ Lrouve associé
4 d'nutres microbes ?

Cette wdée n'a vien dinvraisemblable, sortout apris
e que nous savons anjourd o sur le vdle des miero-
hes favorisants dans le choléra asialugue.

Metchnikoll Gt ingérer. en effet, & douee lapins.
provenant de denx  nichées, dgés de denx i qualre
jours, des cultores de Profens, melangées aunx enltures
de Bacillus Welchii {Perfringens). Au boul de quelguoe
temps. ous les lapins présentérent des signes lypi-
ques : diarrhée, hyperémie de Uintestin grale, dilata-
tion du caweum ; dans d'antres michées, les tronbles
furenl moing accusés. Tows les lapins fimrent  par
succomber, lls présentérent, i Fanlopsie, des lésions
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beaneoup plus caracténstiques que dans les cas d'in-
gestion des coltures pures de Profeus. Ajoulons que le
Perfringens, administré seonl aux jeanes lapins, ne
détermine avcon tronble.

L'analogic du choléra infantile avee le cholérn asia-
li:!ul! Hi I]l!ll!"ﬁlli' sur ||||:|-.H|'u:| puinl: dans le eholéra
asintique, lagent pathogene, qui est le vibrion de koch,
esl secondé dans son action par des microbes favo-
visanls. Dans le choléra infantile, Pagent pathogéne
principal, le Proteus, a besoin également do coneours
de certains microbes, en particalier du bacille de
Welch.

Dans le cholér infantile, comme dans le choléen
asiabigue, le probleme  d'épidémiologie est domind,
daprés Melchmkoll, par deox facleurs : les porlears de
germes ol les monches.

Lo Profews esl Iets répando dans le monde exié-
ricur. Chez 'Homme. on lo tronve dans 30 0,0 de
selles normales et dans 7000 de selles diarchéiquoes.
apris les recherches faites au laboratoire de Metchni-
ko, o mierobe esl tres fﬂh'“[‘-tﬂ dans e erollin de
cheval et dans la terre de jardin. Les monches. en
s poganl sur les exeréments, pois, sor les produits
alimentaires, constituenl des porlears de germes,
dangercux surtoul pendant la saison chaunde, lors-
que lenr nombre est particoliérement éleve.

La prophylaxic du choléva infantile est done, dapres
Metchnikoff, simple @ elle doit viser & la suppression
du fomier, alentretion méticulenx des roes el des mai-
gons, of & la destroction des monches,
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1. — Fifore typhoide

Il a &t déja remarqué dans le chapitre précédent,
que la fievee typhoide occupe, d'aprés Metehpikofl,
le premier rang parmi les aflfections susceplibles de
provodquer la sclérose des organes.

Pouar entreprendre une lotte mbonnelle contre la
fievee Lyphoade, il a fallo déconvrir 'animal eapa-
ble de servir de réactif spécilique de la maladie. Ce ne
pouvail pas élre le eobave, pourlant si communé-
menl emplové, Cet animal, trés sensible an viros
typhique ingecté dans le pértoine, est tonl & fail
réfractaire & linfection par la booche, la seale voie
coependant qui permed be de Faire un rnpprq:u;'lmlm_-:tt
entre la maladie expérimentale et celle de Ihomme.

De tons les animaux de laboratoire, seuls les anthro-
poides se laissent infecter par la voie buceale et
offrent un syndrome tris ressemblant & celm de la
dothiénentene humainge.

Metchnikoll commenca ses expéricnces sur les chim-
panzés en lear administrant per 05, non pas des calio-
res, mais des maliéres féeales typhiques, Go ne ful pas
sans raison. Doe, cher Vhomme, la conlamination se
fasse par contacl, onne le savail que lrop bien, d'od la
eertitude qoe le viens spéeilique est contenu dans les
maliéres. Quant i aflirmer que ee viros est constilod
principalement on aniquement par le bacilled’Eberth,
¢'élail moins sir.

L'histoire du microbe do hog-choléra élail encore
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trop présenled lesprit pour qoe lon il tenu de resler
app la sorve, Noesl-ce done pas pqndanl des anndes
que Fon a véco sur upe erreur, en prenanl pour
Fageot du hog-choléra un eoccobaeille do gronpe para-
typhigque ? Pais, on bean jour, on apprit que le vitri-
lable ageal de cetle maladie esl un microbe 1nvisible.
filtrant. et que e coceobacille n'est gu’on volgaine com-
mensal.

Vi cerlaing edlés obseors de Uhistoire de la figves
typhoide, il o'étail pas impossible qu’il en Tt de méme
dans celbe maladie.

Vouer pourgquot la premiere expérience de Metchni-
koff, avanl pour u|:rj1't la reproduction de I typhoide
expirimentale, a eo pour point de départ le virus con-
tenu dans les matitres d'one personne  alleinle de
fivre Lyphoide.

L'ingestion de ees malitres par un chimpanzé ne
donna d'abord lien & avenn tronbleappareut. Une
semaine environ se passa avant gu'apparurent les pre-
miers symplémes de la maladie. lls s'annoncérent par
WOE Ascension thermigque, ermssant de jour en jour.
La température attint et dépassa 400 Pendant plu-
sienrs jours la fitvre persisia avec des rémissions
matinales, d'ailleurs minimes, Aprés celle période
d'Elal, la Giévee ¢ mil 4 décroilere |:n'|.g|1,-55i1.'n.|1-r|:-m-
Trois jours apris, olle redevinl normale el animal
entra rapidement en convaleseence.

Pendant tonte la dorde de la période (ebrile, les
hémoenltures furent constamment positives. Le sérum
du chimpanzé, dont le lans d'agglotination est nul nor-

T
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malemenl. Eﬁgluliﬂll le lml:i“u id"Eberth & 1 /50-1 /400
pendant la maladic,

L'analogie avee la fievee typhoide de 'homme, sor-
toul avee celle de Penfant, ful done frappante.

Il restait & voir si, dans les maliéres virolentes,
Fagenl spéeifique est représenté par les  bacilles
d'Eberth ou par un agent encore ineonnu, invisible.

Dhes matieres I\'|+hiqllt'-= virnlentes onl &L & eel effel
liltpées sur l:lmlur |J|I|:- administrées & denx chim-
panzés par la bouche, & denx reprises différentes, &
plusienrs jours d'intervalle.

Aueun des dews chimpanzes n'a pris la malade.

Par contre, des chimpanzts auxguels on a fail ingdé-
rer des cnltures d Eberth pures présentérent, apres one
incubation de guatree i hoit jours, le méme tablean cli-
nigque qu’h la suite dingestion des matidres typhigues.

Lo question rvelative au rdle pathogiéne du bacille
d’Eberth fut de la sorte définitivement jugée.

sur guinze chimpanzés el un gibbon, moealés per
iw, lantdl avee des matieres mélangdes a des bacilles
typhiques, tantol avee des caltures pures de bacilles,
ee ful seulement dans an eas que la maladie ne se
développa pas.

Les animaux infoctés guérissent dans ln majorild des
cas de leor figvre Lyphoide. Lorsqu'ils en menrent, on
irouve las bacilles d°Eberth dans le foie, dans la rale
el dans les ganglions I}'IIIEIII:lliIiIIl‘H, a l'état de colture
pure. Les plagues de Peyer sont fortement hypertro-
phides et hyperémices, surlont au nivean de la valvole
iléo-cireale.

- B =
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Il résulte done de ee qui précide. qoe non seule-
ment le bacille d’Eberth est 'agent spécifique de la
maladie, mais que, donnd par la Donehe, il fail eon-
tracter au chimpanet la typhoide, se caractérisant par
none période d'incobation, par oove fidvee continue,
par une séroréaction ¢l une hémoculture positives,
el par des lesions analomiques des plus typiguoes.

Un pouvail se demander si le viens humain, aprés
avoir passe par le chimpanzdt, ne donnerail pas ensuoite
facilement la maladie avx singes inférienrs et méme
aux rongenrs de laboratoire,

Les expiériences onl porte sur plus de cinguante in-
wies de différentes espéces ( Macacus cymnomolgus, M. rhe-
s, Cynocephalus, Cynopithecns) ol sur nn grand nom-
bire de cobaves ol de lapins, adoltes el nonvean=nés,

Pour favoriser I'éclosion de la maladie chez ces ani-
maux, on leor administrait le virns typhigue lorga
mani ; on lear frottait les gencives avee un pineeau
imbibé de enltures typhiques et de selles ; on lear
introdoizail dans la booche des coltures mélangdes
avee du verre pilé 3 on les infectail avee des bacilles
cultivis pendanl des mois dans du bouillon prépard
avee les organes de singe. Rien o'y fit. Aueun des am-
maux ne contracta la fidvee Lyphoide.

Seuls les anthropowles accosent done nne vraie
réceplivitd a 'égard du virns Lyphigue.

Vesl aussi aux chimpanzés que Melchnikoll jugea
rationnel de sadresser pour se rendre comple de la
valeur des différentes préparations vaceinales que I'on
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emploie contre la fibvee Lyphoide, Les premiers vaccins
essayés élaient ceux qui sonl les plos couramment
employés : coltures toées el awvlolysals de cultures
vivanles,

Sans entrer dans les ditails de ces expériences,
disons que o vaceination par la voie sons-culandée, an
moyen des préparstions indiguées, i deux ol Lrois
reprises différentes, o'a pas empiché les chimpaneds
de conlraeter la fitvre typhoide classigoe.

Ajoutons que la vaceination par la voie buceale, au
moyen de cultures de hacilles Lyphiques toés, a égale-
ment échond,

Devant ces résultats négalifs. Metehnikofl en étan
méme i se demander si, d'une fagon géoérale, lechim-
panzd ge prédail i la vaccinalion.

Le hasard d'une expéricnes s'esl chargd de 'édificr
i cel égard el d'one facon Lris heurense,

Un des problémes i résondre an cours de ces recher-
ches étail eelui-ei : pouvail-on, par une inocalation
sons-culanée du virus lyphigque, provoquer chee le
chimpanz¢ une maladie semblable a celle que on
donne parla voie digestive ?

L'expérience faite dans cel ordre d'idées a répondu

r la négative.

Quelque temps apris, Melchnikoff eut Uidée d'oti-
liser lanimal qui avail servi 4 celle expérienes. |l lu
administra par la bouche, ainsi qu'h on aulre chim-
pamet temoin, du virus Lyphigue A son grand élonne-
ment, le chimpanzt, anlrefois injeelé avee des bacilles
d’Eberth vivanls sous la pean, ne manifesta aucune
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réaclion, landis que le lémoin, infeclé en méme
temps, et dans les mémes conditions, conlracta la
litvre Lyphowde typigue.

Dane, la vaccination antityphique chez le ehimpanazd
est possible ; sealement, poor élre efficace, elle doit
étre faite avec des bacilles vivants,

=i un pareil vaccin reussil chez le chimpanze, ce
n'esl pas une raison de Putiliser chez 'homme : on ne
peot guiére infliger & Fhomme ano forte réaction locale
el générale que eomporle linjection de  baeilles
vivanis,

Pour parer 4 ccs imconvénients, Melehnikoll eul
Fdée de recourir an vaccin sensibilisé,

Les expériences fmtes sur cing chimpaneés ont mon-
trd que linjection de vaecin vivant sensibalisé est
suivie dune réaction locale of générale trés fuble,
Apris deox injeclions faites @ huil jours d'inter-
valle, les chimpanaés acquierent une immuonité anti-
typhique des plus solides. '

Un a bean faire imgérer anx t‘.llil'ﬂl‘,r:llli':l::."- dlans la
suite do virus Lyphigue en abondance, sous forme de
cultures on de maticres virolentes, ils  demeoarent
réfraclaires & la maladie. Les chimpanzés lémoins,
contaminés dans les mémes condilions, prennent la
fievre Ly phoide.

L'emplos du vacein vivanl, bien que sensibilisé, ne
ut pas sans soulever une forle opposition. Une des
objections les plus graves ful celle-ci : le jour oi 'on
anrail 'aodace d'en injecter & des hommes, on ne
manguerail pas d'en faire des porleurs chroniques de
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bacilles, sans parler des morls par lyphoide expéri-
mentale, que Fon aorail & se reprocher.

Ces griels, avee lesquels il fallait compler & 'épo-
que, ne sonl plos valables maintenant @ des milliers
ide personnes onl ¢ imjeclés avec du virus-vacein
sensibilisé vivanl. sans avenn inconvénienl. Faisons
remarquer  loulefois qu'an  débul, Metchnikoll a
en soin de sassorer jusqu'a quel point les eriliques,
coneernant surtout la transformation des vaccinés en
porleurs de germes, élaient justifides. Aussi a-t-il fail
procéder. dans son laboratoire, & des examons répé-
tés du sang, des selles et des urines chee les vac-
cinés, jusque pendanl six mois apres la vaceination.
Jamais, chez avenn d'eux, il n'a é1é constalé la moin-
dre trace de bacille Lyphigue vivant.

On peot done affirmer aujourd hoi, en sappoyant
sur les expériences chez les chimpanzés el sor les
observations chez I'homme, que les bacilles typhigques
vivanls sensibilisés sontl absolument inoffensifs pour
I"homme ¢t posstdent nn poavoir vaceinanl inconles-
table.
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i mllens-nias ¥ Promesss de wvie Tolare, PMhilssophie peasimisis, —
firiging d= Fhémme, Son andanlissement aoidgral sor beree,  Viells
lesse pathelogique, = Fimde de ko vieilbesor condoil Mefohnikaff
B oune nlrl.nl:pl.i.;n I,Illl.ill|i'¢.|i' de la vhe. Vieillesse normale aboulissnnl &
Fimstinet natare] de la mort. Moyen de réaliser le cxcle mormal de Fa
CiE, !'.q:.h-.j.ll.!-u.-ﬂ. ||h.i|.- I'-' qurs £l les, Hat d+ [a vie. Hellgma
e la seigmes,

Oi allons-nous * Qu'est-ce qui nous atlend an boul
de tons les efforls doot est tissée la vie homaine !
Est-il juste gue, an moment of le besoin de vivee est
plus forl que jamais, nons soyons, fanchés insidicose-
ment par la maladie ou par la vieillesse 2

Telles sont les guestions qum de lons lemps onl
préoccupd humanité, Trop pressantes, elles ne purent
élre laissées longlemps sans réponse, Aussi des solu-
tions lurent-elles formulées de divers colés. Des reli-
gions el des systémes  philosophigues rivaliséren|
antre enx @ c'est & qui trouverant la formuls qui aqlis-
ferait le micox lespril,

La promesse dune vie future est la plos ingénicuse
invention en 'espice, ear tont en répondant aux
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be=oins naturels de conlinuer 1|Ihr|1{||1~ part la wie
interrompue, elle offre Vavantage de o'admetine, en
verlu de son essence myslique, ni discassion, ni con-
trdle. Elle a réussi, en offet, si bien que, pendant des
siteles, la fol dans la vie d'oulre-lombe a sufil pour
prévenir toute velléité de révolie contre la destinée.

Cependant, la Toi avengle ne saurail résister long-
temps anx  progres des connaissances seienbifigques,
Envahis par le doute, ceux qui n'ont pas pu s'accommao-
der de Vidéal de la religion, essavérent de chercher
aillears. Ne se fianl plus aux promesses d'un an-deli.
ils aapiﬁm_-nt i uneg salubion immbdiate, § courie
tehtance, sur ectie lerre. Ges rechorches pestérend
vaines. Les philogophes ne purent découvrir dans la
vie humaine rien qui vaille la peine de la mener jus-
qu'an boal. est alors que cerlains d'entre cux enga-
gitrenl Uhumanité & en finir avee la vie, & disparaitre
de propos délibéré,

Cette philosophie pessimiste n'eut pas beauwcoup
d'adeptes. L'envie de vivee estsi puissante que 'homme
prifere une exislence morne, sans 1ssue, sans bul pré-
eis, plutdt que lanéantissement.

Le besoin de savoir « o0 nous venons = ol surloul
« o nous allons » continue cependant de plus en plus
i préoceuper Phumanilé pensante,

A la guestion — d'of noos venons? — Metchnikoff
répond avee sa franchise rode de  natoraliste.
L'homme esll un étre 4 parl, [t a Fimage de
Dieu, animé d'un souffe divin ? Détrompons-nons !
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La science, snivant Metchnikoff, ne tolére pas de
parcilles  présomplions, Elle nous enseigne que
I'homme n'est « gqu'une sorte d'avorton de singe ».
Ce singe, ajoute-1-il, est doué d'ane vive intelligence
el susceplible de grands perfechionnements.

Mais ecelle question d'origine n'a qu'nn  intérdt
rétrospectil ; elle palit devant cette autre, infimiment
plus tronblante, & savoir : on allons-nous ? Quelle est
polre destinées ? Qoel doit &lre nolee bat ?

Est-ce que 'homme en monrant disparait eomplite-
ment on hien ne fait-il gque commencer une nouvelle
vie qui eetle fois va élre interminable ?

Metchnikofl ne se fait & ce sajel avenne illosion. [
remangue que, le long de Péchelle zoologique, seuls
les dlees (ris inférienrs jouissent do privilege de im-
morlalité : ils se renouvellent, comme on le sail,
d'une facon ininterrompus, par division oo par régé-
néralion cumplfrln- Ooant apx  aolres animanx, ef
'homme en particulier, Pimmortalité est inconnue
pour enx. De méme, l'ame conscicanle ne sanrail pre-
tendre & une vie élernelle, « la consciener élant fone-
tion de nolre corps ». :

Done, en mourant, nous disparaissons inlégralement,
dme el corps. Cel anéanlissement sans appel a ceci de
teagique quiil s'aceomplit alors que nous nous cram-
ponnons de toules nos lorees & la vie. Au moment do
départ définitif, nous sommes bien loin de ressentiv cet
mstinel naturel de la mort qui la rendrait souhaitable
comme I'est le sommeil aprés une journde de labenr.

L'instinel de la mort se trouve, cependant, d'apris
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Metehnikoff, & P'édat latenl dans la profondenr de la
nature humaine, Bien qo'endormi pendant une longue
période, eot instinel ne doil pas &ee atrophié @ on
pourra probablement le faire ressortie quand I'homme
sera oo mesure de parcourir le eycle normal de vie,
sans &lre mterrompu o par la maladie, ;o par la
vieillesse.

Car qqui vend particnlicreament pénible la mort, ¢'est
que non seulement nous sommes privis des ressonrces
de cel instinel pour adoveir nos derniers momenis,
mais, de plus, nons oe fravchissons pas le seuil de la
vie d'nn senl bond. Pour passer de vie physiologique
i trépas, Mhomme a & monter ool an ealvaire de
déchéances progressives dont Pensemble constitue la
maladic on, co qui revient an méme. la vieillesse,

Ce qui rend la fin de la vie si dramalique, ¢esl
celte décrépitude physiologique et intellectuelle guoe
Fon doil sobir, en goise de conronpement de Loobe
une existence active,

Un congoil que lespril pe se résigne pas & accepler
une lelle fin, La vieillesse sombrant dans ectte faillite
ginérale est une des plus eruclles désharmonies de la
nature huomaine. On connait d'aulres désharmonies ;
Metehnikoff s'étend longuement sur eo sujel. 1l en eite
de nombreax exemples emprontés anx régnes animal
el végétal, que Phomme essaie de corriger, dans |a
mesnre du possible. Seale parait ieréparable la déshar-
monie qui earactérise la fin de la vie humaine. Telle
est impasse dans laquelle se voienl acenlés cenx qui
pefosent le secours de la fon religicuse,

LR
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Mais voici que vient poindre, & horizon de la phi-
losophie, une nouvelle conception de la vie, appelée &
maodificr nos idées e |:|I|:|r= p:rrrl'nm]ﬁllu-ld MHErees,
G que Bacon a fail, il y a quelques centaines d'années
ponr les sciences en général, en proclamant la néces-
sitit d'élndes méthodigoes, Melehmkoft veat le tenter
pour la doctrine philosophique of. on ||:1|'I'r|'.iili-|‘r-
ponr étude de la vieillesse.

Comme nous avons vu, Metehnikoff & monlré guoe
les problémes les plus abstraits peaventl étre éclairds
par les méthodes mgourenses du laboratoire,

=i ln E:u:r.-.I:u_-rti'l.'uu[u- la vieillesse, lelle qu'elle se pri-
senle de nos jonrs, nous rebote. nous fail maodire |a
vie el nous plonge dans le pire des pessimmsmes, ¢'esl
(ue nons prenons pour ln vieillesse ce qui n'en est
qu'une conlrefacon. La vraie vicillesse, exemple des
complications pathologiques, est rare & 'henre actuelle.
Ceonx qui accomplissent ke eyele complet de la vie sonl
exceplionnels, car les vienx d'anjourd hoi ont & payer
lear trabul anx snites néfastes d'one longue inloxiea-
Lion inlestinale,

Lorsque, par des moyens appropriés, on aura débar-
rassé Uhomme de tous les facleurs selérogiénes, il
pourra sacheminer vers une vieillesse saine el Lris
avancee, Arrivé ainsi oo lerme de Pexistenee,  loin
d'étre effrayd par la perspective de la mort, il la
rechorcher.

L'homme perdra petit i petit Finstinet de la vie ; il
appellera méme la mort, eomme il aspire an mepos, sa
Journée termindée,
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L'instincl naturel de la mort n'est pas imaging pour
les besoins de la canse, IF est réel : il existe dans le
monde animal. On en trouve un exemple frappant
chez les insecles, ees animanx doodés d'une organisa-
tion parfaite et d'one vie psychique si éleviée. Chez
les Ephémeres, notamment, loute Porgamisalion pronve
que nous assistons i la mort naturelle.

Pourquoi douc cel instinet, qui se trouve déjh réalisé
dans la nature, serait-il im[mﬁaiihh.'clu::: I'homme ?

Telle est Vidiée mire de la doctrine philosophigue de
Metehnikoff, Elle repose sur un cortain nombee de faits
precis.

Metchnikoff n'est pas an homme & planer longtemps
dans les sphitrres métaphysiques. Il ne se sent en séeu-
ribé que lorsqu'il est sur le terrain solide de Pexpé-
rience, Chez lui, le philosophe cide, & la premiére
oeeasion, la place i Fhomme de laboratoire : c'esl. en
effel, par lies pecherches :r:t|1|'!-ri|mr|lh|.|l:u. c'eal par lies
constalations faites an mieroscope — gque  Metchnikoft
maniait, soil dit en passant, avec une mailrise incom-
parable — qu'il fut conduil & sa coneception dela vieil-
lesse el de li & celle de la philosophie optiniste.

Comme il résulle de lexposé fail ao chapitre sor la
Sénescence, Metehnikofl a mis an clair la pathogenie
de la vieillesse d"anjourd hai, & esb-di=dire morhide. La
conduite do thérapeate est dits lors toute tracée ; elle
consiste i proléger homme contre les maladies infee-
tienses el @ le libérer de Vemprise des mierobes miles-
Lnaux. Abrité eontre les infections et les intoxieations,
aidé de l'instinet de la mort, I'homme n'envisagera plos

— =
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Ia vie ecomme un fardean, ear il sera certain de vivee
sans souflrir et de mourir sans regrel.

(ie n'est cependant pas tont.

Ne redoutant plus la vieillesse avee son Inisle eor-
tege de déchéances, homme ne connaitea plus les
affres do pessimisme el de l'existenees sans bul, Le
but, ¢'esl Naccomplissement du eyele normal de la
vie. Pour ¥ arviver, les hommes devronl se préter une
mide motuelle. Cetle solidarité ne laissera plus place
aux senliments d'égoisme qui régnent aujourd hoi, Les
vieillards de 'avenir, qui auront conservé lontes lenrs
facullés grice & lintégrité de leors organes, sauront
rendre par lear expérience les plos grands serviees,

Certes, ni la génération actuelle, ni eelle qui nous
suivea, ne connaitronl encore la vieillesse physiologi-
que, ni la mort patorefle, mais elles tronveront une
satisfaction dans lidée qu'elles sont sur le chemin
qui eonduil an bul, et que chague nonvelle généra-
tion s'en approchera davanlage.

Pour réaliser ce bul, nolre premier soin doit étre
de combattre les désharmonies qui vieienl évolu-
tion normale de 'homme.

L'homme descend de Uanimal. Sa nature est done
pétrie de bons et de mauvais attribuls, qui o sonl
légués par ses anctires. Comme la nature humaine es|
perfectible, on doit élaguer tout ce qui, dans cel héri-
tage animal, n'est pas & lavantage de I'homme, et y
apporier des corvechifs nécessaires.

O, pour modifier la nature humaine, pour F'épurer
de ces désharmonies, source des mistéres physiologi-

=
BES. IX
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ques ¢l morales, les hommes n'ont qu se rallier sous
la banniére de la Sclence. Avee ses ressources inépii-
sables, elle senle esl & méme de nous préparer une vie
meilleure. Hors la scienes, poiol de salut. Melchnikoff
convie done 'humanité, dans an élan de ferveur com-
municalive dapitre, & communier dans le culte du
travail scientifique.

« 3i un idéal capable deréunir les hommes dans one
sorte de religion de "avenir est possible s, dit-il, « il
ne peul &lre basé que sor des principes scientifiques.
Et sl est vrai, comme on Faffirme, quo'il est impossi-
ble de vivee sans foi, celle-ci ne pourra étre que la foi
dans la pmissance de la scienee .

= {2l
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