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PREFACE

s recherches E"~.|m.-l"1‘:-' dans e livee ne lu'll\ﬂnl ¢n
aucune con ¢élre considérces comme définitives, Elles

onl apporté un eertain nombre de fails nouveaux qui

celairent des problmes fondamentaux reliés au mécea-
nisme de Vimmunité et des réactions d'immunité, Elles onl trans-
posé ces problémes dans une aulre région de la science. Elles ont
post des questions nouvelles. Elles ont monlré qu'une élude sys-
tématique du sérum basée sur des hypothéses de travail logiques
permeltail de révéler des fails qui, jusque-Ia, élaienl restés dans
'ombre. Chacun de ces fails peul maintenant, & lui seul, faire
'objet de nouvelles recherches dans le méme sens, ou dans une
direction plus spécifiquement chimique. Nous n'avons pas eu
Vintention ni la prétention, en les publiant, de fournir des
réponses, mais plus simplement d’ouvrir des porles sur des
champs d'investigalion encore inexplorés,

Tous les problimes biologiques el médicaux comportent des
¢léments de nature physico-chimique que 'on a trop négligés
Jusquiici. On a découverl une quantité de fails si importante
que le temps malériel a mangué pour les éludier soigneusement
un i un. Non seulement le temps @ manqué, mais les hommes,
car il aurait fallu, au fur et & mesure de la découverte de ces fails,
les confier & des phvsico-chimistes purs. Ainsi, le lerrain conquis
el ¢t¢ consolidgd |ar'+r_'_rl'{‘:-'-r-'iu'||tl"n|, rice i celle collaboration
idéale sans laquelle un progrés continn est impaossible. On <o
tronive done aujourd’hui devant un amas inextricable d’observa-
tions plus ou moins hien faites, accumulées sans ordre el sans
méthode. Tl sera long el malaisé d'éablir des relalions entre lous

ces Cléments, ef |'}|ll'-' I'on tardera, plus la tiehe sera ardoe. Pour
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bien faire, il faudrail un organisme centralisaleur, comparable
aux chambres de compensation de Ia finance, oo un Iri el un
début de elassement serail effectud, Mais la distribulion du travail
souleverait alors dautres problémes difficiles & résoudre,
Cependant, faute d'une vue d'ensemble el d'une organisa-
lion malérielle concue dans ce but, les problemes de 'immunilé
¢l bien d’aulres encore. marqueront le pas pendant longlemps.
Non pas lant & cause de nolre ignorance, qu’en raison de la dis-
persion des compélences el de 'absence de coordination et de

coopération efficace entre les différentes disciplines,



INTRODUCTION

Lorsque le sang est recueilli, an sortir des vaisseaux d'un
animal vivant, il ge coagule sous forme de welée, Ce coagulum &
base de [ibrine se conlracle, emprisonne les globules rouges et
blanes el laisse exsuder un liguide citrin qui conslitue le sérum.

Toute la fibrine demeurant dans le caillol, on admel que le
serum représente le sang tolal moing la fibrine el les éléments
ficurés. Le plasma se différencie dn sérum parce qu’il conlient
la fibrine, ou plus exactement le fibrogéne qui, pendant la coa-
crulation, se transformera en fibrine.

L'étude des propriétés physigques el physico-chimiques du

sérum a fait Pobjet d'un nombre important de travaux. Broeq-

Roussen el Roussel (') dans leur bibliographie — qui n'est plus
compléte aujourd’hui — eitenl 1.321 mémoires el ouvrages. Les
travaux chimigues se compteraient par milliers,

En dehors de la valeur statistique des résullats oblenus ef
de Uintérét discutable qu’il peul v avoir & posséder un nombre
imposanl de donndées numdériques correspondant aux propriélés
physiques d'un liquide biologique qui n’existe pas en réalité, le
sérum dit « normal », et & cerlaines rares exceplions prés, ces
trivaux ne conduisent pas i des résullals importants, Seuls, un
petit nombre d’expérimentaleurs, parmi lesquels je citerai Ascoli,
lzar. Zunz et Vlés, avaienl, jusqu’en 1923, effeclué queljues
recherehes svslémaliques couronnées de sueceés, mais oh les pro-
prictés du sérum éaient plutdl considérées comme 'expression
dun flat phivsiologique ou pathologique que comme un problime

(W] Hr:-j_

e sérnm narmal, Mas=on, Paris, 1934,
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Lés 1920, nous conciimes le projel d’éludier le sérum en
tant que liquide complexe, fragile, en évilant loule manipulation
brutale capable de masquer les propriéiés que nous cherchions
A définir, Nous nous proposimes d'examiner les mécanismes des
phénoménes dont il est le sidge el d'essayer de jeler quelque
lumidre sur les réactions fondamentales encore si mystéricuses qui
sonl précieuses en médecine, en parliculier pour le diagnostic
des maladies infeclicuses.

Pour ce faire, il élail néeessaire d’admeltre la définition clas-
sique du sérum « normal » : sérum d'un animal en bonne sanlé
n'ayanl ¢1é soumis A aucune injection immunisante. Mais il étail
¢oalement nécessaire d’éliminer les innombrables facteurs indi-
viduels connus ou inconnus qui affectent quantilalivement loules
les mesures. Une méthode générale qui présentail un avantage
énorme el un léger inconvénient s’ imposail & nous, Celle méthode
consizle & loujours éludier un sérum « cinématiquement », si 'on
peut dire, el non staliquement, ¢’est-A-dire & remplacer la notion
de valcur moyenne (représentée par un point en coordonnées
carlésiennes) par la nolion de varialions de celte valeur en fone-
tion d'un facteur connu, varialions qui s’exprimenl par une
courhe.

Par exemple, au lien de mesurer la lension superlicielle de
cenl sérums d’animaux normaux d’une espéce donnée, d’addi-
tionner toules ces valeurs, et de diviser le total par 100 pour obte-
nir la movenne arithmélique, on éiudiera les variations de la
tension superficielle en fonetion du temps, ou de la dilution, ou
de la température, en mainlenanl fous les anlres facleurs cons-
tants. Si Pexpérience s’effectue en fonclion du temps (variable),
la dilution et la température seront conslantes. Une seconde
série de mesures sera effectuée de la méme manitre, mais en par-
tant d'une dilution différente. Suceessivemenlt, toules les dilutions
seronl fladices en fonction du lemps, & lempérature constante,
de sorle que, de Pensemble des courbes oblenues, on pourra dé-
duire U'influence de la dilution et de la température. On agira de
méme d des températures différentes, en répélant chaque fois
toute la série des expériences, el on connaitra finalement les
caracléristiques du strum éludié pour chaque dilution el pour
chaque température, en fonction du temps. Comme on ne peut

immobiliser le temps, on en est réduil quand on veut 1'é¢liminer,
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soil i agir vile et d admellre (ue Vinfluence du lemps devient
nécliceable, soit i lui donner identiquement L méme villeur dans
chaque expérience. Son influence, ¢éland la méme, alfecte en-
semble du phénoméne en déplagant la courbe entiére, mais sans
changer son allure, sa forme qui est P'objet de Ta recherche.

Tous les sérums ¢lant soumis & la méme série d'expériences,
on obliendra des courbes qui, suivant les individus seronl plus
hautes ou plus basses par rapport & axe des ordonnées, mais
dont 'allure en foncetion de la variable sera sensiblement L méme.
Si Pon constate un écart individuel important, ¢’est Pindice d un
déséquilibre certain qui pouvail échapper a Pallention dans le
cas d une seule mesure, mais qui a de bien plus grandes chanees
de se manifester quand les condilions sonl progressivemenl el sys-
trmaligquement varides,

Enfin, chagque courbe élant le résullal d’expériences Tailes
sur le méme sérum, le résultal e=l homogéne el posséde un sens
hien défini. On n'en peut dire antant d'un chiffre exprimant la
movenne des propriéiés de plusieurs sérums. Par exemple, Uin-
fluence de immunisalion sur la fension superficielle qui ne se
fait pas =enliv quand on effectue les mesures sur du sérum pur
devient de plus en plus marquée quand le sérom est dilué pro-
oressivement, et alteint une valeur maxima & une cerlaine dilu-
tion eritique (1/11.000 pour le lapini, toules aulres condilions
restant dgales dailleurs. Ce phénomene avail passé inapercu jus-
quan jour ot nous avons appliqué la méthode en question ('),
Autre exemple @ la viseosilé epécifique « movenne » du sérum de
cheval a é1é déterminde par de nombreux expérimentatenrs, L'un
donne comme valeur (4 20°) 1.6 un autre 1.7 ; un troisieme 1.8 ;
un quatricme 1,55, La « movenne des movennes o donne 1,606,
Ce chiffre n’a aucun inlérét, La seconde diécimale esl absolument
illusoire. Les movennes donndées par les auteurs different paree
que les chevaux n'appartenaient pas i la méme race, qu'ils éaient
nonrris différemment, saigndés i des heures différenles, paree que,
surtoul, la précision des méthodes Taissail, en zénéeal, i désirer.,

Sioon &udie au contraire, comme nous avons Tail, les raria-

" LecosTe pi ‘\uf-'i', J le f:'.r'.h. il 3? GO (1928 ﬁﬂ' 129 (1924
41, 779 (1925 ele. ol dans Equilibres superficiels des solalions collofdales,
p.o 130 (Masson, 19297,
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tions de la viscosité du sérum de cheval en fonction de la lempé-
rature, de facon continue, on observe qu’il présente un minimum
absolu de viscosiié vers 567, el qu'au-dessus de celle lempéraiure
la viscosilé angmente rapidement, Ceei est plus inléressanl car
nous savons par aiileurs que H6° est la température qui corres-
pond & la o destruction du complément o, propriélé hiologique
importanle qui se frouve ainsi reliée a un phénomene physigue
trés nel.

On sapercoil également que le sérum d'un grand nombre
d'animaux d'especes différentes, el celui de Phomme, possédent
la méme caracléristique qui ne se relrouve pas dans les solutions
collotdales couranles : gélatine, gomme arabique, ele. Glest done
un phénomene général enrae'érisant le sérum sanguin, que la
mélhode cinélique a révéld,

Le principe de la méthode entrainail également la nécessilé
de 'étude de Uinfluenee du temps de chauflage : les résullats —
(que nous examinerons plus loin — farent également inléressants
el imprévus. La méthode est done d'une grande généralilé puis-
que, dans cerlains eas, elle peat effacer, non sculement les diffé-
rences individuelles, mais encore les différences d’espice.

Les  objections  immédiates qu’on  peut  faire sont les
suivanles: application de cette méthode exige un nombre énorme
de mesures, une aceumulation de malériaux considérable. Cha-
(que mesure, pour flre soignée, réclame du temps. Une existenee
humaine n'y suffira pas. De plus, comme chaque courbe doit &ére
P'expression des expériences failes sur le méme sérum, il faul «e
crandes quantilés de sang. Ceei est impralicable si 'on a alfaire
a de pelils animaux,

Toul cela est vreai, ou pluldl élait vrai au moment ol nous
nons sommes engages dans ce travail (19200, Nons allons esEANeT
de montrer de quelle facon il est possible de tourner les diffi-
cultés. Certes, il est nécessaire d'accumuler un grand nombre de
mesures :ceci est vrai pour presque lous les travaux biologigues.
Par conséquent, il faul pouvoir faire exéenler les mesures par des
assistants non spécialisés, et il importe que les mesures puissent
se faire rapidement, loul en fournissanl les caranlies les plus
_‘.!r'ilrlli!["\- e |II'l:r‘i!'-iHII, l”.l'f'i i!upnm* |I“|'|p_ divs e diéhul des p(‘t‘ﬁ‘:‘-
lionnements de technigue tels que ces désiderata soient satisfails,

Sl suffit de 30 secondes an liew d'une heure pour effectuer une
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mesure de tension superficiclle, on pourra, conume cela se passail
dans notre laboratoive, fire au besoin 374 mesures par jour avee
loutes les manipulations quelles comportent. Celaexige natu
rellement un égquipement speécial, el une orcanisalion, une ralio
nalisation du travail. Lappareillage idéal doit done élre congu
dans le bhut de permetire des mesures rapides, sans sacrifier rict
ala précision, et de se preéter an travail en série. 11 es plus avan-
tagens dans tous les cas, nous avons cu maintes fois oceasion
de nous en apercevoir, de passer quelgues mois Qi réaliser el &
mellre an poinl un appareil nouvean el une lechnique exacle-
ment adaptée i son probleme, que dattagquer fa gqueshion avee un
armement inadéqual. Le temps o perduos est rapidement radlrape
ol il reste en lons cas un perfectionnement lechnique qui pourra
servir i d anlres,

Dailleurs, il est hien évident que Pon ne passe que rarementd
toul son lemps pendant le cours d'une journée ou d'une semaine,
iomettre au point une méthode, 11 existe tonjours danlres lra-
vaux en cours, ¢l Veffort supplémentaire demandé, outre qu’il
conslitue en général une véritable distraction, esl généralement
récompensé par les risullats oblenus,

Nos premieres recherehes sur la viscosité, effectuées avee Fap-
pareil d'Ostwald, dans un grand thermostat, demandaient envi-
ron une heure par mesure. 11 nous fallail une mesure par degré
de lempérature entre 200 el T0°, <oil & peu prés 50 heures, ou
cing jours a4 raison de dix heures par jour. Nous avions besoin
de 500 ¢, de sérum, STil provenait du méme animal, il éail vrai-
semblable qu’il n'élait plus identique & lui-méme au boul de ce
temps. Et seul un grand animal, cheval ou baeul, pouvail prati-
quement nous en fournir une felle quantité. Pour le lapin, Ia
poule. on le cobave, il fallait plusicurs animaux par jour, Quand
nolre nouvel appareillage [ul terminé, nous faisions environ cenl
mesures en une heure el demie (de 20° & 70° el de T0° 2 207 en
refroidissant) avee un centimélre cube de liguide. Lappareil éail
sensible jusqu'd la cinguietme décimale Cunilés CGS0 0 Aucune
manipulation n'¢lail nécessaire : Popéraleur, assis, inscrivail sim-
plement les ehiffres lus sur une échelle, & moins que Penregistre-
ment ne se fil antomaliquement. Nous phmes ainsi effectuer en
quelques anndes environ 50,000 mesares sur toules sorles de ligui-

des <ans interrompre les aulres travanux du laboratoire, Le dessin,
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la construction el la mise au point du nouveau viscosimétre de-
mandérent environ six mois,

Nous nous sommes A dessein ¢lendus sur ces préliminaires
afin de bien faire comprendre comment la eréation d appareils
nouveaux spécialement adapiés a 'élude des solutions biologi-
(ques, ou encore le perfectionnement, la maodification ’instru-
menls anciens dans le méme bul, puig Ia mise au point métho-
dique de techniques particulieres destinées i économiser le lemps
el si simples qu'un assistant quelconque puisse les employer,
conslituail fa base nécessaire de la méthode que nous avons em-
ployée. En somme, nous n’avons pas fait aulre chose que de trans-
poser au laboratoire les principes appliqués dans l'industrie de
plus en plus couramment depuis le début du siéele. La standardi-
sation el la rationalisation, la lavlorisation des usines ont pour
but Ia diminution du prix de revient par la production en grande
série qui est basée sur I'emploi de calibres de haute précision.
Nolre elfort a tendu vers 'augmentation du nombre des mesures
et P'aceroissement de leur précision en éliminant autant que pos-
sible, soit le facteur individuel, soit les manipulations oi ce fac-
leur risquait d'intervenir. Ceci nous a entrainés parfois 3 sim-
plifier, plus généralement & compliquer les instruments, mais
toute complication ¢élait motivée par une simplification dans son
emploi et une plus grande garantie de rigueur dans les mesures.

Lorsqu’il s’agil de mulliplier des mesures d’une cerlaine
nalure, on s’apercoit en général que ce n'est pas tant la mesure
en elle-méme qui consomme du temps, que I'ensemble des mani-
pulations qui la précédent et qui la suivent : nettovage el stérili-
sation des vases conlenanti les liquides, préparation des solutions
rigourensement dosées, transvasement dans les recipients spéciaux,
allente nécessaire pour atleindre I'équilibre (température, adsorp-
tion, polentiel, ele.) puis, aprés la mesure. remise en état des
appareils pour I'exécution d'une seconde mesure. Dans cerlains
cas la mesure prend une demi-minute ou méme moins, mais la
préparation de lous les éléments nécessaires i celle mesure réclame
une journée entiére el méme davantage. 11 est done essenliel (que
le travail soit organisé de telle facon que les détails accessoires
n’aient pas besoin d élre répélés pour chagque mesure, mais au
conlraire qu’ils soien| prﬁ\ulﬁ pour I'exéeution d'un grand nombre

de mesures idenliques. Ceei entraine forcément une rationalisa-
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tion qui se rapproche beancoup des méthodes industriclles, et qui
permel de gagner un lemps considérable, <ans aflecler en rien la
precision.

Le seul inconvénienl qu on puisse reprocher i ce sysleme esl
1;||'i| exige |:1|:e~x ile verrerie, :|':1p[1:||'1"l|.-'~, il Er|;|:‘1‘_ el parlant, dar-
centl. Mais outre que cela n'esl pas loujours vrai, ce n'esl pas
une objection ; ¢’esl une condamnation des organisations on des
hommes chargés de veiller aux destinées de la recherche seien-
tifique dans un pavs, Toul dépend du bul qu’on se propose. Si
'on se salisfait de posséder des laboratoires de recherches pures
désuets on le travail est lent et difficile, sans comprendre lear
role au point de vue de Ta culture générale, du prestige intellec-
tuel el =ans &re convainen de leur valeur économigue sans cesse
erandissanle, alors, on dépense toujours trop d’argenl, puisque
cel argent n'est pas ulilisé avee son maximum de rendement. Si,
par contre, on a honnélement Uintention de faire progresser les
connaissances humaines parce qu’on se doule que ¢’est finale-
menl grice i la science qu’on parviendra i enraver des fléaux lels

(que les maladies infectieuses ou le cancer entre aulres, alors, on

ne dépense jamais assez d'argent. Tout dépend, en somme, de la
valeur qu’on attribue & la vie humaine, 4 la =anté, el au progrés

de I:'I ! bl'lll.llifi.‘iill]{‘(",

Lorsque nous nous sommes proposé d'étudier svstématique-
ment les propriétés physiques et physico-chimiques du sérum
sanguin pour lenter de metire un peu d’ordre el de jeler quelgue
lumiére sur la structure de ce complexe el =ur les mécanismes
réels des réactions d'immunité, nous ne nous dissimulions pas
(que la tiche était considérable el nous élions hien convaincus que
notre existence n'y suffirait pas.

(uinze ans onl passé, el = les fails que nous avons découverls
ont apporté la preuve que nous avions vu juste en pensant qu'une
crande part de 'obgeurité qui enlourail ces phénoménes éait due
a notre ignorance des faits fondamentaux el aux erreurs de con-
ceplion qu’eile entrainail, ils nous onl aussi amends 3 la convie-
tion que le travail accompli était négligeable vis-h-vis de ce qui
restait i accomplir, et que tous les efforls seraient & peu prés

vains tanl que la chimie des corps fragiles, la chimie & quatre
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dimensions, en d’autres lermes la chimie des proléines, n'aurait
[iis Progresse,

Les deux expressions ; chimie des corps [ragiles el chimie
qualre dimensions peuvent, dans le cas des proléines, ére consi-
dérées comme svnonvmes, En effel, si nous convenons d'appeler
ceorps fragile » un corps dont les propriciés ne sonl pas stables
en fonction du temps el varienl d'un moment & Paulre, souvent
de facon irréversible, nons sommes foreés dlintroduire le temps
comme qualviéme dimension dans nos définitions mémes. On g
déji diy introduirve le temps dans la chimie des corps radioactifs
qui se transforment perpélucllement un dans Paulre pour abou-
lir Mnalement & un éat stable terminal, lel que le plomb dans
Ia famille de Pouranium, Mais le probléme est infiniment plus
complexe dans le cas des protéines, immenses échafaudages de plua-
sicurs milliers d’atomes, dont les poids moléculaires sonl éche-
lonnés entre 54500 el G.600.000, el qui, & aucun momenl, ne
sont chimiquement définis.

Iei, une observalion s'impose. Ouand nous parlons de la
fragilité des protéines, cest de la fragilité de ensemble gu’il
s'agil, el non pas de ecelle des éléments constitulifs qui sont des
groupes chimiques délerminés, doués au conlraire 'une grande
stabilité, De méme que dans une construcltion enfantine édifide
aun moyen de bloes solides el représentant une maison ou une
érlise, la framlité nait el <aceroil an fur el 3 mesure que le bali-
ment se complique. Les propriétés phyvsico-chimiques el biolo-
giques d’une proléine dépendent parfois des groupes stables, mais
fréquemment aussi de lenrs combinaisons, qui sont de plus en
plus instables & mesure que le nombre de groupes combinés
augmente. On peat done, grossidrement, dislinzuer deux sorles
de propriétés dans une moléeule de protéine : 1° les proprictes
chimiques dues & la nalure de cerlains élémenls composanis sla-
bles (spéeificilé entre antres), el 2° les propri¢lés physico-chimi-
ques et biologiques moins hien définies qui naissenl de accon-
plement stéréochimique d'un nombre plus ou moins grand de
groupes chimiques stables ( pouvoir antigénique?)

La facon dont réagissent les groupes d'oft dépend la spéei-
ficité, par exemple, n’es| pas simple et est conditionnée par leur
liaison chimique & d’aulres groupes hien plus complexes, qui

sont doués du pouvoir anligénique dont les premiers sont dé-
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pourvos, Les premiers Chaplénes) ne servend (qu’i orienler spe
ciligquement des réaclions qui seraienl '|1||1m:--ih||'- sans la pre
wence des seconds el sans la combinaison chimigue e cos dens
Sléments. Toul aun moins esl-ce, o heure actuelle, I Ficon ilinl
on penl concevoir ces phénoménes, De Ta combinaison naissen!
iles iprnill'if*h"u ol une I'r':w_ri’lilﬁ HHIIH‘”!"i.

De Uensemble de notre travail dont Ta subslanee est con
densée dans une trentaine de mémoires el un livre — deux sorles
de résullals se dégazent : d'une partl les résultals matériels non.
veaux, purement expérimentaux el gqui constiluenl un groupe
de phénomenes indépendants, Taciles & reproduire, dailleurs sou-
venl conlrdlés, mais sans lien apparent enlre eux, saufl dans cer-
lains eas; el d'autre parl, les conclusions que nous en avons
tirces. Celle inlerprétation raisonnée, souvent bascée sur des rela-
tions quantitatives, est hypothélique, & coup sir, mais emprunte
un caraclere de probabilité imporlant au fait que Phypothose
maitresse permel d'établic un lien cohérent entre tous les [aits
observés qui découlent alors logiquement les uns des aulres. lin
dantres lermes, celle hypolthése, qui s’estl montrée fructueuse
puisqu’elle nous a suggéré de nombreuses expériences, trans-
forme une suecession de poinls en une courbe régulitre el con-
inue. Chagque phénoméne perd son indépendance par rappord
aux autres, il devienl un des aspects du phénomeéne fondamental
et son individualité se fond dans celle de la courbe qui représente
une évolution globale. Comme oulil de travail, cette hypothise
ful précieuse. Elle nous semble & tous points de vue plus plan-
sihle el |1llt.-‘- elficace que Illl:\'l'llilllll'.“.il" :'!'ri:t.'-'.iqlll:‘ l|1I1f""[‘ l'{‘ltl|:f;u‘f‘
el qui est incapable, elle, dexpliquer et de coordonner les [ails
nouveaux, ainsi que nous allons le montrer,

L hypothése classique est celle du sérum colloidal. L7hy po-
thise nouvelle, celle du séruom moléculairement dispersé, com-
prenant albumine, globulines, lipides, ele., en solution veaie, =oil
A état de combinaizons plus on moins fragiles, <oil & P'étal libre.
Nous avons ern pendant longlemps que o majorilé des proléines
exisliienl =ous forme d'une grosse « moléeale de sérmm oo, Les
dernitres expériences failes au laboratloire de Svedberg indiguent
au conlraire que, si la dispersion est bien moléceulaire, comme

nous avons admis, il exisle qualre groupes distinets de moli-
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cules, donl deux en quantilé bien supérieure aux aulres (').

Dans le premier cas, les substances constiluant le sérum de-
vraienl en parlie leurs propriélés i leur élal d’agrégation sous
forme de micelles, Dans le second cas, ces mémes propriélés se-
raient dues & leurs valences el 4 leur slructure chimique dans
'espace, ainsi qu’aux proprié¢tés physiques et physico-chimigues
qui sonl les conséquences de leur nalure el de leurs dimensions
moléculaires. A aucun moment il ne se produirait, dans les con-
ditions normales, d'agrégalion. Les preléines — ou pluldt les

(Y P,ow. Murzessecuen, Biochem., Zeil., 266, 226G (1933). Je résume
rapidement ici les principaux résullals oblenus.

Les recherches effectudes par cel auleur au moyen de la méthode d'ul-
tracentrifugation Nont conduil & admellre que les sérums du cheval et de
I'homme conlicnnenl quatre molécules différenles en proporlions variées
dont les conslantes de sédimenlalion sonl : 4.5 : 68 ; 9 : 17.10-'2,

Les deux premiéres, qui se lrouvent en quanlité plus grande corres-
pondent aux albumines el aux globulines du sérum ; les deux dernidres, i
des molécules plus grosses, qui ne se trouvent gqu'en faible quantité,

Dans le sérum non dilué el vieux Pauteur a mis en évidence la pré-
sence de molécules deux fois plus petites que les albumines,

Dans le sérum dilué & Paide d'une solution isolonique on put prouver
Pexistence de molécules encore plus pelites, dont le nombre augmente avec
le temps. Ces ééments proviennent probablement de clivages.

Le rapport globuline-albumine change aussi avec la dilution, dans le
=ens d'une angmentation de la quantité relative des globulines. Celle aug-
mentation apparente est peat-dtre due au fait que, dans le sérum non diludé,
les globulines forment des complexes d’association dont le nombre est pour-
tant frop restreinl pour quon lobserve par l'ullracentrifugation. (Tl est
possible, comme je 1'écrivais en 1930 [Revne Seienlifique, & février 1930,
p. 66] qu’un équilibre existe entre les grosses molécules complexes el leurs
cléments plus pelils, el que les propriélés movennes du séruom  corres-
pondent au sommet d'une courbe de Gauss en eloche. )

Biochem. Zeil., 266, 250 (1933).

Les globulines du sérum oblenues par précipilalion avee du sulfale
il ‘ammoninm  demi-salurt sont polvdispersies, La plus grande partie esl
formée par des moléeules ayanl un poids moléculaire denviron 138,000,

L'albumine sérique oblenue par dialyse de 1a « Gesami albumine » osl
presque monodispersée (il y a une pelile quantilté de molécules plus peliles).
Lalbumine sérique précipilée par du sulfale dammonium salurd conlient
tles produils o associalion e plusieurs molécules,

Dans toutes les préparations d’albumine on a trouve pour la molécule
principale une constanie de sédimentalion Jde 4,5.10-" (correspondant &
P = 69.000).

Biochem, Zeil., 266, 259 (1933).

. Si on ajoule au sérum des quantités croissantes de sulfate d'ammo-
nium, on constale apparilion de petites moléeules, dont la quanlilé aug-
menle avee la concentralion en sulfale.

L' lectro-dialyse enlraine unpe nssocialion partielle des

ry »
: proléines qui
peul #Mre réversible on non réversible.
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cn=cmbles 'Emr[i:lu-]ipidiql.u‘s donl nous avons p:l.l'!n'* seraient el
resleratenl dju]wrm'-v:- maoléculairement, en solulion veaie.

La premicre hypothése ferme la porie & la spécificité chimi-
que du sérom ou du plasma. La seconde, au conlrairve, ouvre les
horizons les plus vasles & cetle spécificité et permel d'introduire
en hiologie Pidée si riche el si [Geonde d'adsorption monomaolé-
culaire orientée que nous avons soulenue depuis 1923,

Etant donné quune partie de nolre travail expérimental
— eelle qui a trail & Vadsorplion orientée — a déji é1é diéveloppde
dans un ouvrage précédent (7)) nous nous hornerons i la résumer
trés rapidement. Au contraire, nous nous dflendrons en détails
sur les travaux postérieurs qui furent effectués i PInstitul Pastenr,
de 1927 & 1935, el qui =ont éroitement liés aux problémes fonda-
menlaux de Ia natare de alexine, de la sensibilisatrice el du méea-

nisme du pouvoir complémentaire.

{1 I.Ilir‘lll'!: [ "iﬂl--\', ."«:Hf'lfrui' i';'rlrrrl'“hr.".; H‘F .Fu'llfufjl.l'l'-'rf r”rfi ur'_rj'l.'hf-r |'r|-f-
tlafds, New-York, 192G, ¢ .f'.'erHHH'r'.-: stperfiviefs des solttlions  colloidales
1||||.1|||r:l'.'|||lli:- de UVln=titul Pastour, Pari=, Mas=on, 19209,






CHAPTTRE TI

Adsorption. Couches monomoléculaires
Rappel succinct des expériences antérieures

\insi que nous Pavons indiqué plus haut, on peut diviser
'ensemble de nos recherches sur le sérum en deux groupes dis-
linets + le premier conduil & la notion de « molécules de sérum »
polaires, orientables, adsorbables en couche monomoléculaire aux
interfaces. Le deuxitme, i des précisions beaucoup plus grandes
sur ces molécules, quon démontrera ére asymélriques, aniso-
tropes, capables de s hydrater irréversiblement par fixation  cau
intramoléeulaire, déformables el ne «'accolant pas par chaulfge.

Le premier groupe explique la différence entre les réaclions
in vivo et in vitro par Uinlroduction de la notion de catalyse par
aclion de surfaece dans les cellules el les organes ; le second élu-
die la coagulation par la chaleur, Ia nature chimique de la
destruction de 17w alexine w par le chauffage & 367, el monltre la
dilférence chimique entre ce phénoméne et celui de la destruetion
de la « sensibilisalrice » & G667,

Ouand bien méme le lecleur ne s'inléresserail pas i nolre
hypothése ou nappronverail pas nolre inlerprétation des phéno-
ménes il trouvera, nous Vespérons, dans Uexposé des expériences
el des [aits nouveaux qui va snivre, des ¢léments en nombre sul-
fisant pour éelaiver sa religion el, an besoin, lui permeltre d'édi-

fier une nouvelle théorie qui le salisfera micux que Ia ndtre.

Le phénoméne fondamental du premier groupe est le mini-
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mum absolu de lension superficielle du sérum dilué dans la solu-

lion physiologique. Les phénoménes accessoires sont

\. Le déplacement du minimum de tension superficielle en
fonction du rapporl 8/V de la surface d’adsorption au volume de
la solution;

B. Les anomalies dans la vilesse d'évaporation des solulions
de sérum ;

(.. L'aspect des cristaux de NaCl de la solution, aprés évapo-
ration & la concentration critique correspondant & un rapport S/V
déterminé.

Rappelons bridvement en quoi consistent ces phénoménes,

déji déerils ailleurs (7).

A, ‘lll.\'l.‘l.'[lﬂ'[ ET ]'Ilf'.i‘I.'t{'.l".:“]':\'l' D MINIAIU A

Quand on mesure la tension superficielle statique, ¢’est-a-dire
au bout d'un temps suffisant pour que I'équilibre d’adsorplion
soil alleint, du sérum (de lapin) dilué aux environs de 1/10.500
dans une solution isolonique, on observe un minimum absolu
de la tension, & condition que la mesure soit faite dans des vases
dont le rapport 8/V soit égal & 13,2 (verres de montre calibrés el
2 ce. de solution). Dans ces condilions, I'épaisseur de la couche
de protéines adsorbées est voisine de 4 my ou 40 Angsirims.
Quand on change la valeur du rapport 8/V, ce qui revient & dire
quon augmenle on qu'on diminue la surface toul en laissant le
volume (done le nombre de molécules) conslant, I'épaisseur
movenne de la couche adsorbée ou plus exactement le nombre de
maolécules adsorhées par unilé de surface, varie, et entraine une
variation dans la lension superficielle qui est minima quand la
couche adsorbée est exaclement monomoléculaire el sans solu-
lion de continuilé, e'est-d-dire i 1'élal de film homogéne, Si 'on
fait varier simultanément la concentralion ef le rapport S/V, on
concoil qu’on doit pouvoir relrouver la valeur minima déji
observée si I'on offre toujours la méme surface d’adsorption
disponible au méme nombre de moléenles. Clest co (que nous

avons confirmé par P'expérience non seulemenl avee les pro-

(') Leconre vu Noly, Equilibres superficiels des solutions collofdales,
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leines mais avee les molécules d'oléale de soude. Or, ceci n'esl
mn||.1|n'q'-||.|*1|--1'h|w (que s chigque molécule ocenpe dans Lo méme
position loujours le mdme espace, cesbd-dire =i elle es capable
de s orienter en couche monomoléculaire, organisée géomelri-
quement en mosaique réguliere, comme des prismes de lidere
identigques serrés les uns contre les anlres el flottant sur eau.
Clest anssi, semble-1-il, la seule explication plausible du mini-

mum absolu de lension Hl!u‘l'“rivihr.

B. ANOMALIES DANS LA VITOSSE D EVAPORATION

DES SOLUTIONS DILE lf'.i-i.'-i i SEIRUM

Ounand des solutions de sérum sont abandonnées dans des
verres de monlre de rapport SV dfoal & 13,2, & la température
ordinaire, on conslale que la solution au 1/10.000 est plus lente
s"évaporer que dautres, au 1/10° 1/100°, 1/10007, et 1/100.000°,
L'explication que nons avons proposée de ce phénomine repose
sur la méme hypothése que ci-dessus, d savoir existence & celle
concentration d’'une couche molaire orientée (on monocouche)
qui freine, par sa structure homogéne, solide, 'échappement des
molécules d'ean. Ceei tendrait & prouver que Porganisation de Ia
couche adsorhée n'est parfaite que lorsgqu’elle el unigue, ¢l non

pias superposée & d'aulres couches sous-jacentes lrop nombreuses,

. AsprecT pes crisTAarx pe Nalll arnis Bvaronaron

Leur aspect est toul différent dans le eas du sérom immunisé
dilué aux environs du 1105000 de ecelui que présenlent les
i'l'iFIfl”"‘\ JIE'I'EtlIf]fl“Hl"‘*i I]i;ll' [Il'!'i !'H'Illllifl['l!'i III 11= ol “Ilii“!"- f'lll]l"[""llhlr"l"ﬁ.
A celte concenlration eritique (la valeur du rapport 8/V élant lou-
jours éoale & 13,20 on obzerve des erislaux en forme daréles de
poisson qui indiquent la présence de forces capables d orienier les
maolécules eristallines. Le méme phénoméne se retrouve avee
Poléate de soude, 4 des dilutions correspondant, dans les mémes
conditions expérimentales, & apparition de couches monomolé-
culaires (1/750.000% . L'explication de ce phénomine ne peual se
trouver que dans un élal d'orientalion des moléenles adsorhées,

On se rend aisément comple que Uhvpothése d'une solulion
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purement colloidale de proléines, sous forme de micelles iso-
tropies, non polaires, done incapable de g'orienter ni d orienter les
maolécules eristallines présentes, ne permel dexpliquer aucun des
phénomeénes ci-dessus, ni d’ailleurs avcun des phénomenes re.
1||u|':[u1'||:l|-:¢ découverts [ar Devaux  ( hémimouillabilité  entre
aulres ), qui éludia d'autres protéines. L'hypothése des molécules
en solulion vraie permel au contraire de les expliquer el, dans
cerlains cas (déplacement du minimum ), de calculer et de preé-
voir les fails quantitativement lorsque les condilions des expé-
riences sonl modifices de facon connue. Nous verrons plus loin
'importante conséquence gqu’on en peut déduire.

Nous pouvons ajouter que 'épaisseur ealeulée pour la couche
molaire des protéines du sérum est en accord salisfaisant avec celle
aleulée par Fricke pour épaisseur de la « membrane » des glo-
bules rouges, soit 33 au lien de 35 Angstrims (3,3 mu au lieun

de 3,5 mu).



CHAPITRE I

Etudes sur la viscosité du sérum sanguin
et sa température critique. Appareillage. Technique
Interprétation des resultats

La mes=ure de la viscosilé des solutions colloidales se heurle &
de crandes dificultés si 'on a recours aux méthodes basées sur
I'emploi d'un tube capillaire. Cerlaines de ces méthodes, portées
doun haut degré de perfection par de nombreux invesligaleurs, sont
d'une grande sensibilité et d'une haule précision, lorsqu’on dis-
pose d'importantes quantités de liquide, que la lempérature esl
ricourcusement controlée, que le diaméire des capillaires est exac-
tement connu, que la pression qui agil sur le liquide est constante
et faible, efe..., et enfin, que la solution n’est pas colloidale ou i
orosses moléenles,

Dans le cas conlraire (solutions dites colloidales) d exeellentes
mesures ont néanmoins ¢ réussies (Loeb, Northrop, kunitz)
au prix de grandes difficultés technigques. Lorsqu’on parvient en
vaingquant ces difficultés, a effectuer de bonnes mesures, en admet-
tant que 'on dispose d'une quantité de liguide suffisante pour
nigliger adsorplion sur les parois do verre, on ne peul en
aucun cas lenir comple de Vaction du lemps sur une solution, el
chaque mesure, i une température donnde, est fort longue. Sap-
posons, par exemple, quune mesure demande une demi-heore.
D une part, il faut admellre gquau début et & la fin de la mesure,
ba visecosité est la méme, el n'a subi aveune varviation durant ee
temps (d'of impossibilité de suivre la marche d'une réaction par
les variations que subit In viseosilé) et, d'aulre part, =i 'on veul

cludier le phénoméne en fonclion de la lempéralure, par exem-
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ple, il Taut disposer de plusieurs jours, el 'on sail que instabi-
lité des solulions colloidales physiologiques, en particulier du
sérum, ne permellrail pas aflirmer gue =on élal physico-chi-
migque n'a pas varié entre deux mesures. Il nous a done paru
nécessaire d'éludier un modéle de viscosimélre qui échapperail i
ces conlingences, el permelirail, en agissanl sur une pelile quan-
Lité de ligquide de 'ordre de 1 cenl. cube de faire des mesures exire-
memenl précises, mais inslanlandes, si 'on peul dire, el grice
augguel 'action du temps on de la température pourrait élre suivie
sans aueune difficulté, Nous ne nons élendrons pas sur cel appa-
reil qui a é1¢ construil dans nos laboraloires & 1'lnstilul Rocke-
feller, dont la description a paru en 1923 (). Nous nous borne-
rons & rvappeler qu’il est basé sur le principe des cylindres
coaxiaux ; le exlindre exlérieur sert de récipient pour le liguide
el est entrainé & faible vilesse constanle, landis que le eylindre
intérieur, ou plongeur, est suspendu & un ruban [in el porte un
miroir el un disposilif d’amortissernent efficace. L'ensemble est
immersd dans un bain dhuile, conlenu lui-méme dans une
enceinle & double paroi ot circule 'eau provenant d’un ther-
moslal. Le principe sur lequel repose le maintien de la tempé-
ralure constante a élé déerit dans article eité plus haut, nous
n’y reviendrons done pas. Une résistance immergée dans 1huile
permel de faire croilre la température de facon conslanle, sui-
vanl un ecerlain gradient, dang le cas ot 'on étudie la viscosilé
en fonetion de Ia tempéralure. Les appareils de contrdle du moleur
et de la température se trouvent, avee 1'échelle transparente, sur

une lable séparée, i 1 métre 50 de appareil lui-méme (7).

Expiniexces (7)

Les expériences ci-dessous onl ¢1¢ faites avee du sérum de
lapin normal, sauf celles qui sont spéeifiquement désionées

comme exéculées avee le sérum d'un autre animal. Nous avons

(') Lecomve nu Noty, Journ. Gen, Physiol., B, P 429, 1923, ol Méthodes
physiques en biologie ¢l en médecine (Baillore, Paris, 1933,

(*1 Toul récemment, nous avons, avee la collaboration du D' Verain el
tle M. Chaix, perfectionndé ceb instroment dont 1'échelle de sensibililé est
mainlenant considérablement auemenlée,

("1 Leconre nv Noily, Ann. Inst. Paslenr, 42, p. T42. 1928 : ot T. CGen
Phveiol, 12 p. d363, 1929,
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ecllectue 167 seéries 1]'1*\[n'~r'irr1rv.u, dont 1304 Vinstitul Rockeleller
de New-York et 37 & Ulnstitut Pasteur, ce qui représente 17.000
lectures qui auraient demandé 170000 mesures stparées avee
toule autre méthode, Dans le eas présenl, une série denviron
100 3 150 leclures de 20 4 70° (lempéralure croissanle), el de 70
32 (refroidissementl), repreésente en mayenne une heure el
demie d observation. Etantl donné que la lecture se fail sur une
¢ehelle araduée, au moyven d'un spol lumineux, sans aueune
manipulation, les expériences se fonl sans laligue ni difficulte,
I'n envovant un courant de 1 ampere dans la résistance Hnmergee
la température monte de 20 & 707 en quarante-cing minutes
CRVIron.

\u lien de publier les protocoles d'expériences, dont la lec-
lure est fastidieuse, nous préférons publier les courbes qui les
représentent el qui permettent d’embrasser 'évolution du phe-
nomene d'un seul coup d'wil. Néanmoins nous donnons ci-
dessous quelques protocoles d'expériences courtes afin de permet-
tre au lectenr de se rendre un comple exact d'une expérience

Iyvpe.

Tapnear 1. Sérmum n™ a5

Viscosité en fonction de la température, d'un sérum de lapin normal,
dix-neuf heures aprés exsadation,

Les chiffres =onl arbilraires ol représentenl les lectores sur 1'échelle,
mais =onl proporlionnels & la viscosilé absolue,

Tim pérature . . 4.2 o0 a8 I a0 a3 A5 as 410
YViseosils P 410 425 116 | 402 SR S67 316 333
Tem |:1"!'.'i. fare . . 42 15 47 | 47 1) a1 H2 e
Viscosila . I - | 02 25 | 266 Lk 4 290 am 266
Température . . al 5% ot a5 i aR bt a5
Viscositd, . . .| 263 2060 | 357 | 257 250 255 | 235 | 257
Température . . (Al il i G5 ] ch % i ' e
YViscosilé, . . .| 257 a5 i 0 s s J2 A
1'1'!|L|||"I'.'|t|.1|'1' . [yt il | minale 5 50 S mnules g 70
Viscosilé, ., . . Nt Bt 8 Iy 320

(Fluctualions vers G850

Durde de Pexpérience @ gquaranle-lrois minules,
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Viscosild
treis jours,

Température
Viscosilé .

Tempdralure
Viscosite. .
Température
Viscosilé. .
Température
Viscosild,

Température
Viscosile,

Température
Viscosild, .

TEMPERATURE CRITIQUE DU SERUM

Tapresvu . Sérum n® 98
en fonction de la lempérature du méme séram vieux e
5 s 23.1 2 25 20 ) 30 32 a5
‘ 500 440 133 123 10 402 381 468
z A7 39 41 g2 411 15 7 49
1 357 347 | 328 | 315 310 J03 | 292 | 281
& 511} al a2 2 33,5 al 59 511
9T 273 250 I G2 2h 2610 360
3 a3 a9 (1] il (il 2 G2,5
257 250 5 | 2549 61 2032 2. |}
2,3 379 2R3 208 314 333 )]
I minute 2 minutes 3 minutes 4 70
2 5 L 423 4573 495

Fluctualions wers 58 el 63,

Durée de 1'expérience :

guarante-cing minutes

TaprLeav 111, Séram n® 38.

Viscosilé en fonclion de la température du méme sérum chauffé pen-
danl quinze minules 3 55° en lube scellé, méme dale.
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revele immeédialement

Pexistence d’un point erilique, un minimum absolu de la vis-

cosile, situé aux environs de 56°, que nous avons déj signalé

précédemment.

Or on sail que cetle température correspond précisément 2
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certains phénomenes connus en biologie el 4 la disparition de
corlaines proprictés du sérum tcomplément. Tons les sérums

¢ludics jusqu’a ee jour =e sonl comporlés de oo méme facon. La
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ficure 2 exprime les résultals oblenus avee deux sérums de
chieval normal.

Il e<t & remarquer que les ordonnées ne correspondent pas
a celles de la ligure 1, parce que ce sérum de cheval étanl plus
visequeny que celui du lapin (lapin normal, en movenne « = 1,62,
cheval normal, en movenne » = 1,80, r = viscosilé spécifigque ou

rapport de la viseosité absolue de la solution & celle de eau), le
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réeglage de Pappareil a da élre modilié de maniére & mainlenir
le spol sur 1'échelle, qui ne porle que 500 divisions,

Celle valeur minima ||ui resle |1:|I']'ni:-; conslanle enlre 56° et
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58" esl suivie & partir de 58" ou 59°, d'une angmentation de la
viscosilé, qui eroil alors rapidement.

A partiv de 62°, I'aceroissement devienl extrémement rapide
el en général, avanl que 70° soienl alleinls, le spol quille 'échelle.
Cependant, dans certains cas (fig. 3) ce n’esl qu au bout de
deux minules i 70° que le spol disparait,

Ce phénoméne est inléressand parce qu’il montre clairement
Pexistence de deux phases distincles dans 'altitude du sérum
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vis-iovis de la température. Lo premicre, pour ainsi dire prépa-
raloire, < arréle vers H4° (pour des chaullages courls ne dépassant

pins 30 minules’ ol le !HII';III.I:“!-IIH' ecnlre la l‘{HII'[H' :|I|!i la r'i'pl'l"-

| Ser 1a’Iait1H ne 58 g & VS4}
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sente el celle exprimant la diminution de la viscosité de 'ean
indique clairement que Ia diminulion de viscosilé n'est due qu’an
solvanl seul, (eau),

La seconde commence & la méme température et aboulit &
la coagulation : a partir de 547, les proléines du sérum entrent en
Jew el maodifient Pallure de la courbe, I y a done un senil aux
environs de 547,

Il nous a paru inléressant d'étudier ces phénoménes de plus

pres, afin de déterminer le role respectif du temps et de Ia tem-
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perature aux environs du poinl eritique. On peut se demander en
elfel i une tempéralure de 33" prolongée suflisamment ne déler-
minerait pas dans le sérum une viscosilé semblable & celle que
détermine une température de 58" i 60" par exemple en quelques
minules. En d’anlres termes, i la valear absolue de la tempé-
ralure joue un role spécifique dans les phénoménes de la coagu-
lation, ou =i ces phénoménes commencent & se produire d'une
facon presque insensible aussitdt que la tempéralure s'éléve
— vers 407 ou 45° par exemple — de telle sorte qu un chauifage
prolonge i basse lempérature aurail le méme effet quun chauf-
fage courl & haule lempéralure. Nous avons déja dit que le com-
plément commence & se détruire vers 457, Il ¥ a done intérét &
chercher £7il existe une corrélation entre les phénoménes physico-
chimiques gque nous mesurons el altération des propriétés biolo-
giques du sérum.

La premicre expérience qui s’ imposail était évidemment de
répéler les expériences précitées avee du sérum chauffé en tube
scellé, afin de constater les différences, La figure 3 exprime le
résullal de frois séries de mesures avee le méme sérum : deux
séries (cercles blanes el noirs avee le sérum non chaullé) et une
série avee le sérum préalablement chauffé & 55° pendant dix mi-
nules (Iriangles). Il est bien évident que les Irois courbes coin-
cident & peu prés, sauf cependant & partir de 60° ol un léger
décalage se produil, la viscosilé du sérum chauffé apparaissant
léetrement moins forte.

Etant donné que la partie la plus intéressante de la courbe
est celle comprise entre 20 el 55° ou 60°, les expériences snivantes
furent effectuées de facon & introduire un contrdle supplémen-
laire : la tempéralure était progressivement amende au poinl
choisi, puis, le couranl de chauffage élant coupé, le refroidisse-
ment élail réelé de facon & se produire 4 peu prés dans le méme
temps fquarante minutes de 60* & 207, Les leclures n'étaient pas
inlerrompues, el 'on pouvail maintenir le sérum pendant un
temps quelcongue & la tempéralure choisie avant de commencer
i refroidir. De celle facon on oblient deux courbes qui coincident
A peu prés et montrent que le phénomene est réversible. Le
chaulfage n'a pas altéré sensiblement les propriétés physiques
cludides, 11 fant évidemment tenir comple de 'évaporation qui

se produil pendant le chauffage el qui, bien que faible, n’est pas
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necliceable el tend & avgmenler légtrement la concentration.

La ligure 4 exprime le résullal d une lelle expérience, avee courbe
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Fig. 4.

témoin. Les valears du sérum 1émoin non chauffé sont indiqudées
par des triangles, celles du sérum chauffé préalablement pendant
cing minules en ampoule seellée, & 35 par des cereles blanes. Les
cercles noirs représentent les valeurs prises par ce sérum an refour
(refroidissement) aprés avoir é1é maintenu une seconde lois pen-
dant cing minutes & 53°. On conslate de nouveau que le chauflage
n'a guiére modifié la viscosité du sérum i toules les lempératlures

Jusqu’i 507, el que seul un trés faible écart, de 'ordre des erreurs
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expérimentales, s'esl produit vers 53%-55° La viscosilé relalive
A toutes les tempéralures est égale i 1,604 0,01, 11 esl & remarquer

que la viscosilé spéeiflique du sérum ne varie pas ou Irés peu,

e T
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c'est-i-dire que loul se passe comme si les substances protéiques
el aulres constituant le sérum ne jouaient aueun role dans le
phénoméne de décroissance de la viscosilé en foneclion de la tem-
pérature, jusque vers 50°. Elles se comportent comme des molé-
cules inerfes et délerminent seulement un décalage qui resle
conslant sur une grande élendue de la courbe. Ce fait se retrouve

loujours,

[Il HII'“I“TTH_LH' pl‘ﬂlnll;_rq"- ;‘I j'j[}" I'.|||‘“"| I”‘l“‘l:"‘ll‘ nie ';h:I,E\rI-I-]illp encore
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ancun phénoméne irréversible dans le sérum. La ligure 5 le
montre clairement, La viscosilé moyenne est cgale o 1,63 ¢ esl-

A-dive normale. Nous devons eependant siegnaler le Tl snivant
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dans Te eas d'un sérum frais non chauffé au préalable, il arrive
fréquenument gque dimportantes fluctuations se produisent enlre
407 et 557 5 ces [lucluations sont parfois de grande amplitude, el
toujours trés brusques, 11 semble que le plongenr se trouve hrus-
quement attaché an evlindree rotalif par un fil dénué délasticité,
el que ce fil casse sondain aprés avoir il franchir an spol 20 el
30 el méme 50 divisions,
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Ce phénoméne ne s'est jomais produil dans nos expériences,
lorsque le sérum avail 616 chauffé 3 53 el au-dessus.

Quinze minutes a 55" n’ont pas plus d'effet que dix (fig. 6).

Le phénomine esl parfaitement réversible. Dans une nou-
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velle expérience, le sérum frais ful porté dans le viscosimilre jus-
(i 267 et maintenu i cetle température pendant cing minules.
La figure 7 monlre le résultal de denx séries de mesures © 1'une
ot le chauffage ful arrélé 3.55°, Vautre 3 56°, la premidre servant
de contrdle. Iei nous voyons apparaitre un déealage faible, mais

trés nel, entre la courbe de retour (lempéralures décroissantes) A
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357 el 4 a67, La légere auzmentation finale de viscosilé du sérnm
chanflé & 53" peul étre impultée I'évaporation, mais celle «du

sérum chaulfé i 567 gqui e manifeste tout le long de la courbe,

ne peul élee aftribude & la méme cause : le phénomene n'esl plos

T S S
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Fui. 5.

réversible, 567 est bien, pour ee sfrum, une tempéralure eritique.
La viscosilé spécifique alteinl 1,70, Mais comme il fallail tout de
meme lenir comple de ]"1"'\;|||rrl';||i1r||1 1‘[-x|n'*|‘i[*|||'v ligl |'|'-Eu"1|'-|,* W1
chaulfant Ie méme sérum pemdant quinge minules & 567 en lube
seellé el I'on obtint Ia courbe de la figure 8. La viseosilé movenne
est de 1.60. (Dest done une tees faible augmentation ; elle ne s
produit d’ailleurs pas tonjours, et 'on peal admetive que S6
est la température minima i laquelle un changement ieréversible

}if'lll bl [ll'nilllil'i‘ N ‘.Ir”’-”:" MH'HHh'e-', ﬂuuf :-m'f-“t'tnnu conmme e
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exemple celle de Ia figure 9. Mais si le chauffage i 56° dure trenle
minules Paltération devient plus frappante (fig. 10) nous voyons
la viscosilé moyenne monler i 1,77 pour les lempératlures crois-

sanles, el bien plus haut pour le relour.
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La figure 11 montre que dans cerlains eas, cing minules de
chaulfage & 56°(sérum de chien) ne produisenl pour ainsi dire
aucune modification.

Un aulre sérum, donl la viscosilé normale élait d'ailleurs
haute (fig, 121, ehauffé jusqu'a 58° el refroidi aussildl, ne montre
aucun changement, mais le sérum de lapin n® 2 (1=1,63),
chauffé & 58" pendanl quinze minutes, donna les courbes de la
figure 13 et atteignil la valeur de »=1,80. Une demi-heure &
28" amene la viscosilé & une valeur moyenne de 1,95 (fie. 14).

L'n autre sérum chanffé pendant une heure, puis pendant
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deux heures, & 58 voil sa viscosilé alleindre la valeur de 1,535 en
movenne el 190 maximum (fig, 15).

Enfin, la figcure 16 exprime, pour un seul sérum, les résul-

tals du chanffage pendant cing minutes, a 577, 397, GO" el 627 On
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voit que i les courbes de descente (lempéralures croissantes)
cotneident & peu pres lanl que le sérom est frais, elles <"¢eartent
progressivement, toul en restant sensiblement paralléles, au fur
el i mesure que la lempérature augmente, Mais il est clair que
Jusqua G627 au moins, il n'y a quiune augmentalion permsnenle
de viscosilé, sans apparilion de strocture dans le liguide,

La figure 17 résume pour le sérum d'on animal, loule une
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série «(observations, montrant quelles combinaisons de lempé-
rilure el de lemps délerminent une méme élévation de viscosilé,

La question se pose maintenant de savoir i quoi est di ecel

accroissement de viscosité, el de quelle facon on peut 'interpréter.
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Discussion ef inlerprétation. — On sail qu’Einstein a donné
une équation (71 exprimant la viscosité en fonction linéaire du
volume de la substance dispersée par unité de volume du sol-
vant. Llle s'éerit :

n=1 4 2,5 ¢
en appelant v la viscosilé spécifique de la suspension el z le volume
occupe par la substanee dispersée, exprimé en fraction du volume
total de la solution. Celte formule simplifice est une approxi-
malion de expression :

e | 4-0,5¢

=T
Or, telle qu'elle est, cetle équation ne s'applique qu’a des solu-
lions Ires diluées, el exige que les particules soient rigides el

(') Emsreiy (A.), Ann. Physik, 19, 1906, p. 289 el 34, 1911, p. 591.
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exaclement sphériques. Elle n'est pas conforme anx fails quand
il s il e solulions 1x:||p||i|1.'.~i_ o Ivophobes |||I|-.-= concenlrees

cvoir Frenndlich, kapillarehemie .
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Mais hunitz a proposé une antre formule, empirvique ()

1 4+0,5%
S :
(Lmn il
qui rend comple des fails expérimentaux avee une grande exacli-

tude, pour des coneentralions quelcongues. Celte formule pré-

(") Kexiwze (ML), Joarn. Gen, Phys,, 9, 1926, p. 715.
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sente un grand inlérét pour nous, pour la raison suivante : nous
avons mis en évidence Paugmentalion progressive de la visco-
sité d'un sérum sonmis i des lempdératures croissantes pendant un

lemps constant. Or, =i nous admeltons avee Finstein el Kunilz
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que la viscosilé d'un sol ne dépend pas de la dimension des par-
licules en solution, mais du rapport des volumes de la phase dis-
persée el de la phase liquide, et £'il est prouvé que 'équation de
Kunilz s'applique & loules les concentralions, méme dans le cas
de colloides hydrophiles (gélaline, caséine, ele.), nous possédons
un moyen de caleuler ce rapport dans le eas du sérum, ¢'est-d-dire
de délerminer le degré d'hydratation des protéines de ce sérum.,
En effel, la viscosité, daprés ces anleurs, ne peul augmenler
gque si les particules en solution fixenl une certaine quanlilé du

solvanl : leur volume augmente done (ce qui ne délerminerail
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pas daceroissement de viscosilé en soi), mais de plus, le volume
du liquide dans lequel ils se tronvent diminue de Ta méme quan-
lilé, et ¢est Ta variation duo rapporl de ces deux guanlilés gqui se

manifeste par une augmentation de viscosité, Or, les caleuls de
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wunitz montrent que sa formule remd comple de Tacon trés salis-
faisante de Vaceroissement de o viscosiléd en Tonction du volume
e L |:||l.'1':={‘- dizsoute ou en !-'-II1-'||{'||:-ain||, tdans des cas lrés varics @
sucres (concentralions de 1.4 25 %0, eranules de soufre de diffé-
renles dimensions (de 10 e i LO0 e el & des coneentrations de
1 & 48 9 ; solutions de caoulchoue dans différents solvanls, ele.
Nous scommes done aulorisés i appliquer au eas do sérom, donl
v concentration en protéines varie de 6 4 8 2. Nous insistons
cncore une foig sur le fait que la formuole d'Einstein sous la forme

simplifice qu’il lui a donnée : » =125 = ne saccorde pas
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avee les valeurs trouvées expérimentalement, mais donnent

P

pour -& (rapport du volume de la phase dispersée pour cent du

volume total, & la concenlration en grammes pour cent de Ia
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solution) dans le eas du saccharose par exemple, des valeurs qui
croissent en fonction de la concenlration de 1,04 & 1,69, au lien

de la valeur observie, sensiblement constante, de 0,64. 11 esl

clair que ce rapporl (- exprime le volume spécifique de la

substance dissoute : Ia formule de Kunilz donne pour le cas pré-
cité des valeurs variant entre 0,60 et 0,63 pour des concenlralions
variant entre 1 el 21,7 % ; le volume spéciflique de ce suecre est
donné par les tables comme égal & 0,63 et par Einslein comme
éoal & 0,61,

Le tableau ci-aprés donne le résullat des calculs effectués,
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TapLeau 1IN
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Dans la premiere colonne, se frouvent les viscosités relatives
du sérum (se reporter i la figure). Dang la seconde se trouvent
les valeurs de = ¢'est-i-dire du volume oceupé par les protéines
exprimé en pour cent du volume total de la solution. Ces valeurs
<ont caleulées au moyen de la formule de Kunitz. Le volume
spécifique dans la troisidme colonne est évidemment égal & divisé
par la concentration. Le volume spécifique des proléines séches
est égal (4° colonne) & Uinverse de la densilé, qui fut délerminée
pour ce sérum par la méthode des solutions élalons de benzine

¢l de chloroforme, et contrdlée par la méthode déerite précédem-

(*s 1 est bien évident que les chiffres de ce lablean ne sonl donnés qu’a
litre: d'exemple, el ne correspondenl gqu un sérum  particulier, dgé de
dix-huit heures, et provenant d'un animal donné. 1= ne sauraient en au-
cune facon Mre consillérds comme avanl un caraclére de géndralité absolue,
car il est probable que cerlains facleurs donl on n'a pas lenu comple ici,
entrent en jen pour délerminer le pouvoir d’hydralation des protéines do
sérum. Néanmaoins, le lecteur a pn se rendre comple par les exemples pré-
cidents que les chiffres varient relalivement pea d'un échantillon & autre,
pris dans les mémes conditions, et que par conséquent, ceux de ce tablean
sont représentalifs d'un ordre de grandeur.
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i Eo . . ; - ;
ment (7). La 5" colonne exprime 'aceroissement du volume s

cifique dian fait que les protéines sont en solution (chiffre de

la premitre ligne), puis 'accroissement de ce volume di au

chaulfage.

L] [ 11
510 —f—1-o— = -
| 4 51,] :
q90—A_ % Bla | __I5¢érum lapm Norm.
v Y (23Avril)

410 — : Chauffé » min.a: —

i | T V.5

. ST =187 [

430 —1a. * W =103 fl
60° » =220

L 63 » =230 —

390 .

'H;:._J

7min a temp.

e S E—

[constante

| l |
I_ 1

190 V. 5py serum Hon ¢
> {moytn’r'mjhﬁgdl
170 4exp,

20 2% 30 I 40 4% F0 PP 60 65 10

Temperature
Fic. 16.

La colonne 6 exprime ecel aceroissemenl en pourcentage, el la

colonne 7 'accroissement de ce pourcenlaze did au chaulfage,

d 'une expérience i 'aulre.

(') Lecomre pu Not'y, A densimeler for the rapid delermination of the
spectfic gravily of small quanlities of liquids and solids (Journ. Biol. Chem.,

74, 1927, p. 443).
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Dans toutes les mesures failes i concentration variable, avee
différentes substances, publices par kunitz, le volume spécifique
colonne 3 resle constanl, dans de larges limites, lei, nous

vovons quau conlraire, il n’en esl vien. Les mesures sont failes &

Viscosité duserum
. enfonction dela
temperature
| Serum lapin N ne 3

L | Chauffe :

1
P —

—~|4h.a60 et
I~ |porté & g3 §uctua-

> 4h.460° [homs

ou Pmin a 67° _
—+ 4 h.458° ou 10 mana 65

5 30minlh.ou Zh.a 58"
L | ou ]‘,E,a a0°ou Bha 571

j —» Nonch.culh 450"
oulh.& ??°

IxGlucose 20% et serum|
w2 mon chauffé (jusqu

|a%0%) ---—==

] | | §
] |

170 f——— 9 . g{ ‘
) I | : |

0 B 0 B 0 H N
Temperature

concentration constante, mais le volume spécifique augmente de
facon presque lindaire avee la tempdéralure. Clest ce phénoméne
qui détermine angmentation paralléle de la viscosité, Or, Tae-

crotssement don volume speciligque iles proléines en solulion ne
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peul  signifier, en admetlant les conclusions d’Einstein, que
auvementation du volume de la substance dissoule, au détriment
du volume du solvantl (puisque la concentralion € esl conslante)
cesl-d-dire une fixalion deau sur les molécules, ou dans les
micelles, une hydralation.

Mais d’autre part, 'éqguation 'Einslein ne permet pas de
caleuler les valeurs du volume spécifique des substances dissoutes
ou en suspension el nous avons eu recours 4 une aulre équalion,
celle de Kunilz, qui, élant empirique, n'enitraine peul-élre pas
les mémes nécessités, En d'autres termes, 'aceroissement du
volume spécifique que nous pouvons ainsi calculer, est peul-étre
dit, pour une cerlaine part, & d’autres phénoménes que 1'hydra-
talion simple.

On peut done admeltre que les proléines du sérum chauffé
jusqu’d 55°, méme pendant une heure, ne s'hvdratent pas plus
qu’elles ne le sont normalement. (Mais on ne peut encore affir-
mer de facon formelle que les chiffres porlés dans la colonne 6
représentent quantitativement une augmentation due & 'hydra-
talion seule.) Par rapport aux proléines anhydres, les protéines,
dans ce sérum, auraienl une hydratalion d’environ 120 % (en
volume) (colonne G, premidre ligne). Le chauffaze & 57° aug-
menlerail, d’aprés eces calculs, cette hydratation de 39 9 (dans
les conditions de 'expérience en question).

Il s<emble qu’on devrait tenir compte dans 1'étude de la viseo-
sité des colloides de la charge électrique des particules. Von Smo-
luchowski (') en particulier, a étudié la question el a généralisé
la formule d’Einstein en tenant comple de la conductlivité spéei-
ficue %, du rayon des particules r, de la constante diélectrique D
el de la différence de polentiel électrocinétique 2. La formule
d’Einslein, écrite de la facon suivante

Tu. == Irll.] “] -!:_ 215 ’;}
devient alors :

e -,“”%] +25¢ [ﬂ—i . (I;—]H

A 1

Nous n'en avons pas lenu comple parce que nos résullals

expérimenlaux sont en désaccord avec ce qu’on devrait atlendre

(") Smorvenowski, V., Kolloidzeilschr,, 48, 1916, p. 194.

L}
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de cetle formule. En effet, elle fail prévoir une diminution de
la viscosité quand la dimension des particules angmente. Or, il
n'y a guere de doule que le chauflage du sérum, qui aboutit & la
congulation, ne détermine un aceroissement de la dimension des
micelles, et nous constalons loujours une augmentalion de vis-
cosilé, Ces questions sonl excellemment disculées dans ouvrage
de Freundlich © KNapillarehemic. Nous signalons en outre une
inléressante these (de Paris 1927 ) de M. Marinesco,

La figure 17 suggdre encore une remargue @ la courbe poin-
lillée (viscosité 1,62 & 1.70) est celle oblenue avee une solution
de sucre, dont la concentration est environ triple de ecelle du
sérum (20 %), mais donl le volume spécifique est trois fois
moins crand, el elle se confond presque sur loute sa longueur
jusqui 55° avee celle du sérum. Le sérum se comporte done
exaclement comme une solulion vraie jusquan poinl criligue
de 55, et il est surprenant de conslatler qu’une solution si con-
centrée de protéines puisse posséder une viscosilé aussi basse. A
volume spécifigque égal, la viscosilé du sérum dilué est bien infeé-
ricure & celle dune solution de suere,

Il n'est peut-étre pas inutile d'ajouter que le plasma de lapin
additionné d'héparine pour empécher la coagulation, se com-
porte comme le sérum ; sensiblement plus visqueux que celui-ci
i 20 (environ 1,5 fois plus) 'éeart diminue avee 'élévalion de
la lempérature et & 587, les viscosilés sonl presque égales.

Liindice de réfraction du sérum chauffé en tube clos ne

varie pas en général, comme Uindigque le tableau ci-dessous .

TapLeav V. — Séram normal de lapin n® 57 chauffé en vase elos

fhouché a U'émeri )

nlh pit
Echantillon n® 1 chaulfé 4 55° pendant dix minules 1. 34572 7.4
Echantillon n® 2 chauffé & 60° pendant dix minules 1.3472 7.4
Echantillon n® 3 chauflfé 5 Gao |JI'H1|;II|I dix minules . . . 1.3472 7.4
Echanlillon n® 4 chauflé & 0 |||'||l|.'|I|1 iy mnales 1.3d472 7.4
Echantillon n® 5 non chauffé, témoin 1.3172 7.6

On voit par 'examen de la seconde colonne que la légére
muodification du pll ne semble pas étre Tonction de Ta tempéralure,
Nous verrons plus loin que Uemploi d'une méthode plus précise
a révele que le pll, constant en effel jl,]!-j-{JFIJ.'II!I.I". environs de H87,
diminuait ensuile légérement.,
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Liétude de la viscosité du sérum sanguin en fonetion de la
température, effectuée au moven d'un appareil nouveau, nous a
permis de mellre en évidence les fails suivanls

1" La courbe représentant les variations de la viscosilé pre-
senle un minimum absolu, silué vers 56° ;

2* De part el d’antre de ce minimum, la viscosilé augmenle,
mais bien plus rapidement du edié des lempéralures croissantes ;

47 Quand un sérum est chauffé jusqu’d 53° en vase clos, sa
viscosilé n'est pas angmentée sensiblement, méme si le chauffage
dure une heure ;

4" En géndéral, & partir de 56°, une augmenltation de viscosilé
irréversible se produit, méme si le chauffage & celle tempéralure
ne dure que cing minutes., Cependant nous avons observé des
exceplions ;

2" Chaque degré d’'élévation de température au-dessus de 56°
correspond & une aungmentaion irréversible de la viscosité du
sérum ; la viscosilé du sérum peut &re ainsi presque triplée sans
trace de coagulation, el sans indicatlion d’apparition de stlructures;

67 En appliquant & ce phénoméne les vues d’Finstein el de
hunitz el en employant la formule de ce dernier, nous avons cal-
culé PMaugmentation du volume spécilique des proléines en solu-
tion dans un sérum donné. In admeltant que celte angmenlation
soil due, comme il semble logigue de le eroire, & la fixation d’eau
sur les molécules de séruan, ces chiffres représentent I'hvdralation
aux différentes températures. A la température normale, ef jus-
qu’i 55°, I'hydratation serait de 120 9, environ. Elle alleint plus
de 300 ¢, dans eertaines condilions. el angmenle probablement
encare. Mais la méthode viscosimétrique (que nous utilisions ne
nous permellait pas de mesurer facilement de plus grandes vis-
cosilés. Le nouvel appareillage que nous possédons aujourdhui
rendrail ces mesures aisées,

Nous verrons par la suile que nous avons tourné la difficulté

en emplovant une méthode oplique.



CHAPITRE IV

Etudes sur le pouvoir rotatoire
et la dispersion rotatoire du sérum
en fonction du temps et de la temperature

Les fails précédents nous conduisirent i penser qu’il existail
trés probablement un aulre phénoméne plus fondamental qui,
clant, Tui, Ia conséquence inunddiole du chaulfage & une cerlaine
lempérature, serail la cause déterminanle des changements dans
les propriclés hiologigques, d'une part, el, d'aulre part, des modi-
lications dans Ia nature des relations entre les molécules alfeclées
¢l les moiéeules du solvant, Ces modificatlions devraienl enlrai-
ner coalement une différence dans les relations des molécules
protéiques entre elles, 11 éait logique d’admetlre gque ce phéno-
mene fondamental, cause commune des altérations hiologigques
el physico-chimigques [l de nature chimique, e’est-b-dire qu'il
affectait la stracture méme des molécales du sérom.

SUb existe véritablement, en plus do minimum de viscosité
et de la destruction du complément, un troisitme phénomene qui
révéle une altération profonde de la structure moléculaire, et que
i |:IH‘I~'-.~in]'I.'-'- mellre en évidenee aux environs de I Il;-i|'||}{~i';|l|1|'|*
critique, nous pourrons en déduire que les deux premiers en sonl
des conséquences direcles. Clest dans ce but que nons avons élu-
di¢ le pouvoir rolatoire de différents sérums, i toules les lempi

ratures depuis (7 jusqu'a 707,
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Tecixigue g1 eExetnesces (')

Les mesures furenl effectudes au moven d'un polarimétre
penombre de Jobin el Yvon, permeltant les leclures au 1, 1007 de
degré. Les tubes employés élaient tous de 10 centimétres de lon-
gueur. La source lumineuse élail fournie par une lampe & vapeur
de mercure, donl les rayons passaienl par un monochromateur i
prisme. La commande du monochromaleur, placée i poriée de la
main de 'observaleur, permellail de changer rapidement la lon-
gueur d'onde de la lumiere employée, alin d'éludier la dispersion
rolatoire. La raie indigo (A=4.358 Angslrims), pourlant lrés
intense, esl entitrement absorbée. Nous Mimes done réduils &
employer la raie verle (a=4.561 Angstroms), les raies jaunes
(A==5.769 et 5.790, ensemble), el parfois la raie rouge
= 10.234). Le sérum ¢lail conlenu dans des tubes soigneusement
bhouchés, ou plus généralement dans des tubes scellés i la lampe,
el maintenus a la température choisie dans des bouteilles « Ther-
mos » munies d'un agitateur. La température, fréquemment con-
trolée, ne subissail pas, duranl des chauffages de 'ordre d'une
heure, des écarts supérieurs & + 0°,25.

Pour la deuxitme série d'expériences (coefficient de tempé-
ralure) mentionnée dans ce chapitre, il ful néceszaire de monter
un appareil spécial de la facon suivante : on utilisa un tube de
10 cenlimétres i cireulation deau, muni d’un thermomeétre. Leau
de circulation passail dans un réchauffeur électrique, puis dans
une pompe centrifuge et enfin dans le manchon du tube du pola-
rimelre, en circuit fermé, La pompe maintenait le liquide en cir-
culation rapide el la température éfait réglée au moyen d'un
rhéostal approprié. Pour partir des basses lempéralures, un ser-
pentin mélallique inlerposé sur le parcours de 'eau, élait im-
merge dans de la glace fondanle ou un mélanze réfrigérant. Le
passage de 074 557 se faisail d'une facon continue, aussi lentement
aquon le désirait. Quand Ia température de la pidee éaitl atleinte
(207 environ), el que le chauffage électrique enlrait en jeu, il
suffisail de couper le courant pour maintenir la tempéralure sen-

siblement constante pendant plusieurs minules, en raison de

"y Lecosts pu Noity, Ann, Inst. Pasleur, 43, p. 749, 1929,



I - 36 CTUDES SI T LE POUVOLIE ROTATOIRE 5%
inertie calorifigque de 'ensemble el des précaations il isolement
(i élaienl prises,

Nous allons exposer les vésullats expérimentauy dans | ordre
suivant @ 17 influenee du temps ; 27 influence de la température
non prolongée, de 0 4 55" (eoefficient de température); 57 in-
fluence de la température en fonetion du temps ;47 dispersion

rolaloire.

1° Influence du lemps. 11 élail nécessaire avant toul de con-
naitre les variations spontanées qui pouvaient se produire en fone-
tion du temps dans le pouvoir rolatoire du sérum, qui est tou-
jours lévogyre.

Dians ee but, on mesura le pouveir rolatoire & des intervalles
de temps différents. Dans les tables et les ligures, les chiffres indi-
quent la valeur de 'angle dont le plan de polarisation @ lourné
Nous avong jugd inutile, tant que les varialions seules nous inlé-
ressaient, de ealeuler pour chaque mesure le pouvoir rotaloire
spécifique exprimé par

¥

! L
I':|',Ir — IJ.._.-_

oz = l'angle donl le plan de polarisation a tourné : L=la lon-

gueur du tube en décimelres, et v=la concentration en grammes,
par centim®tre cube de solution,
Le pouveir rotlatoire spécifique varie suivant les sérums ; sa

valeur movenne esl de [2]*® =58 pour la raie verle (4=>5461),

[2]" =49 pour les raies jauncs (A moven = 5780) et [«]*" = 10

pour la raie rouge (A=6.234). Les valeurs extrémes observées
il k1]

pour la raie verte furent [1 — 52 gt j:'] — (i2  (sérum de
s461 AT

cheval normal ).
Les tubes seellés & la lampe Haient généralement sépards en
deux lots, dont I'un était congerveé en glaciére & =27 el 'aulre

simplement dans un tiroir, & la lempérature ordinaire,
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TapLeau VI

Sérum n® 889 : cheval, Exp. n* 40 %= 3.780 (joune)

— —

& k. 30 | d h. 30

Temps 0 i i h.  2h.30 a b, 30 ‘ G h. 30 7 h.30

— =1 e I . SIS

|
d. .. .| 3968 | .'i-'[iﬂ‘ 366 ‘ 3066 J 303G 366 | 366 } 366 |
_ | I | i

Celle experience montre que, dans ces conditions normales,
il ne se produil pas, en sept heures el demie, de changements
supéricurs aux erreurs expérimentales. Ces modificalions peuvent
cependant exceptionnellement atteindre une valeur plus impor-
tante, comme le prouve le tableau VII qui ne porte que sur

S0 minules,

Tasreav VII

Sérnm cheval normal " 2, H.r'p, n® 42

Valeurs de = lues successivement entre 3 h. 15el 3 h. 50, 3 = 5.730 &
Echantillon Echantillon
conserve en glaciére ala température ambiante

en degrés en degrés

— 3,80 — 3,85
3,90 3.85
3,88 3,90
3,87 3,490
3,87 3,88

lei les différences alleignent 0°08 pour 'échantillon en glacitre.
Le tablean VI donne les résultats d'une expérience ayvant
duré guinze jours.
TasrLeav VI

Sérum de cheval normal n® 1, Erp. n® 42

Jors | 1 | a 'H i R 15 Earanrt

[[THL
|

. ; : tleprris | il s I degets | degrts degres | despes ! degres
rE'HIIII'I‘illlll'!‘{Illllll:’l[llr“. . | { [

200 | 300 | 3.85 | 386 | 007

4 IS0 A (jaune) . . s
13 | 4,51 | 4,45 | 441 | 4,51 | 0,10 |

|

.4 1
L= 5561 A (verl). . . ‘ 4,15 | 4,
Calpiaepe 2

-:r -riTﬁ“ ii & B B & & i

3,86 | 3,85 | 3,88 | 3,79 | 3,80 | 15,80 | 0,10 |
3 =5461 X . i '

7
o1 | 4,40 | 446 | 4,40 | 4,43 | 4,42 | 0,11
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On voil que les chilfres présentent des écarls alleignant au
maximum UL, Ces éearlts ne sontl pas enlicrement dus d des
crecurs e leclure, ear cos erreurs ne lll"II.il!'-‘fi‘II: Jimmas 4+ 005, Is
sonl done déterminés par des changemenls spontanés dans le
pouvoir rolatoire du sérum qui, dans certains cas seulement, oscille
aulour d une valeur movenne, Mais le lemps ne semble pas génd-
ralemenl — jusqu'a quaranle jours — modilier dans un sens
conslant le pouvoir rolatoire d'un sérum donné. Au boul d'un
temps variable suivant les échantillons de sérum, on nole un
obscurcissement tres nel de la solution (& partir du seiziéme jour
en geénéral b oen lumidre polarisée. Parfois, on observe un [aible
aceroissement, an boul de quinze & vingt jours, de la valeur de z.

Ce point éanl ¢abli, nous savons quel est ordre de gran-
dear des erreurs d'expériences échappant & notre contrdle el nous
pouvons en toule sirelé aborder 'étude de Maction de la lem-
peralure.

2 Coefficient de lempéralure, Le tableau IX exprime les résul-
lats d'une <érie de mesures effecluées sur du sérum normal. Les
chiffres représentent les valeurs de z oblenues en soustrayant la

lecture au cadran de 3607,

TapLeav IX

—— — = —— e —— e

- | I
Tempéralure l ol ] an | g qne 3
|

Ohservation

. —
—
o
"=

e — e ———

Haie verte. . | 4,20 | 4.147 w 4,200 4,25 | 4,23 | 4,22 [“'fm{m mmﬁhT i partir

aie iz : 3603620 3.6 %0 a de B¢ A cause de 'assom-
Raie jaune. . -E'g'- 1,627 3,60 3,60 | 3,62 | 3,64 B AT e LR
Raie ronge .| 2,93 illisible |

Le sérum ful laissé dans son tube, sur le polariméire, et le
lendemain (vingl-deux heures plus tard) expérience élait répe-

tée, le sérum s ¢lant éelairei spontanément (tablean X).

Tapreav X

.' i '
" - - iR AN LT wRils apE e T Fani - NP i ] i (L1 im

Tempéeaturs l, 2| I KL ae HH 1% 1% Lo LY ; [ ::':.I:I',l '" ';L'

__I | - | 1 | _.] - i
Baiae verte, $,23/4,214,2314,2314,164,2214,2214,32 14,3214 28 4,33 | 4,13
Raie jaune. . |:5.I'T- 3,65|3.67|3,65|3,63|3,64 3,66 3,67 3,683,71| 3,78 | 3,85
Raie rouge |2,9-l| 13,07 | 3,05 3.03 ]

| | 1
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Il est elair gque jusqu’a 52° aucune modification syslémaligue
du pouvoir rolaloire ne se produil, aux Irois longueurs d ' onde
emplovées, La dispersion rolaloire est done doalement constante
el la dispersion partielle entre les raies jaune el verle, soil
%ot~ Fyze €81 fgale en moyenne & 0°57. Vingl-qualre heures
plus tard, le pouvoir rolaloire de ce méme sérum resté dans son
tube (el qui, par conséquen! avail é1¢ soumis au chaulfage lotal
indiqué par le tableau X) ful mesuré & nouveau, i la tlempérature
ambiante, el 'on obtint les valeurs : a=4"55 pour le verl, el
x==3"00 pour le jaune. On voil que celte fois le chauffage avait

détermind un phénoméne irréversible dans le sérum, angle de

rolation passanl de o= 421 (movenne) & 4°55 el de z=— 363
(movenne) & 3'90. La digpersion rotaloire est affectée elle aussi, et
sa valeur partielle w5 — o5, passe i 0° 65 au lieu de 0° 57,

Soupconnant que les légdres varialions observées enlre 22°
el 54 étaient dues i des erreurs de leclure, nous avons répete celte
expérience dans de meilleures conditions, sans nous préoccuper
de la dispersion, ¢’esl-i-dire sans [aire varier la longzueur d’onde
de Ta lumiére, En laissant I'angle de rotation constant, 1'expéri-
menlateur distingue immédiatement les petites différences, quand
il <’en produit, mais il n’est plus obligé de refaire 'ézalité des
plages constamment, dans des couleurs différentes, ce qui en-
Iraine une cause d’erreur variable avee le coefficient personnel.

Les mesures furent loutes effecluées dans le jaune, celte
lumitre élant la plus couramment employée, en partant de la
tempéralure de 0° (tableau XI).

Tapreav X1 Durée de 'expérienee : une henre
1 ' |
Température ‘ e 2 20a | B 15 Slin

Jaiiiuee 575 | |
Observalions . . L03 | 4,03 | 4,03 | 1,03 | 1,03 | 4,03
|ﬂh=-srul'1'i, clair | |

On peul done afficmer que le pouvoir rolaloire du sérum
pour les raies 5,461 (verle) el 5.780 (moyenne, jaune!, esl cons-
lanl, de méme que la dispersion rolatoire, de 0° jusqu’a 50" il

n'y a pas de coefficient de température, ce qui indigue qu’'il ne se
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produit pas daltérations de nature chimique dans les substinces
en solution pour des temps de chaollage ne dépassant pas trenle
minules. I est extrémement probable gque eeei sapplique 4 ot
le spectre visible, car les i;_lw|:|lll‘r-'~ mesures guil o ¢le possible
de réaliser dans le rouge onl ¢ daccord avee les aulres,

Le phénomene dobscurcissement des plages gqui se produil
occasionnellement sans cause apparente ou =ous influence du
chauffage, el sur lequel nous aurons Voceasion de revenir, semble
clre de nature purement physigque, et naflecler en rvien les lee
tures. Un [ait curieux esl que eel obscurcissement diminue par-
fois spontancément aussic On peul imaginer qu’il est Li¢ & un clal

structural ou dispersil particulier de la solulion,

3 dnfluence de la température en fonction du lemps.

\vant ¢labli que le sérum n'élait pas affeclé opliguement
par un chaullfage progressil jusqud 507, il restait & éludier 'in-
fluence du temps de chauffage, lorsque celui-ei élait prolongé,
Pour plus de clarté el pour ne pas encombrer ce mémoire de
tibleaux de chiffres qui onl Uinconvénient de ne pas [aire ressor-
tir les résultals globaux d’une expérience, nous ne publierons
qu un pelit nombre de protocoles complets, les autres élanl rem-
placés par des courbes qui permetient d’embrasser une série de
mesures dun seul coup il (tableau XII .

Tapreae XTI

Chanffage prolongé a 500 Fap, n® 20)

Sérum normal de cheval n® 1

Temps 1] 0 min 20 min. 40 min. 60 min. 2 heures
fnon chaulffé) | |
| legris degrits | ilegres egres degris degres
Vert.....| 4,21 1,24 | 4,29 | 4,31 | 4,37 | 4,35
Jaune . . .. 3,68 2,08 | 3,92 | 3,72 | 3,97 | 3.77
Rouge . . . . 2 g5 a3 | 3,10 | 313 1 3.13 e i

U voil par cetle expérience que jusqu'd vingl minules
de chaullage la valeur de 2 esl § peu pres constante (les diffié-

rences clant de Vordre de grandeur des erveurs expérimentales) | el
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qu i partiv dune heure, une légére augmentation se produit, Elle
esl égale, en moyenne, 4 0° 10. Deux heures de chaullage ne modi-
fient pas ces valeurs. Celle augmentalion ne se produil pas tou-
jours, el dans aucune de nos expériences, elle n'a dépassé les
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Fie. 18, — Eérum normal de cheval (expérience n® 22). Variations de «
en fonclion du temps, & différentes tempéralures (de 52° 4 58°), » = 5461 A

el 5370 r‘l..

valeurs ci-dessus d'une quantilé supérieure aux erreurs expéri-
menlales, soit 0°03,

Les résultats du chauffage & 52°, 54°, 56° sont donnés par la
figure 18. Dans le but de permellre la comparaison des courbes,
elles ont é1¢ porlées sur une seule figure el, comme la valeur du
pouvoir rolatoire du sérum non chauffé n'est pas loujours la
meéme, nous avons déplacé toute la courbe d'une quantité égale &
la différence, quand ¢’élaitl nécessaire, afin de leur donner toules
a peu prés le méme point de départ. Par exemple, la courbe de
28", qui présentait le plus gros éeart, a ¢1é remonlée de 0°08.

On voil déja sur ced courbes qu’i parlir de 58° (dans celle
expérience) la vilesse du phénomeéne augmente rapidement.

La figure 19 monlre 'allure des courbes entre G0* et G6°. A
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partic de 58°, il n'est plus possible de faire des mesures sur du
<orum avant subi un chauffage de soixante minutes el au Tur el
a mesure que la température s'¢leve Vobseurcissement des plages

apparait plus rapidement. Ce phénoméne limite 'observation, el
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Fic. 19. — 5Sférum normal de cheval

{expérience n® 22 suile). Variations de «

en fonction dua lemps, & dCMErentes tem-

pératures (de G0 & 66°). A = 5461, 5780
el G234 A.

lout se passe comme si angle o ne pouvail saccroitre au deli
d'une certaine valeur pour un tube de longueur donnée. Comme
nous 'avons déja fait remarquer ce noircissement est la consé-
quence du chauffage, mais n’affecte pas les lectures. Lorsqu'un
sérum clair ’'obscureit pendantl une mesure, ce qui arrive parfois,
2 conserve la méme valeur jusqu’an moment on la lecture devient
impossible.

Cerlains sérums =onl normalement opaques, el il arrive par-
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fois qu’ils s'éelaircissent spontanément. La figure 20 donne les
temps au boul desquels les lectures élaient encore possibles avant
I'obscurcissement absoly pour un sérum normal de cheval, apros

chauffage. L'allure régulidre ol géomélrique de la courbe montre
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Fic. 20. — Temps au bout duquel les lectures sont encore possibies (limite
Lubie de 10 ems avanl que le sérunm apparaisse noir au polarimétre.

quiil sagit Ia d'un phénoméne bien déterminé, corrélatif du
chauffage. Mais il nous est impossible, & 'heure actuelle, d’en
savoir davantage. Nous nous proposons de reprendre celle (ues-
lion séparément,
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Fic. 21. Accroissement de 2 par minule (o vilesse » de

modification du pouvoir rolaloire) dans les cinig  premitres

minules de chauffage,
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Afin de mieux [aire apercevoir Pallure générale du phénoe.
mene d aceroissement du |1ul|\uil' rolaloire, nous avons ||||I'I|'* ST
la figure 1 les aceroissemcents de 2 en fonclion de Ia lemperalure,

dans la premiere minule de chauffage, ce qui peal exprimer la

T
T

A

Rl Tl Ol S O - %< Tl S
Temprrstan

Fro, 22, — Aceroissemenl e 2 pour des lemps différents de chanffage
de cing minutes & deux heures) en fonclion de la lempéralare.

vitesse d'augmentalion par minule, dans les cing premicres
minutes, en admeltant conventionnellemen! que pendant cetle
peviode, Paceroissement soit proportionnel au temps. Les chiffres
sonl simplement oblenus en divisant augmentation en cing mi-
nutes par . Nous inlroduisons ainsi une légére errear, nécliceable
dailleurs dans le cas présent. On voil que e’est aux environs de
7 que la vitesse prend une valeur supéricure aux erreurs expé-
rimentales, el que Paceélération devienl & peu pres constanle vers
28" Ces fails seront disentés plas loin,

La figure 22 représente ponr un sérum normal les aceroisse-
menls de 2 pour des chaulfages de cing, dix vingl, quaranle,
soivante minutes el deax heures. On voil immédiatement que

altération du sérum eonséentive an chauffage dépend moins du
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lemps de chauffage que de la lempérature. Il faut chaulfer dewr
heures @ 55° pour obtenir un résultal i peu prés égal & celui que
donne cing minutes a 61°. Deux heures & 58" équivalent & cing
minutes i 63°,
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Fic. 23. — Accroissement du pouvoir rolatoire d'un

strum de cheval (z) au bout de 5. 20 el GO minules
de chauffage, en fonction de la température,

Tous les résultats précédents furent obtenus sur du sérum
normal. Il semble que le sérum immunisé se comporle de facon
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Fic. 24, — Accroissemenls du pouvoir rola-

loire d'un sérum de cheval immunisé | Per-
fringens), en  fonclion de la lempérature.
Chauffage : cing minutes,




1-57 FTUDES SIRLE POUVOLR ROTATOIRE Gl

<emblable, comme on peul s'en rendre comple par les ligures 24
el 25, comparées i la figure 23, On voil en méme lemps que Paug-
mentation absolue du pouvoir rotaloire peut varier considérable-

ment d'un animal & aulre mais que la vilesse d’aceroissement
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Fiz, 25, — Aceroissemenls e 2 en fonclion

de la lempéralure, Sérum de cheval immu-
nisé (venin de cobra), Chauflfage : cing mi-
ninles,

ezl sensiblement la méme. En effet, dans les trois ficures 22, 29
el 24, les trois courbes correspondantes sonl superposables (chaul-
fage de cing minutes) si 'on tient comple du décalage da i des
concentrations différentes en protéines. Ces courbes indiquenl

clairement exislence de la lempéralure crilique du sérum ('),

4" Dispersion rolatoire, Les figures 24 et 25, dont les courbes
onl ¢1é obtenues avee des lumitres monochromatiques de diffe-
renles longuenrs d’onde, montrent allure eénérale du phéno.
mene. Si nous convenons d'appeler, comme nous avons fail plus

haut, dispersion rotatoire partielle, la différence entre les valeurs

("7 Un sérum maintenu 48 heures 4 'éluve & 38° ne manifeste pas
daceroissement de o supérieur aux erreurs d'expérience (chevall. Au houl
de 96 heures, bien que parfaitement clair & Ueeil nuo, il est généralement
tout & fail obscur au polarimétre et la mesure est impossible,
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de z en lumiére monochromatique verte (A= 5.461) el en lumiére
monochromalique jaune (A moven =5.780), nous oblenons
comme valeur moyenne de vingl-deux séries d’expériences |e
chiffre o — o = 0" 543 (tableau XIIT).

TanLeavu XIII

Valeurs observées de la dispersion rolatoire particlle

Sérnm normal de cheval
e — T —e

o degres en degris
0,18 0,11
0,11 0.55
.55 0,54
0,53 0,07
0,57 0,57
0,60 0,56
0,49 0,60
0,53 0,56
0,53 0,52
0,65 0,55
0,50 0,54

Moyenne = 0,513.

Le tableau XIV donne les valeurs de 2, — 250 oblenues
avee des sérums chaullés. L'effet étanl assez faible, nous avons
réuni dans ce tableau les valeurs les plus hautes avanl précédé,
dans chaque expérience, 'obscurcissement. Ces valeurs corres-
pondent & des temps el des lempératures de chauffage trés divers.
On voil que néanmoins I'aceroissement de la dispersion rofatoire
partielle varie relalivement peu. Exceplionnellement, nous avons
observé une valeur de 0”90 pour un chauffage de trois minutes 3
677 et une valeur basse de 0”48 pour un chauffage de deux mi-
nules & 70° 11 est impossible & 1'heure actuelie de comprendre
clairement le mécanisme de ces phénoménes, et nous devons nous

conlenter de conslatalions statistiques trés approximalives,
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Tanteat XN

Temps
e chianfllame
en Lienres

'|'1‘III|1|"|':|Il|r1-
en degrés

- . T T | X5 TR
MU J Ik
At res

i . ol 2,00 0,61
2, ah 200 0,61
X o 200 i,
£ 5 Y 2.00) TR
- e R 1,30 0,0
I L Jai & T (I (TR
i A, i) L0 0,50
-, TR oY) 1,00 0,71
¥ w s B i) (),220) 0,70
] P, (1 0,10 | |
| e (il 0,20 0,71
§2 = sign 3 il 0,20 0,75
;S il (h,21) 0,71
I i 0,00 NHY
BV & comava 2 005 0,460
B o s (18 0,015 0,71
e s prowsson 1y (IR 0,55
Bk = sogw A (| 0,05 (73
1) (3 0,05 0,71
20, .. .. (I} (1,050 0,6

13,79 ¢ 20 = 0,689

I est évident 4[lr'i| s est produil un aceroissement de la dis-
persion rotaloire partielle, puisque sa valeur movenne pour le
sétrum non chauffé est de 0°343, et pour le sérum chauffé, de
0634, soit une différence de 07146,

Discussion. — Les résultats préeddents sonl particuliérement
mnléressants quand on les rapproche des résullals que nous avons
rapportés dans le chapitre précédent concernant la viscosilé du
sérum en fonction de la température, 11 suflit pour s'en rendre
comple ile jE"ll'l' un coup ol sur la figure 26 of sonl réunies
deux courbes, 'une exprimanl les variations de la viscosilé ;
lauire, celles du pouvoir rolaloire, en fonetion de la tempéralure,

Nous distinguons en effel un parallélisme frappant entre les
deux séries d'expériences : & partir de 52° une légére dévialion se

produit dans Ta courbe de viscosité, A partiv de la méme lempdé-
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rature, on observe une faible augmentation du pouvoir rolatoire.
Vers 55°-57° on remarque que la viscosité cesse de diminuer, A
la méme température, le pouvoir rolatoire commence d’augmen-
ler neltement. A partir de 58°, la viscosité angmente el vers G1-
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Fic. 26. — Courbes de viscosilé et de pouvoir rola-

loire de sérum en fonclion de la température. On

retarquera le parallélisme des courbes & parlir

de 55°-57°. Le phénomine chimique, révélé par
Iaceroissement de la viscosilé,

627, augmentation devient tros rapide : 'aceroissement du pou-
voir rotatoire suit la méme marche ascendante. Mais les deux phé-
noménes présentent un léger décalage, le phénoméne de rotation
du plan de polarisation précédant toujours le phénoméne de
viscosilé,

Or, Ta courbe de viscosité représente un ou plusieurs phéno-
ménes physico-chimiques : fixation de molécules d’eau, peul-étre
agclomération des molécules en micelles ('), ete. La courbe pola-

(') Nous verrons plus loin les raisons qui nous onl conduits & ne pas
admetlre ce dernier mécanisme comme facteur important,
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rimélrique représente un on plusieurs phénoménes chimiques,
¢ esl-A-dive alfeclant la slructure el les propri¢lés physiques el
chimiques des molécules du sérum. On peal dire sans crainle
quiil est exteémement probable que les oltérations structurales
rérdélées par le polarimdétre sonl @ la base des modifications de la
piscosilé, el en parliculier de Pexistence du minimum absolu.
Mais elles sonl, de plus, Vovigine des profonds changements dans
les propriétés biologigues du sérum,

U'n phénomiéne opligue nouveau, qui se manifeste par le
noircissement des plages du polarimélee, limile les lectures, el
loul se passe comme si angle de rolation ne ponvait augmenter
an deld d'une cerlaine limile imposée par cel obscurcissement
qui n'est perceplible qu’en lumiére polarisée; pratiquement aug-
mentalion ne dépasse guére 0770 & 0°80. Dans un cas exceplion-
nel, nons avons observé un aceroissemenl de 1°. Ce phénoméne
correspond sans doute & 'état structural du sérum. 11 naffecte
pas la valeur de 2 el, ainsi que nous 'avons déja dil, nous avons
observé parfois un obscurcissement suivi d’éclaireissement, sans
que la lecture au cadran ait changé,

Le probléme qui se pose maintenant est simple & énoncer,
mais difficile & résoudre. Quelle est la nature de la modification
structurale introduite dans le sérum : affecte-t-elle la partie pro-
téique de la molécule complexe de sérum, ou bien une autre
parlie?

Consiste-t-elle en une destruction d’éléments dextrorotaloires,
ou bien en une libération d’éléments lévorolaloires? Ces ques-
lions sont d'importance fondamentale, car leur solution jetterait
de Ta lumiére sur certaines propriéiés de la substance vivante, en
cénéral, pour lagquelle celte température de 55-60° est également
critique,






CHAPITRE Y

Densité optique (absorption et lumiere diffusée
en fonction de la temperature

Les résultals fournis par les mesures de viscosilé nous onl
conduil i admetire une augmentalion de volume des moléeules
au détriment de eau environnanle, comme conséquence du
chauffage. D'autre part, elles ne nous ont pas permis de vérifier
expirimentalement des aceroissements de volume spécifique,
e esl-d-dire des hivdratations, supérieurs a 527 ¢

Jo e

Que se passe-1-il au dela? Rien ne nous prouve que le phéno-
mene d hyvdratation continue jusqu’a la coagulation. 11 était done
inlére=sanl, d'abord d'essaver de vérifier par une aulre méthode
expérimentale Pexactitude de noltre hypothése, et ensuite de len-
ter de dépasser la limile imposée par la méthode précédente. Dans
ce but nous fimes appel & deux méthodes optiques bascées sur Pes-
timaition de o quantité de Tomiere diffusée el absorhbée.

I ¢tait en effet probable que, le volume des moléeules aug-
mentanl de fcon importante, la quantité de lumicre diffusée el
a quantité de lumiére absorbée subiraient un aceroiscement qui
serail fonction de aceroissement de volume, Dans le bul de nous
en assurer, nous avons done mesuré, dune part le rapport de la
quantité de lumiére transmise, danlre part le rapport de L quan
Hile de lumicre diffusée Tatéralement, & la quantité de lomidre
incidente, En dautres termes, dans le premier cas nous avons
mesuréd 'opacifé, ou plus exaclement la densilé oplique du sérom,

cnlre 20" et 70 ¢l dans e second ecas, inlensité de In lamiire
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diffusée & angle droit par les molécules et les particules colloi-
dales (lumiére de Tyndall), aux mémes lempéralures,

Ed
# *

Disposilif cxpérimental ('), Nous avons cmployé le photo-
metre Vernes, Brieq el Yvon, construil par Jobin. Cet appareil
est trop connu pour qu’il soil nécessaire de donner sa descriplion.,
Les travaux des auteurs de I'instrument onl montré qu’il y avait
inlérél a travailler en lumiére monochromatigue de grande lon-
gueur d'onde. Pour celle raizon on emploie des écrans rouges
(x el I de Wrallen) dont I'un («) donne une lumidre pratigue-
menl monochromalique, et dont 'autre, d un rouge plus clair,
permel & une plus grande quantité de lumiere de passer, mais
avee une séleclivilé moindre. Le premier éeran (z) ful employe
exclusivemenl pour la mesure de la transmission (densité). Le
second ful réservé & la mesure de la diffusion. la (quantiteé de
lumitre diffusée & angle droit élant beaucoup plus faible que Ia
quantité transmise direclement. Dans les deux cas le faisceau
lumineux, aprés avoir traverse le liquide ou aprés sa diffusion,
est comparé au faiscean normal auquel on fait subir au besoin des
diminutions d’intensilé connues au moyen d’éerans rouge de
densilé bien déterminée. 11 est évident que la quantité de lumiére
diffusée sera d’aulant plus grande que les particules en suspension
seront plus grosses, plus opaques ou plus nombreuses : le edne
de Tyndall est d’autant plus inlense que la solution est plus riche
en colloides. Au contraire, la quantité de lumibre qui traverse le
ligquide est évidemment d'autant plus grande que le liquide est
plus clair. Les lectures, dans le cas d'une opacilé eroissanlte, four-
nissenl done des chiffres qui varient en sens inverse de la densité,

Les mesures ¢'effectuaient de la facon suivante : si pour réa-
liser I'égalité des plages, on a dit introduire sur le faiscean de
droite par exemple, celui qui traverse la cuve. une surcharge de
densité D, et sur celui de gauche — eelui (qui traverse les coins au
moyen desquels on élablit 'éealité — une surcharge de densilé g
cl si, en oufre, on a dii amener le coin & la division N. la den-

sité & de I"absorbant éudié est donné par la formule :

(') Lecowre pv Noity, Ann. Inst. Pasteur, 44. p. 109, 1930.
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6=10,62-40,01TX N4 g—D.

Les densités des différentes surcharges, dans Pappareil em-
plové ont les valeurs suivantes

Sur le Giseeau de gauche :

= . —— ]
A= B, = 2,41.
sur le Laiscean de droite :
= . - L) L
A, = 1,00; B, =2,19.

Celte formule s"appligue au eas ot on emploie 'écran rouge
foneé, x. Dans le cas o0 l'on emploie P'éeran F, la valeur trou-
vie pour ¢ doit élre multipliée par le coeflicient 1,15,

Etant donné que les auleurs emploient indifféremment le
coelficient de réduction, |1”|li"'iti". la densité, le coelficient d’ab-
sorption ou le coeflficient d’extinelion pour exprimer leurs résul-
lats, il ne nous semble pas inutile de rappeler la signification de
ces différentes crandeurs,

-

1° Le cocfficient de réduction exprimé par r est égal i :
I
l.|I

P =

I, ¢tant intensité dn flux ineident, et I eelle du flux émergent.
On Pappelle aussi coelficient de transmission.

2" L opacilé s’exprime par :

F 1 ]II-
Ll S
3" La densilé § par :
5 = log W = colog r = log .I.IL

—1" |_rL rdu"”ir'i‘rnf Irr;h.ﬂrl‘!d”rlﬂ ]\ ["H' lil"'ﬁ'lli IHH'
— Kl
[=1,¢8
[ étant épaisseur de Pabsorbant en centimélres, Toules les cuves
emplovées avanl 1 cenlimétre d’épaisseur nous avons (M élanl

le module elassique 0,434)

. A 3 . | |
6 = log — = . — s . or - 480,
log | MK et K A or 4. i

Le coeflicient d’absorplion o'est done autre que la densité

multiplice par la conslante 2,30,
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2" Le coefficient d’exlinetion, surloul employvé en Angleterre
el en Amdérique, esl numériquement égal 3 Vinverse de I"épais-
seur capable de réduire Uintensité de la lumitre & 1/10 de sa
vileur. On démontre que ce coellicient s’exprime par le loga-
rithme négatil de Uintensité de la lumibre transmise, quand
I'épaisseur de la cuve est de 1 cenlimélre.

Dans 'exposé de ces reclierches, nous emploierons exclusi-
vemenl Ia densité pour exprimer nos résullats expérimenltany,
Celle quantité présente 'avanlage détre commode i nuinier el
d'avoir une signification claire. En effel. un absorbant de den-
SHE 2 a une opaeilé de 100 el un coefflicien! de réduction de 1,100,
Clest-d-dire qu'il ne laisse passer que 1/100 de la lumiére inej-
dente. Un absorbant de densité 3 aura une opacilé de 1.000, el
ainsi de suile,

On ne perdra pas de vue le fait que 3 est un logarithme,
¢'esl-d-dire qu'une valeur de 3= 1.602 par exemple, exprime une
densité double de celle de 3= 1.301 (*). Cette notation est tout
a fait semblable & celle couramment employée pour le pll.

Expériences

Chauffage du sérum : Le sérum — environ 5 cent. cubes —
¢lait recueilli aprés exsudalion el centrifugé  immédiatement,
pendant cing minutes & 9.000 tours, En général il étail conservé
i la glacitre en tubes bouchés jusqu’aun lendemain matin, Des
experiences faites le jour méme de la saignée, o'esl-d-dire environ
cing heures apres, ont donné des valeurs semblables. Le sérum
clail ensuile distribué en ampoules de 5 cent. cubes environ, fer-
mées au chalumeau, et porté i la lempérature désirée dans de
grandes bouleilles Thermos remplies d’eau, el munies d'un agi-
faleur. La température élait maintenu constanle par une résis-
tance électrique immergée. Les variations an cours d'un chauf-
fage d'une heure, ne dépassaient pas + (°25.

Dans les tableaux XV & XVIII, 5 ot D indiquent les valeurs u
I,
|

rapporl log en lumitre transmise et en lumidre diffusée.

(') Le logarithme de 2 &anl éeal A 0301, el addilion de ee nombre
A oun logarithme &ant dquivalente 3 la mulliplication par 2 du nombre
représenté par le logarithime.
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Le tableau XV el la figure 27 expriment les résultats oblenus
par un chauffage de cing minules & des tempeéralures échelon-
nées enlre 30° et 707 Le tableau XVI et la figure 28 donnent les
résullats oblenus par un chauffage de 10 minules. Ici, on ne put i
pousser les mesures jusqu'd 70° & cause de la coagulation du
sérum. Les deux premitres lignes du tableau indiquent les valeurs

fournies par le sérum de vingl-quatre heures.

TasLeav XVII (Expér. n° 4) |
Sérum de cheval normal chauffé pendant vingl minutes

(Fig. 29)

Absorption DifTusion |
et SO N i
Ecran ; « Ecran: F
Surcharges : O a gauche Surcharges : B & gauche
— A & droite — O i droile
| Température - 3 Lisikizis D
en degrés f
| I ;
£ | S 27,b 0,10 125 o, |
o) . . . GO, 0 0,14 125 0,91 |
| 717 59,0 0,12 | 125 5,94 |
117 T 57,0 0,09 110 o,61 i
B s s ow | 60,0 0,14 07 5,38 |
i) | 60,0 0,114 I s 2,13
64 5 i : | 67,0 0,26 61 474 |
66 . . . |Coag.115,0 | 1,07 37 4,21
68 . . . 120,0 1,16 39 4,25 r
|
|

On voil que, de méme que dans le lableau XV, la densilé en
lumiére transmise, ne commence d’augmenter que vers 60°,

Au conlraire, 'accroissement de la lumitre diffusée débule
enlre 53" el 55", Parfois (fig. 27 el 285), on conslate une légiére
diminution de la lumidre diffusée & 50° et 55°, suivie d'un acerois-
sement qui esl ensuile constanl. Nous rappelons i nouveau que
la courbe inférieure représentant Pabsorption, Maugmentation de
densilé oplique, monle vers des valeurs plus haules en exprimant

Popacilé eroissante, tandis que la courbe supéricure, qui descend,
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exprime Pangmentation de la lnmidre diffusée par rapport i la
lumiere incidente. Les courbes sontl forcément inverses. 1l Taul
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cgalement noler les différences d éehelles. Pour la densité 3 (opa-
cps s 7 3 2 : .
cification) le rapport I' varie entre 1 el 20 3 peu prés, landis que
le méme rapport alleint 1,000,000 pour la lumitre diffusée qui esl
toujours trés faible.

La diminulion préalable ne se produil pas loujours (voir
expérience n” 4, lableau XVII).

Tavreav XVIT (Expér. n® 6)

Sérum de cheval normal chauffé pendant une heure

(Fig. 30)

w . = |
‘ Absorption DilTusion ‘
| Feran : « Feran F |
J Surcharges : 0 a gauche Surcharges : B i goanche
I -— A A droite - O i droile |
|- : e N LSt MR
| Tempiratupe [ : |
| I Lecturs o | Lecture | i [
i en dewids : | : [

i _ | - Ll =i

Ll | R R D70 L0l 125 o, 04
{20 . . . 27,9 0,10 | 125 ’ 2,49

5 15 87,0 (0,10 111 ' 9,72 |

7 T 2Rl 0,10 110 SIS | |

3 o TP M) 5 15 | o) 9,25

Bl e o 0,5 0,23 | i 4,582

62 . . ., !Coag.130,0 1.33 60 L. |

Au-dessous de G4, 1o densité ne montre que de [faibles
acceroissements sauf pour des ehauffages de ordre de (quarante
minules ou une heure. Les courbes metient bien en évidence la
grande sensibilité du phénoméne de diffusion.,

Les figures 31 el 32, on denx séries d'expériences complites
sont résumdées, montrent clairement les différences enlre les deux
méthodes. Dans le eas de la figure 31 (eourbes de densités en fone-
tion de la lempérature) on voil que jusqu'd 60° 'augmentalion
esl assez faible. Mais P:f:l'l.ll“ des chauffages prolongés, elle fail un
bond considérable au deli de 60°. On pourrait presque se deman-

der si celle différence soudaine ne serail pas due 3 un phéno-
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mene différent de celui qui délermine Paceraissemnl progressif

de La densite, Au contraire, dans le cas de La ligure 32 (diffusion |,
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on n'observe pas de pareil saul. Néanmoins. on conslate souvent,
aprés coagulation, une faible accélération dans la courbe repreé-
sentant la lumidre diffusée - la courbe s'infléchit & partir de 66°
(fig. 28), de 65° (fig. 29).
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Fic. 31. — Densité oplique du sérum de cheval normal

en fonction du temps de chauffage, & différentes lempéralures.
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par le sérum en fonction du lemps i différentes lempéralures,
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L. "aspect des courbes (fig. 27 & 301 permet de se rendre nel-
tement comple des phénoménes, 1 est elair que Ta mesure de la
diffusion est une mdéthode beaucoup plus sensible que la mesure

de la densité pour éudier dans un sérum les modifications subies

b [

v 360

3,40

had

4ED

o | SR

—— e e

_ RN 1 | P
ar L] W EL & EY "
lemperaturs

Frz, 33, — Diffusion en fonclion de la température
pour des lemps de chaaffage différents,

par les protéines sous l'influence de la chaleur par exemple, et de
bien d’autres facteurs probablement,

I ne faut pas oublier d'ailleurs que diffusion et absorption
sonl des phénoménes tout différents qui n'expriment pas, & nolre
¢chelle, des phénoménes moléculaires identiques ('),

La chule trés nette et rapide de la courbe aprés que la tem-
péralure a dépassé 57°, pour cing el dix minutes de chaullage, esl
remarquable. En effet, les chiffres représentant des logarithmes
ne permetlent pas d'apprécier amplitude du phénoméne, mais

prenons par exemple le tableau XVII (fig. 29, chauflage de

(') Yoir & ce sujel : Bovramic (A, Rev, d'Opl., 2, 145 (1932).
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vingl minules. Nousg vovons qu'enlre 55° et 37 la quantilé de
lumitre diffusée latéralement a doublé, Entre Da%l 58" elle a
presque quadruplé. Enfin elle est prés de seize fois plus grande
(15,8 fois) quand le sérum a élé porlé i G647, el cingquanle fois
plus & GG,

Vingl minules de chaullage & 66° déterminent la coagulalion,
el L quantité de lumiére diffusée monle i pres de 54 fois sa valeur
pour le méme temps de chauffage & 55°. Pour ne prendre (que les
chiffres extrémes, la densilé enlre 55° el 64° n’élait devenue (que
L35 fois plus grande. La figure 33, qui permel de comparer
enlre cux les résullals des expériences précédentes, montre (que
Pinfluence de la durée du chauffage, comme dans les phénoménes
précédents, viscosité el pouvoir rolatoire, consiste simplement 3

décaler les courbes vers la gauche.

Nous relrouvons done encore une fois un phénoméne indi-
quant une profonde perturbation du sérum chaulfé vers 53-57°.
Nous avons élabli préeédemment que celle perturbation physi-
(que  avail une origine chimique, el nous avons interprété
Paceroissement de la viscosilé au delid de 58°. comme dit 3
Paugmentation de volume par hyvdratation des particules. Nous
avons, dans les expériences relatées dans le présent chapitre,
une nouvelle preuve de I'augmentation considérable du volume
des moléeules ou des micelles qui se forment dans le sérum sous
Vinfluence du temps et de 1o chaleur, puisque jusqu’ici nous
n-avons encore aucune preuve qu'il ne se produit pas d’agréga-
tion. Les mesures de viscosilé n'avaient pas mis le phénoméne
en évidence aussi neltement, malgré la sensibilité de Ia mdéthode,
el ne permellaient pas de se faire une idée de 'augmenltation
quantitative de la dimension des particules, ce (qui devient pos-
sible  maintenanl, en raisonnant de Ia facon  suivante :
J. W. Strutt (Lord Rayleigh) a monlré dans ses importants
Iravaux sur le phénoméne de Tyndall (') que I'intensité de la
lumitre diffusée est direclement proportionnelle au carré du
volume des particules, el inversemen! proporlionnelle & la qua-

tricme puissance de la longuenr d'onde. La formule complite &

("M 1.-W. Srrurr, Phil, Mag., 1871, 41, P 107, 274, 447 - 1881 12
1889, p. 81 ; 47, p. 375.
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Faquelle i1 arvive Tinalement Cpour Lo lumiere diffusée angle
droil esl

I (lumicre diffusec) - (1)

ol

Due VA ( nff—n"°

nyt - 2n°
Cette Tormule peul élre simplilice poar les besoins de la
cause, lorsque les mesures sont cffectuces dans des conditions

hien délerminées el conslanles, el 'on arrive a ]'1'-1]||;|1inr:

[ — CV? net—nt |\
- ( n,t - 2n

oit C est une constante, V° le carré du volume d'une parlicule ;
ny el n les indices de réfraction de la particule el du solvant ")

Or, nous avons monliré que Vindice de réfraction do sérum
chaullé ne variail pas ou trés peu, pour des chauliages de ordre
de dix minutes aux environs de GO°. Mais 'indice de la particule
doil diminuer au fur el & mesure que le volume augmente (par
suite de Phydeatation . La quantité de lumiére diffusée ne peul
augmenter gue & le premier lerme du second membre de 1'équa-

lion contrebalance le second lerme enlre parenthoses) o) O

(" Yoir E. Hyrscaver el Hosenny, Trans, Faradav Soc., 20, part 1
(1924} ; hmisuxouenet, Proc. Roy. Soc., 1929, A, 122, p. 76.

(%) Veir Frevsomoen, Colloid and Capillary Chemistry, Dutlon, New-
York, 1926, pp. 380 et sniv. (traduclion anglaise).

Il est trés probable que, dans le cas de chauffage suffisant pour déter-
miner une apparcnce (Chélérogéndité dans le sérom (troable laileux), le
factear entre parenthéses représentant Ueffet dd aox variations de indice
de réfraction, que nous avons néglizé, enlre en jeu. Nous n'en avons pas
lenn comple pour deax raions principales. La premiére est gue des mesures
indice du sfrom chanflé jusqu 707 n'ont pas montré de grosses diffé-
rences, comme on peual s'en rendre comple par les chiffres suivanls :

Sérum pur, de cheval normal, expérience 15 (19 fév,)

Non chaulfé, centrifugé le 15 fév. . . . . . . . = 1,910 (T =22%)
Yon chauffé, cenleifomd le 18 My, . . . . . . = 1.34958 n

Chaulfé :
Une heure & 570 . (BRI i I
Une heure & 590 N 134917 1
Yipgl minules 3 81% o o & ¢ o o2 o5 o o s = 1, 34946 T
Cingg minules & G5, 1.31910 "
Deux miniles & 700 | | 4951 1

Les varialions ne portent gue sur la 4° décimale.

Le méme sérum dilué donne, dans les dmes condilions, des valears
sensiblement conslanles (3 25 @ rp o= 1,33789).

La deuxitme rai=on esl fque, pour lenir comple de ce Taeleur, il faudrait
délerminer stéparément les valears de n, tindice de eéfraction des parti-
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Comme on devait s’y allendre, ¢'esl ce qui se passe, el nous

pouvons arbilrairement supprimer ce second lerme sans inlro-

cules), ce qui représenle des difficultés considérables ol n'irail pas sans
introduire de graves causes d'erreur (voir plus loin)

On peul d’ailleurs se faire une idée de ordre de grandeur de ce faclenr
en effectuant le calcul pour des chiffres arbitraires. On peut admettre, hypo-
thétiquement, que Uhydratation diminue Vindice i, des molécules.

Le facleur :

P — B TR ]l
= l]',”';[—' 2 nt
diminuerail done par suite du chauffage.

En prenant n = 1,3510 pour l'eau salée A 17°, et une valeur arbilraire
ny, = 1L,3700 pour les particules de sérum normal, non chauffé, on obtient :

L] -]
F = ( L2 b ‘E,_Jz.-_: 0,000.088.36
n* 4 2 nt

Pour du sérum chauflé, si nous admeltons une trés forle diminution

de Uindice n,, soit 1,3600, on obtient :
¢ = 0,000.019.970.

On voil que pour les différences de 1 unilé de la @ décimale de n,, la
varialion est de 75 %) environ de la valeur de F.

Daulre part, il n'est pas absolument sir que 'hvdralalion d'une
molécule, dans les condilions que nous avons éludides, se traduise par une
diminution de l'indice. Nous ne savons done pas dans quel sens la correc-
tion devrait jouer. Toul ce que nous savons est que indice du sérum lolal
pur lend & augmenter légérement par suite du chauffage (mesures effecludes
a lempéralure constante) el que Paugmentation ne porte que sur la qua-
tritme décimale. El encore 'augmentation est-elle, dans les conditions de
nos expériences, de 'ordre de grandeur des fluctualions observées fqquand
le sérum est centrifugé i des moments différents, ou quand il est plus
ancien.

Harscnes (Koll. Zeil., 48, 246, 1929) critique les travaux de Krishna-
murli {voir plus haut} el fait observer que 1'on ne peat négliger le lerme
conlenant les indices, toul au moins dans le cas de sols d’agar-agar. C'est
ce que nous indigquons au début de celle note. Mais d'autre part, il ne
nous semble pas possible d'introduire, comme le fait Hatschek, comme
valeur de V'indice de la particule n,, I'indice de la substance sdche. En
solution, les particules ou les molécules sont normalement hydralées (A
prés de 120 % dans le cas des proléines du sérum): c'est indice de la
particule hydratée qui devrait entrer en ligne de complte. Or, nous ne possé-
dons aucun moven de le mesurer. 11 serait inadmissible d'emplover des
indices de proléines seches da sérum tels que cenx oblenus par exlra-
polation par . B, Haxe (Journ, Riol. Chem., 108, 703, 1925). (Cos indires
ne correspondent & aveune  réalilé biologique, el =ontl certainement irs
différents de ceux de Ia proléine hydralée, en solution. Le rile de eau
dans ces grosses moléeules est inconnn. mais certainement fondamental,
Nous ne constatons que de faibles maodifications de indice du sérum 1olal
aprés chauffage alors que nous observons dimportantes variations du pou-
voir rolatoire. Momenlanément, il nous semble done que les conclusions
de Krishnamurli el les ndtres sont les plus logiques el les plug 1égitimes.
IVailleurs, nous ne parlons que de valeurs d'acernissemend relatives, T
serait bien surprenant que les énormes variations dans la valeur de l1a
lnmitre diffusée (1) soient dues au terme enlre parenthéses, alors que
Vindice de réfraction du sérum lolal ne varie pas ou 4 peine,

—_— =
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duire de grosses erreurs dans les caleuls, ¢lantl donndé les accrois-
sements relativement énormes que nous observons dans la valeur
de 1. 11 est done possible (e caleuler, en se basanl sur 1'équa-
tion (21 les aceroissements du volume des parlicules en fonction
de la température et du lemps. En effel, nous savons que les
chiffres lus sur appareil nous donnent (aprés caleul des sur-

il

charees) log | Au lien de mesurer I en valenr absolue,

nous pouvons souslraire log ]” d'une valeur de log I, arbitraire-

menl choisie el constanle, ce qui nous donnera une valeur propor-
tionnelle & log I et trés proche de Ta valeur réelle si Ta valenr de
log 1, est bien choisie. En extravant la racine carrée de la valeur

log

I
,— dans la

=]

frouvée ou simplement en cherchant la valeur de
table, nous aurons un chiffre qui sera proportionnel au volume

des particules, La valeur de log pour le sérum non chauffé

I
esl voisine de 5,94, el dans ce cas la quantilé de lumiére diffusée
esl extrémement faible (de 'ordre de 1/1.000.000 de la lumidre
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incidenle) ., Nous pouvons done prendre 6,000 comme valeur arbi-
traire de logr 1, ce qui revienl & admetlre une valeur de
L.000.000 pour L, et de 'ordre de 'unité pour . La figure 34
représente les résultats des caleuls, ¢’esl-d-dire (que les ordonnées

sonl proportionnelles an volume des parlicules. La figure 35

\'ﬂ'l:umg
Afd
Parliculey

.;J,

13

20

Temperalure

Frc. 33, — Accroissement du volume des parli-
cules colloidales dans le sérum chaull, en lone-
tion de la lempérature,

represente les mémes valeurs, mais en fonction de la lempéra-
ture. La comparaison enire ces deux ligures esi inléressanle el
permet de faire une constalation importante, qu'il élait impos-
sible de prévoir a priori: il en ressorl en effel clairement (que
"accroissement du volume des particules est, & parlir d une
cerlaine lempérature, & peu prés proportionnel & la température
mais non pas au temps pendant lequel la chaleur est maintenue,
Nous avions déja observé le méme [ajl pour 'augmentalion du
pouvoir rolatoire, ce qui élablit bien la relation entre les deux
phénoménes, el montre 1'aclion spécifique de la température.
La figure 36 permet de comparer les trois phénomeénes : accrois-
semenl du pouvoir rotatoire, accroissement du volume des par-
licules, accroissement de la viscosité. 11 n'y a 13, en somme,

quiun seul phénoméne qui se manifeste & nous de trois facons
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différentes : Pallération structurale chimigue ) des molécules,
mesurce par le polavimetee, <o produil dabord, naturellenient.
|”l' =l SV [rr I-:Ii'l'['ﬂll'-i‘-{'ltll'lll 1fll ‘;lﬂil.]l[ll" lii' Ilt:1||"r'l|||'1- (1}

par Pagrégation des molécules sous forme de particules qui dif

| ¥ | I " ]
. Al Fugh
Fasdaniit . L i 4 } 4 | H i 1 i ! . Ir_ I ™

163
INETS

14

¥ 3" 1y oy
Temperalure

Fic., 36. — Powvolr rolatoire, voluine des parlicules ¢l
viscosildé de sérom normal de cheval en Tonclion e
la tempéralure,

fusent Ia lumidre, ce qui permet de suivre 'augmentation quan-
ttativement. Lorsque la quaniité d'ean fixée esl assez impor-
lante elle agil sur la viscosilé, avee un cerlain décalage di i la
sensibilité différente de méthodes employées.

On voit que la méthode d'é¢tude de la lumidre diffusée per-
mel, en appliquant la formule de Ravleigh, de prolonger les
résultats fournis par la mesure de la viscosité, et de conslaler
des aceroissements probables de volume de Uordre de 500 ¢f méme,
comine nous le verrons au chapitre suivant, de GO0 pour cent,
Comme les molécules du sérum ne sont pas sphérigues el (que le
raisonnement de Lord Ravleich ne = applique en toulte ricucur
qu’a des parlicules dont la forme ne <"¢earte pars |u-;||rrn1||1 de ecelle

de T sphére, ces chiffres nindiquent gquun ordre de erandenr,
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CHAPITRE V1

Facteur de dépolarisation
Mécanisme de la coagulation par la chaleur

Vinsi quon a pu s’en rendre compte au cours des précédents
chapitres, nous avons acquis un cerlain nombre de fails nou-
veaux qui permetlent de se faire une idée plus nette des phéno-
inenes qui se passenl dans le sérum a partir de 55°. Mais cerlains
points restenl encore obseurs.

Par exemple, nous ne savons pas encore s'il ne se produil
pas diagrégation des moléeules entre elles, si 'eau n'est pas
emprisonnée i intérieur des micelles ainsi formées, (qui se com-
porteraient en somme comme de minuscules éponges. En d au-
Ires lermes, nous ne savons pas i le sérum, par suile du chauf-
fage ne devient pas colloidal. Or, Paspect laiteux du sérum
chaullé semble bien militer en faveur de celle hypolthése,

Pour répondre & cetle question, il exisle une méthode inté-
ressanle : c'esl la mesure du facleur de dépolarisation. Cetle gran-
deur élanl trés pen usitée — et n'avanl & nolre connaissance
Jamais &é appliquée aux solulions biologiques — nous allons
en dire quelques mols qui feroni comprendre pourquoi nous
avons choisie,

Nous avons montré dans le chapitre préeddent que 'élude
de Iy lumitre diffusdée 3 angle droit permettail de <uivree acerois-
sement du volume des molécules ou des particules dans le sérum
en fonction de la température, et que ceite méthode élait beaucoup
plus sensible que celle qui consiste & mesurer la densilé oplique
du sérum. Or, la Tumidre ainsi dilfusée est, on le sait, i"]lEII'i‘H'I"'E"_

La théorie de Lord Ravleich rend comple de ce résultal, et pré-
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voil que, pour les solulions colloidales dont les particules sonl |
pelites par rapport i la longueur d'onde de la lumidre, oplique- |
menk solropiques el distribuées au hasard, o lumitére doil élre
complétement polarisée & 907, Celle théorie cesse de s'appliquer |
quand les parlicules sonl grosses el irréguliéres. Mie ('), en con-
sidérant des particules sphériques (surtoul des suspensions colloi- |
dales d’or), esl arrivé & cerlaines conclusions que 'on peul résu- |
mer ainsi: Lant que les particules sonl pelites (de 'ordre de |
100 mu, soit L.OOO Angstroms) la distribulion de 'énergie suil §)

la formule de Lord Rayleigh, et le faisceau diffusé i angle droit

esl complélement polarisé, rectilinéairement (jamais elliptique- |
menl . Lorsque ce Taiscean n'est pas complétement polarisé, ¢’est §
Vindication de la présence de plus grosses parlicules dans la
solution. Guand les particules alteignent un diamétre de 130 mu,
la polarisation n’esl plus que de 90 9. Dans ce cas, on constate
un déplacement de la direction du maximum de polarisation.
Finalement, Mie explique la couleur des sols d’or par les dimen-
sions des grains,

Mais on a démonlré que eces explications élaient insulflisanles
et qu’il ¥ avail lien d'introduire un ¢élément nouveau dans les
caleuls, & savoir la forme de la particule. Gans () s'est efloreé de
résondre les difficultés mathématiquement, el, en ne considérant
que des particules dont les dimensions sont pelites par rapporl i

la longueur d'onde de la lumiére, il arrive aux conclusions sui-

vantes : 1% Paspeel de la courbe d’absorption dépend largement
de la forme des particules ; 2° la lumiére diffusée latéralement par |
une solution colloidale est complétement polarisée reclilinéaire-
menl quand les particules sonl sphériques ; elle est partiellement
dépolarisée quand leur forme est différente, et la quantité de
lumiére dépolarisée est d’aulant plus grande que la forme des par-
licules s’éearte davantage de la sphdre. La mesure de la quantité
de Tumidre dépolarisée — ou de son rapport & la quantité de
lumiére polarisée (facteur de dépolarisalion 3) — permetirait done
datteindre un des éléments de la forme des particules. Enfin

la quantilé de lumiére dépolarisée dépend aussi de la dimension

inn, der Physik, 25, p. 377, 1908,
(*) Ann. der Physik, 37, p. 881, 1912 : 47, p. 270, 1915 ; 62, p. 331,
19y « Ferlsehr, Phesile, 17, I 253 1993 - 30 i 251, 1924,
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des |1;|1'Ii-'|||v-. (Noir i la fin du ehapitre la note sur les définilions
el les ,-:'o.[lll.illil":"t.

e basanl sur les leavaux précédents, Rrishnamuort 0 a
studic des solutions dagar, et en conclut i de légers eliangemenls
dans la forme des granales, suivant la température, entre les éals
de gel et de sol. Malheureusement, le fail que le volume des par-
ticules joue cgalement un rdle dans la dépolarisalion empéche de
ce faire une idée quantilative du phénomeéne. 11 faul done se défier
des conelusions hitives,

Le role de la forme des particules, malgré les Lravaux pré-
cités, esl encore mal connu. On ne peul affirmer que, dans tous
les cas, asvmétrie géométrique, ou, si 'on veul, Paceroissement
d'un diamdtre privilégié par rapport aux autres, influe systémali-
quement sur le facteur de dépolarisation. Cabannes (71, a moniré
que, dans Ia série des hvdrocarbures i chaine ouverle, sans rami-
fications, lorsqu’on passe du méthane & ses homologues supé-
rieurs. la dépolarisation reste faible el & peu prés constante. Malgré
I'allonzement de la chaine, du méthane & Voctane, 'anisolropie
(exprimée par le facteur de dépolarisation) varie peu (méthane,
100 =15 ; octane, 100 z=1,8). C'est done que 'anisotropie
n'est pas directement lide i la forme géomélrique de la molécule,
toul au moins dans ee eas. De plus, les travaux de Gans et de Mie
ont porté principalement sur les sols métalliques & parlicules
apagques. On ne peut généraliser ces résultats aux molécules telles
gue les protéines qui jouissent vis-i-vis de la lumidre de propriétés
lolalement différentes.

De toutes facons, i 'on ne pent & coup sir se baser sur la
seule détermination de 2 pour en tirer des informations sur la géo-
métrie de la moléeule, toul au moins peul-on en lirer des rensei-
enements direcls sur Panisolropie moléeulaires. FL eela sans
qu’on ail & orienter les molécules par un champ élecirigue on
magnélique anxiliaire, comme le fail remarquer Cabannes (7).

Le fait capital qu’il importe de rappeler au début de ce cha-
pilre est que les particules ultra-microscopiques sont géndérale-
ment sphériques el isolropes, el qu’elles diminuent done la valear
de s. Un Hqufrf:' aqui diffuse nne Trermicre i pen ;rf‘:".-c a'ra:irpﬁ'h'r:i!*rrf

{ Provered, RRav, Ko L s [ '122 . Th, 10
La diffugion molécolaire de fn Inmidree, Paris, 1020, po 135
"W Lae, cil., p. 107.
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polarisée est une solulion colloidale el non un liquide homo-
géne (').

Or, nous avons déja exprimé quanlilativement Maceroisse-
ment du volume des parlicules dans le sérum, en fonction de la
lempérature et du temps de chaulfage. Nous avons done pensé
qu’il serait intéressant o’ ¢tudier le facteur de dépolarisalion dans
|'espoir d’en lirer une informalion précise en ce qui concerne la
facon donl se produit I'nugmentation de volume des particules de
sérum, par hvdratation d’abord, et, suivant 'opinion générale-
menl admise, par agrégalion avec d'aulres molécules ensuile. Les
molécules d'ean s’adsorbent-elles indifféremment sur loules Jes
faces de la « moléeule de sérum », simultanément, de sorte que
la svmétrie de la moléeule resle invariable tandis qu’elle s’accroit,
ou bien au contraire les molécules d'eau viennent-elles se fixer de
préférence & un ou deux points de la molécule changeant ainsi
sa forme en accroissant un de ses axes par rapporl aux autres?
Et, en général, pouvons-nous préciser nolre connaissance encore
vague du processus d’adsorplion et nous faire une idée plus claire
du phénomine de coagulation du sérum par la chaleur?

('est dans le but d’essaver de jeler un peu de lumiére sur ces
fails importants que nous avons entrepris les expériences dont la

descriplion va suivre.

DisrosiTiF EXPERIMENTAL (%)

Nous avons eu recours au pholométre de Vernes, Bricq et
Yvon, que nous avions déja emplové dans nos expériences priceé-
dentes, mais nous avons di y introduire quelques modifications
afin de 'adapter aux problémes nouveaux que nous nous pro-
posions d’¢tadier (*) (fig. 37).

Tout d'abord, la luminosité de appareil Tul augmentée de
huit fois. De plus, deux nicols orientés & 90° I'un de 'autre furent

disposés sur le trajet du rayon diffusé, el montés sur un chariot

(V) Capanxes, loe, cil., p. 184,

(%) Lecomte pu Noty, Ann. Inst. Pesteur, 45, p. 251, 1930.

(*y L'aulear u'.;!lrilmh ges remercicmenls aux conslroctears, MM, Jabin
ol Yvon el 4 M. Tardy, ingénieurs, lous trois anciens éléves de 1'Ecole Poly-
lechnigque, pour leur préciense collaboralion dans 'élude el 1a réalisation
de ces modificalions,
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de Tagon & pouvoir cre rapidement ns en service alin d’analyser
la lumicre. On décida d'employer deux nicols fixés dans une
position invariable, plutol (qu un nicol pouvant subir une rotation
de 907, pour des raisons de construcltion el de manouyre. e celle
facon, le rapport du flux dépolarisé au flux polarisc verlicalemenl
pouvail étre déterminé en mesurani les valeurs de log 7 apres
interposition des deux nicols successivemenl, sans quil v oent @
faire intervenir Uabsorption par les nicols, cetle absorption élant
i méme dans les deux eas. Il fallut enfin interposer un eeran
diffusant blane sur parcours du trajel de I, de fagon & comparer
entre elles deux sources de méme nature. La figure 37 monltre le
disposilil employé. On voil que les deux objectilfs D, et O, pren-
nent comme sources respectives la solution diffusante X et P'éeran

diffusant P et que U'image se forme sur le diaphragme K.

e SR S P P,

]
A A ke ar a

i L

FFig, 37 Schéma do pholométre VY mondrand lis= ;rl'itlt'ipilti'h
maodifications introduites : 12 addition d'un éeran diffusanld Llane 1!
au fover d un objectif D ; 20 Paddition de deux nicols Vet H osur e
Lrajel da Mox diffusé par la solulion . Les nieods, monlés sor un
chartot 4 vlissiore, peavenl ¢lre introduils suceessivemenl dans e
faisceau lunmineax.

La source emplovée fut, en géndéral, une lampe a filament de
tungsline de projection de 450 watls (77 eelle inlensilé clail neéces-
saire pour pouvoir effectuer des mesures de lumicre diépaolarisée,

extremement faible. dans le cas du sérum normal. Nous avons

Vo Gracieusemen! fournie par la S il oles Lampes Yyel,
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employé également dans certaing eas une lampe & ruban de tung-
slene, consommant 18 ampéres sous 6 volls,

Etant donné la triés petite intensité de la lumiére dépolarisée,
qui représente, pour le sérum, jusqu'a 55°, environ 1 % de la
lumidre diffusée, laquelle n'est elle-méme que de Vordre de
1/800.000 de la lumiere incidente, nous avons é1é amenés & ulili-
ser un éeran bleu an lieu de 'éeran rouge, lequel est moins lumi-
neux. On sail, en effel, que Uintensité de la lumidre diffusce esl
proportionnelle & inverse de la qualriéme puissance de la lon-
gucur d’onde. Les chiffres suivants (') montrent Pimportance que
prennent les radialions de grande fréquence dans le ravonnement

diffusd :
W (Angstréms) . . . . . 2,000 4.000 6.000 8.000 10.000

5

Nombres proportionnels &
R 39 1,7 2,4 1

L'éeran rouge correspondant & une valeur moyenne de
%= G.900 A (Wralten), landis que I'éeran bleu n® 45-H (Wrat-
ten) correspond & h==4.800 A, on se rend aisément comple du
cain réalisé. Saul indicalion contraire, les chiffres que nous
publions ont éé oblenus avee I'écran bleu H.

La formule emplovée pour les lectures était :

|
(n 4+ g —d) ><|3‘=lﬂ}_r——l"
out : n=lectures i I'échelle ;
g = valeur des surcharges sur le flux 1, (gauche);
d = valeur des surcharzes sur le flux I. (droite);

¢ = correction due i 'éeran monochromalique.

La valeur de ¢ pour I'écran o est 1; pour I'éeran bleu (1),
1.27. Pour 'écran rouge F, 1,15 (h moyen=0,675 u).

Nous avons vérifié que la température du liquide, au moment
de Ia lecture, n'influait pas sensiblement sur les mesures. Les

mémes chiffres furenl obtenus & 10°, & 20° el & 40°,

Détermination du factenr de dépolarisalion. — 1° ”{;ﬁn”im!.
Soit I, intensilé d'un faisceaun diffusé dans une certaine direc-

(1} Extraits de J. Capaxxes, La diffusion moléculaire de la lumiére,
déja cilé,
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Lion apres avoir traverse un nicol i lisse passer sans les alfai-
Lilir les vibirations vierlicales.

Soit 1, Uintensié de ce méme faiscean apres teaversée  un
nicol qui laisse passer sans les alfaiblir les vibrations horizonlales,

1 . : . 2
Le rapporl ¢ = I.. sTappelle facteur de dépolarisation.

\

Si le faisceau diffusé est compldtement polarisé reclilincaire-
menl avee vibrations verticales, I, = 0, done p=10. &I le faiscean
diffusé est compldtement dépolarise, ¢'est-d-dire formé de lnmiére
naturelle I, = 1, done 3= 1. En définilive, p esl loujours com-
pris entre 0 el 1 el sa valeur esl d'autant plus élevée gue le s
coan diffusé contient moins de lumidre polarisée verlicalement.

Par verticalement, nous entendons dans un plan perpendiculaire

au plan conlenant le Taiscean incident et le faisceau diffusé. )

2 VMesure avee le pholométre. — Le nicol qui cteint les vibra-
tions verticales esl mis en service sur le parcours I.. I éealilé
pholomélrique est réalisée. Soit A la lecture correspondante,
comple tenu des surcharges inlroduites. Le nicol qui éteint les
vibralions horizontales est ensuile mis en service. L égalité pho-
toméirique est & nouveau réalisée : soit & la leclure correspon-
dante. Le facteur de dépolarisation est donné par la formule
simple :

log s = — (A —¢).

Résullals expérimentane. — Le tableau XIX exprime les
résultats expérimentanx d'une série d’expériences, a différentes
températures, pour des temps de chauffage différents. Les mesures
élaient effectudes aprés refroidissement & 20” environ.

On se rend compte, d’aprés ce lableau, de Pavantage qu'il
v a a représenter les résullats expérimentaux au moyen e
courbes, non seulement i cause des difficullés typographiques,
mais surtout 3 cause de la clarté heaucoup plus grande de ces
derniéres. A moine de nécessilé, nous emploierons done surfout
la méthode graphique pour exprimer nos résultats.

On constate dans ce lablean, que les lectures, pour le sérum
normal, sont parfois un peu plus basses que celles oblenues dans
le méme sérum aprs chauffage 3 54° ou 56°. Les lectures expri-

|

mant le rapport log I" cela signifie que la quantité de Tumiére



Tapreav XIX. — Expérience 5. Sérum normal de cheval

Filtre blea H

Large ‘l
Facleur
Température Temps | 4 misre LIS Lumitre denola:
minutes normile 'I."I':'J:EL'.:II;I:‘:IIII'III I il pialarlsde Fisgalion
| i
Lect, Carr | Lect, | Lorr. | Leet. Larr.
Non chauflé ., .| 1,87 | 2,38 | 2,02 | 2,56 | 2,92 | 4,23 | 0,0214
5 | 1,88 | 2,39 | 202 | 256 2,00 | 4,33 | 0,0170
10 I' 1,88 | 2,39 [ 2,02 | 256 | 2,00 | 4.:3 | 00170
L S S ol 1,88 | 2,39 | 202 | 256 | 2,00 | 4,33 | 0,0120
40 | 1,83 | 2,32 | 2,00 | 2,54 | 2,04 | 4,38 0,0162
\ 60 | 1,70 | 2,25 | 1,92 | 2,44 | 1,80 | 4,08 | 0,0236
5 | 1,88 | 2,39 | 2,05 | 2,60 | 1.95 | 4,26 | 0,0219
y 10 | 1,87 | 2,38 | 2,04 | 2,59 | 1,95 | 4,26 | 0,0214
560 .y 20 | 1,80 2,20 | 1,98 | 2,51 | 1,95 | 4,26 | 0,0178
[ 30 | 1072 218 | 1087 | 2037 | 175 | 401 | 00230
Vg0 | 1,69 ] 215 | 1,83 | 2,32 | 1,75 | 4,00 | 0,0204
5 | 1,88 | 2,99 | 2,02 | 2,56 | 2,00 | 4,33 | 0,0170
10 | 1,82 | 2,31 | 1,88 | 2,51 | 1,95 | 4,26 | 0,0178
a7e . 20 1,73 | 220 | 1,88 | 2439 | 1,84 | 4,11 | 0O,0178
3 40 | 1,60 | 2,03 | 1,78 | 2,26 | 1,67 | 3,91 | 0,0224
60 | 1,60 | 2,03 | 1,77 | 2,25 | 1,68 | 3,92 | 0,0214
5 | 1,88 | 2,39 | 2,00 | 2,50 | 2,02 [ 4,35 | 0,074
g 10 1.81 | 230 | 1,95 | 248 | 1,90 | 4,20 [ 0,011
88 . . ., .5 20 | 165|210 1,8 | 2,30 1,72 | 3,98 | 0,0200
/ 40 | 1,47 | 1,87 | 1,64 | 2,08 | 1,45 | 3,63 | 0,0205
Y60 1,46 | 1,85 | 1,61 | 2,04 | 1,43 | 3,61 | 0,0269
Normal. . . .| 1,68 | 213 | 1,84 | 2,34 | 1,80 | 4,08 | 0,0182
5 1,63 | 2,07 | 1.7 297 | 1,78 | 4,05 | 00166
\ 10 | 1,58 | 2,00 | 1,73 | 2,20 | 1,64 | 3,88 [ 0,0209
59" (sér.diff.) 18/2] 20 | 1,46 | 1,85 | 1,62 | 2,06 | 1,34 | 3,50 | 0,0355
f 40 | 1,31 | 1,66 | 1,47 [ 1,87 | 1,12 | 3,21 | 0,0458
\ 60 | 1,23 | 1,56 | 1,40 | 1,78 | 1,90 | 2,93 | 0,0708
5 | 1,63 ] 2,07 1,80 | 2,28 | 1,70 | 3,95 | 0,0214
\ 10 | 1,51 | 1,92 | 1,67 | 2,12 | 1,48 | 3,67 | 0,0282
600 . . . . .y 20 | 1,33 | 1,69 | 149 | 1,89 | 1,19 | 3,31 | 0,038
{ 40 | 1,21 | 1,54 | 1,36 | 1,73 | 2,28 | 2,93 | 0,0677
i 1,18 | 1,30 | 1,34 | 1,70 | 2,16 | 2,74 | 0,0913
¢ 5 | 1,44 | 1,83 | 1,62 | 2,06 | 2,86 | 3,63 | 0,0270
e \ 10 | 1,32 1,67 | 1,50 | 1,90 | 2,53 | 3,21 | 0,0490
bt Cifl e "FJ 20 1,20 | 1,52 | 1,37 | 1,74 | 2,30 | 2,02 | 0,0661
l 0 | 098] 1,24 | 1,18 ] 1,50 | 1,86 | 2,36 | 0,1390
5 | 1,36 | 1,73 | 1,51 | 1,92 | 2,58 | 3,28 | 0,0437
. V10 | 115 146 1,92 | 1,68 | 222 | 2,82 | 0,072
R J 20 | 096 | 1,22 ] 1,47 [ 1,48 | 1,79 | 2,27 | 0,1200
40 |.0,94 | 1,49 | 1,17 | 1,48 | 1,62 | 2,06 | 0,2640
Normal. . . . | 1,74 | 221 | 1,80 | 240 | 1,85 | 4,15 | 0,0178
fiGe | o5 | 1,21 1,54 ) 1,39 | 1,76 | 2,24 | 2,84 | 0,0832
Demi-coagulé 16 | 1,02 | 1,20 | 1,24 | 1,58 | 1,82 | 2,31 | O 1560
Coagulé (oo |ost | 116 | 015 | 146 | 1,51 | 1,96 | 0,2510
68 . . . . .| 5 | 098] 1,24 1,18 |..-3u| 1,89 | 2,40 | 01000
Goagulé . . .| 10 | 090 | 1,14 | 1,15 | 1,46 | 1,46 | 1,85 | 0,4670
Coagulé ., . .| 20 0,59 | 1,13 | 1,18 I.ﬁﬂ': I.-lll'l I.'.T'-'-"ri 0,5250
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diffusée est légdérement plos grande quiaprés chanllage. La dliffe-
rence esl de Vordre de grandeur des errcurs d'expériences, en
séndral. mais parfois elle correspond i un phénoméne net. Néan-

moins, i parlir de 577, pour des chauffages de dix minutes, la

= Fq|
A
4 40—+ sz e
'\Wx‘ ~ |
4,00 . | =
» u |
| WA N =
3.50 a0 | Ngo' \ || ondutr
|| ! N \g AUENE
= 00— ' RN \[ '.
. - 1 \‘\ \ ;\i\
- kY i ]
| E_..,-, \\'\ A X‘ \
2,50 xS WEAENR N
SIS INE S
1 \‘"1‘"*-..:“ = N
203 ~3 )
‘Qt&.t.ur o 10° s* |Ch
AR
1.70
1,00
55° 60° 65" 1o
Température
Fic. 33, — Courbes représenfant les leclures (ordonnées) cor-

rigées pour les surcharges el écran H (Wrallen ). Lumiere dif-

fusée dépolarisée el polarisée verticalement (courbes  du bas)

pour différents temps de chauffage, de cing & soixante minules,

en fonction de la température, (Mesures failes & 2000

diminulion, deji signalée dans le précédent chapilre, commence
el e poursuil régulicrement. Nous avons déja [ail remarquer que
pour des chauffages prolongés — quarante el soixante minules —
le phénoméne d'aceroissement du volume des molécules, bien
qu’identique en prineipe, ne s'exprimait plus par une droite. L'n
long chauffage introduil done un phénoméne supplémentaire,
une lvse ou un accolement des moléeules. D'aulre part, les courbes

¢lantl gensiblement paralleéles, il n'y a pas inlérel, momenland-
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ment, & chauffer plus de dix minules ; ¢’est pourquoi dans les
protocoles qui vonl suivre nous nous sommes bornés & menlion-

ner les expériences effectuées au moyen de sérum chaullé pendant
dix minules.

4,00 <

250 |
e - !

£00 HH"‘*-‘.‘T\

i

-"Q.. ]
1,50 ]
N
| ol o[ |
55° 60° 62° 70°
Température
Fiz. 39. — I,ng%_ Leclures corrigées, lumiére dépolarisée

(eourbe du haul) polarisée verlicalement (courbe intermédiaire,
et naturelle (sans inlerposition de nicol) (courbe inférieure).
Chauffage de dix minules,

On conslale d'assez grandes variations dans la valeur de

b
-

aux lempératures inférieures & 58°. Elles sont dues i la grande

- : I
difficulté rencontrée dans la mesure du rapport log -T"— quand le

nicol arrétant les vibrations verticales est mis en service. La quan-
tité de lumitre qui passe est alors extrémement faible (de 1'ordre
de 1/50.000.000 de la lumidre incidente) et 'éealité des plages,
trés obscures, ne peunt se faire avee précision. Les leclures expri-




II-11 FACTELR DE DEPOLATUSATION 05

mees représentent des valeurs moyennes enlre deuy exlrémes. Elles
ne deviennent Gaciles gquoe quand le sérum a subi un chaulfage a
a5 environ. La lgure 38 montre allure du phénomene pour il

ferents temps de chanffage  (umiére polarisée verticalement

5 Fig 4
17— ——1—
19 o
"
11 | — =
g ———
T = =
5 =
2 /
N - - —
E ._,____-4»-""'f Cnag.
0 ' .
a5* 60" 65° 70
Température
Fra. 40, — Lumiére diffusée D caleulée dapres ng n = D on

r, est la leclure oblenue pour le sérum normal el les leclures soe-
rossives en fonclion de la lempérature,

courbes inféricures, el lumiere dépolarisée, courbes supéricures).
La ficure 39 montre les résultats pour un seul temps de chauffaze
= - " # lll B E
(dix minutes). Les ordonnées représenlent 'Im,_r—[ . Pour oblenir
les valeurs absolues dans les conditions de nos expériences, il suf-
fit d’¢tablir la valeur du rapport log [ pour un dilfusant déter-
ik

miné, avee des surcharges connues, et d'ajouler algéhriquement

la valeur trouvée i la leclure n. Par exemple, pour la lumiére
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] ”
normale, la valeur absolue de log 4 pour un sérum normal
4]

s - . -, - - ] e
(expérience n® B) élail de — 5,706 ;.I_= 1/575.000. Pour ce méme
LU

L] ] L - + F P "
sérum, la valeur absolue de —en lumigre dépolarisée ¢lail de

1,

Fig 5

hnmf }"'.-"Ertic_

| /
1 Dépol,
L |
3,00
200
1,00
ﬂ e
55% &0 65" TO*
Température
Fic. 41. — Mémes courbes que celle de la figure précédente (n® 40

4 une autre échelle, mettant en évidence le départ brusque des courbes.
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1 a6.ou0.000, Liexamen des figures permel de se rendre comple
de la erande rapidité daceroissement de ce dernier rapporl.
La ficure 40 représenle aceroissement de la lumiére diffu-

e (normale, polarisée verticalement el dépolarisée) en fonclion

':.-"-uLII I i i . h!ﬁ
11 _ _
0 A00—— | -
=) | [, [
a8 _
0450——
- -—1—-
L"! —_—
041 | | L Sl
| [ e
0A70—— 1 1 1= ¥
B 1 1 |
1:' ‘} | I . + | ]
. ,
'n'_;l_ = . L I —_—
Lﬂ.-\.--'ll | | i_1 ] '
e e ok
0850\ ————— L.
* I | |
1T 1 | | i
010\ — - ;
_i-— = - I \
o170} —— e =
E | | | I
L1 | |
0130—1—1 =T
| { | | l
|
':'.H—-.l | F l rﬁu.
ﬂl'.-ul | I | l B /
B | 0 y
0,050 ':;)u’/l
| n_—/-ﬁé-: _.:_'. 'b..‘::
O,ﬂlﬂ*——" [ = | R, SRR, R T
:,01 5:,,1- m‘
Terepérature
Fie. 42, — Facteur de dépolarisation, Courbes représenlant | 'aceroissemenl

du facteur de dépolarisation g en fonclion de la lempérature pour des
durdes de chaulfage différentes, La lettre € indigque la coagulalion.

de Ja température, La figure 41 représente les mémes valeurs mais
i une cehelle différente qui mel en évidence la soudaineté de
I'aceroissement aprés 567,

Les figures 42, 43, 44 exprimen! 'accroissement du facteur

de dépolarisation dans différentes expériences, La figure 42 pour
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différents temps de chaulfage, les autres pour un chauffage cons-

tant de dix minutes. On voil quelles grandes valeurs 2 peul atlein-

:ﬁq 7

 Pur

Qs |

045 /

'-—-_.____-

0,35 /
025! ]

e
e
=

11/

C05 f’/ = },..{'-'—"/ﬂ £t
{ , | - %___—-—4

6,01 ———
02" 60° 65 ° i0*
Tamn "
i, 43, — Accroissemenl| du facteur de dépolarisation g en fonction de la
tempéralure, pour du sérum pur, el dilué de 50 p. 100 et de 75 p. 100 de
solution physiologique (chanffage @ dix minules)
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dre dans le sérum diludé de moitié: 081, Ce qu indigue que 2007

ceulement de la lumidre diffusée et polarisée : les propriclés ophi-

IO | 5 ‘ |"" | Iﬁg.ﬂ?_u !r l-
T I B A I A S e
(A RN E -
075 |
Fur I
', |l il
065 - = |
| |
| | i o l !
ass| | ‘_f ] | '
| | | - I -
HEEEE .
| - |
045+ —
T T
| . | , | .| o
A I T . T .
038 | L |
| |
]
) M - — o
oy | |
RN
" 11/
g~ /

_‘,/.ll‘

005 = o
ﬂ,ﬂlF'" i . ,L-'_ sy =
33* 60" 63 70 73
Temn.
Fic. 44, — Faclear de dépolarisalion en fonction de Ly lempératore

(sérum pur el dilué), Chanffage dix minules.
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ques de la molécule sont complétement bouleversées, La figure 45
monltre que les accroissements paraissent suivre la loi logarithmi-
P fas |

P20 min.

/1 [rom
[
7/

=)

¥

0,10

5
e
aH\E—
el
R"‘"'-..
H"‘h

S—
e

005
/

]

-..\:(

0,02 —
0,01 =
55° 60° 65° 70
Temn.
Fio, 45 — Accroissement du facteur de dépolarisation en fonclion de la

température (dix minules de chauffage) sur papier semi-logarithmique.
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(ue CAprimce par une couation de la forme p = e** T Glanld L
lemperalure.

Les tableaus AN el AN veprésentent les protocoles o expié-
riences failes & lemps de chauffage constant sur dun <érum pur
ol dilué & 1/2 ¢t 14 avee de la solulion de Natl a 0,90 9%.
L. avant-derniére colonne 1'\|1I'illll‘ I'necroisscimenl ||I'1r|::||!r|l.~ (e
volume des moléeules caleulé doapries Ta formule de Ravleigh, Les
chiffres sont oblenus en soustrayanl les leetures corvigées (lamicre
nornvale  de la lecture iniliale lrouvée dans e sérum normal non
chanflé, el en divisant la différence par 2, ce qui permel de trou-
ver directement dans les tables de logarithmes la valeoar de ac-

crossemenl ill." \'Hlllllll‘.

Tameav XN. — Eaxpérience I.J. Sérnm normal de cheval, puir

Chauffage constant : dir minnles

= =S = : s
Temperature I idre I'""'ifﬁrf Lamitre ; é
armale palariste ileplariste (g ml
Ll | verticalenwnt | POLAER —'E-w
| il — -
[ | -=
Liwct, I Corr. | Lect. | Corr. lLect, | Corr. = |
e a— B ! | — ;
Non chaulfé, | 2,00 | 2,67 | 2,26 | 2,87 | 290 | 4,58 0,0195
Sleoo e O o | 242 [BA0 | 2,38 |03.8T | 2,20 | 4,58 0,015
oL . . . .| 197 | 350 ) 2,04 | 2,52 205 | 452 | 1.24 | G0160 |
R I 5 T (1D 1,69 | 214 | 1.43 3} 3,61 237 | 00059
GG . . o . 1A% | 151 | 1,43 | 1,80 | 1,93 | 245 | 3,90 | 02240
b1 | L0 PRy 7§ O s - T A T B wa | 1,597 4,58 | 0LST6D

Meme sérum dilue 172

won ochanffc . o 0 214 | 2,72 | 2,50 a0 | L] 4,67 L B
odw- v | 2EAE 2,76 | 232 | w0 | 20 | .58 | {22y |
' 407 | 2,63 | a0 (283 | 210 {146 | 1.4 00230 |

G2, L oo« .| 183 | 235 | 200 | 258 | 1,85 | 4,13 | 1,58 00250 |

| IR N v | | S [ |87 | 200 | 2455 | 3.24 [ 2,95 | 00576
FORC e L EE (ALK .35 1.0 15D .51 pan | 4,85 0,21 10

Veme serum dile 1)1

Moo chaallv. . | 2020 | 284 1238 | 3,02 | 2,30 | 4,70 AR [
B4% . o e e o | EIR |20 | EDR L 2Ea | 200 | 1.5 LhA12s
g o o ow DT 10256 | 280 | 20800 | 2aD 1,70 | 1.09 (s
Be . w o L L I | EsL | Bk | 252 ] 2 Lag | 1.1 LI [ 1
B .. + = o | 4.06 ] 2.0 1,800 | 238 | 3.00 | 3.84 | 2.4 AR
TP L W s | .30 1.1 .47 1.B7 | 240 | .05 | 3.0 (R
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TaprLeau XXI. - .".'.a"m"r;';'rrrr' 14, Sérmm narmal

de chieval 1° 2, pur el dilue, a‘.‘HIIFHf" ilir mitnnles

i 1s =
e . 2
= =
| = el = L F
| | 2 g o=
" . HAR o = = T
Tempernlure | Litmiére | Lopmnifes Lumiére = == a |
mormale prolarisde dépalarishe i ==
: verlicilement 1 ' =i - = |
= = = |
et L [ <2 =
Lect, Lorr. | Ll orr, I Ll Cor. =
I L3
E—— e o - e R —— e — —— J

| | |
Non chaallé, . 2021 3,07 | 250 I 3.25 | 245 | 4.90 | 0,020
54 . . . . .| 238 302| 254 3,22 2,45 | 4,90 | 1,06 | 0,0200
580 . . . . .| 246 274 | 2,30 | 2,92 | 2,34 | 4,76 | 1,40 | 0115
6% . . . . .| 1,70 246 | 1,86 | 2,36 | 3,05 | 3,88 | 2,85 | 0,0302
6 G . . . | 138|175 | 158 | 2,01 | 2,31 | 2,93 | 4,57 | 0,180
700¢ . . . .| 1,18 1,50 | 1,45 | 1,81 | 1,50 | 216 | G,10 | 04790 |

Meéme séeum dilone /2

|
Non chauffé, . | 2,26 | 2,87 | 2,43 | 3,08 | 235 | 4,77 | [ 0,0205 !
gpe SIS | 337 | Slot | 247 | B4 | 230 | 471 | L 0.0270
o R - |ﬁ| a7 | 238 | 297 | 2,20 | 4,59 | 1,32 | 0,020 |
62 .0 . . . .| 2,00 2,54 _:r.m| a77 | 208 | 4,43 | 1.72 | 00210
6 . . . . .| 168 213 | 1,83 | 2,32 | 1,62 3.H5| 2,75 | 0,0296 |
0. . . . .| 1,95 ] 1,39 | 1,49 ] 1,38 | 2,15 | 2,73 | 5,13 | 0,1260
Meéme serum dilué 1[4 : |
Nom chaullé. .| 2421 3,07 | 2,581 3,28 | 2,40 | 4,84 | L0,0276
S . . . . .| 240 | 3,05 ‘.:LE-I'-‘ 3,2 | 2,40 | 4,84 | 1,04 | 0,0258 |
580 . , . . .| 224 2,84 | 2,41 | 3,06 | 2,25 | 4,65 | 1,30 00,0258 |
G . . . . .| 245 2,73 | 2,34 u.ua‘ 2,98 4.&5‘ 1,48 | 0,0214
G6* . . . . .| 1,91 242 | 2,07 | 263 | 2,00 | 4,33 | 2,11 | 0.0200
70° . . . . .| 1,54] 1,96 | 1,70 | 2,16 | 1,42 | 3,06 | 3,59 0,0364 |
| I | i

En effel, en appelant n la lecture iniliale corrigée et n' la
leclure corrigée obtenue aprés un certain chauffage, la valeur
de n — n' esl égale
1, I

. Zanad }1} s 4]
! i |
ou: (log I, — log 1} — (log L. — log I') =log I' — log I cesl-

I.l'
a-dire log e

log

L la racine carré de ce rapporl e esl  propor-

Tr

% (daprés la formule de Ravleighy ¢'est-i-dire

Lionnelle 3




I - 19 FACTEDI DI DEPOLATRIS ATION 103

au rapport des volumes, ou si 'on préfére, aux aceroissements e
volume des particules chauffées par rapport & lear volume initial.
(esl procisement cela qui nous inléresse el qui se trouve exprime
dans L colonne « Aceroissements de volume » do tablean X\ el
des tableaux suivants, ainsi que dans les ligores 46, 40 el i -

vanles, Les résullats seront diseutés & la fin de ce chapitre.

0 N
- F!E.IU

50

'-‘/Ch, 10"

401

Yolumes

1/

10 ™
56° 60° 64° 68°
Température
Fr: - Aecroissemienl do o volume des molétules on fonelion de o

température, solumes caleualés dlapres la Tormule de Lord Baslisizh,  Les
ordonndes |4'||ll"_-|'r|1|-||r iles chillres |||:':-|:r:l|l|||-||l|1-1n ap vodumee o chanlfge
che ddix A ovingl mingles,
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Le tableau NN donne de méme les chiffres oblenus avee du
sérum dilué porté i de plus hautes températures. La lettre € pla-
cée apres le chiffre exprimant la température indique que la solu-

lion clail coagulée,

TanrLeau XXII. — Expérictice 12, Sornm normal de cheval n® 2

pur el dilué, chauffé dixr minules

| 1o

(TR TE e

Avecroissement du
des aleprolari-ation

-
Tempirature e i =
o Lamiers | et | b, i
g verticnlement il Lo ik i
! |
[T | Corr. Leet. | Core Ll Corr. =
=
Non chanlfé., . =L 1 | i 1y s 2 88 5 [ e (.05

2% . 35 [ 2

ar | tan | o181 | 2,51 | 4.36 1 0,210
g | .62 | 160 | 2,03 | 500 | 0800
3 1,73 | 1,43 | 1,82 | 5,00 | 0,510

L R [ L VI £
T . o o e L0z | 1,24

|Tl'r‘l‘. . e o« e | L0212

—

| Méme serum dilue 1[4 i

Non chauffé. . | 2,13 2,70 | 2,29 | 2,01 |

2 1,06 | | 0,023 |
|20, . . . .| 1,84 1,70 | 1,50 1,00 | 2, -
|
1

]
7' 3,14 3,16 0,057
I T 1,12 | 1,42 | 1,31 | 1,60 | i
e, . . . . | 090 | 1,14 | 1,19 1,46 7]
| Trais heares de
chauffage av0eG | 1LOT | 1,38 | 143 | 1,82 | 1,51 | 1,92 | 4,56
| | 1 | |

a0 | 436 | 0,145
1,87 | 5,75 | O,3W

Les figures 4G, 47, 48, 49 représentent les augmentalions du
volume des moléentes en fonclion de la température. Dans la
ficure 46, les temps de chaullage sont de vingt el dix minules
(sérum pur). On voil se reproduire le phénoméne diéja signale
d'augmentation plus rapide & partir de (4-G5°. 11 est rare que le
fail ’observe pour des chauffages de dix minules, comme on peul
<'en rendre comple par Pexamen des figures suivantes. CGelle
incurvation est due probablement i un début de désintégralion
de lIa molécule el aux variations dans la valeur du second lerme
de la formule de lord Rayleigh ('), par suile de changement
importants dans la valeur des indices de réfraction. Elle est d au-
tant plus marquée que le chauflage est plus prolongé.

Done, au premier abord. si nous nous rappelons le début du

(Y} Voir page 79.
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chapitre el ce qui a ¢1é dil sur la signification dua factenr de dépo-
larisation. nous yoyons que loul se passe comme si, loin de
devenir plus colloidal, le sérum soumis au chauflaze le devenail

de moins en moins, Ses clémenls diffusants deviennenl de moins

o ; — o -
- EE 1 i i | T :IFU}T'
) [ ‘ v | | -
\ l |
50 . o S —'|
I |
ol e
4.0 l
L¥]
2 ,
0 %
o
p=
30
20
—
10

5n° 60* 65° 70*
Température
Fre. A7, veeroissermient da volome des moléeules en fonelion

de la température, Sérom pur el dilad 3 172 el an 1L

en moins isolropes. Son aspecl colloidal, Taiteux, nest pas il a
une agrécalion de moléeules, qui aurail poar effet daugmenter
isolropie stalistique, mais uniquement i lear augmentation de
volume par une hyvdratation qui modifie leurs propriéles opligues.

Nous en donnerans bhientdl d aulres preaves, Pour compléter les
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donndes nécessaires pour suivre la diseussion de eces résaltats, il
sera nécessaire de se reporter A la figure 34, page 31. Elle repreé-
senle les accroissements de volume des molécules en fonclion

du temps de chauffage, chaque courbe correspondant & une lem-

2.0
lﬁq 12 i

Volume s
A
(=]

/”’/ /
0| /A

%
¥

108 ==
-} 1 en” (] 70*
Temnerature
Fic. 43. — Accroissemen! du volume des malécules en fonclion
de la lempérature. Sérum pur el dilué 2 1/2 el au 1/4.

pérature déterminée. On remarque, pour les températures infi-
rieures i 60°, la tendance & prendre une vilenr conslante : pour

deux heures de chauffage 2 55°, 57°, 58% la valeur est sensible-

menl la méme que pour une heure. Pour des chaulfages au-dessus
! o

de 607, cetle tendance disparail. Les deux courbes non numérolées
a gauche, dans le haut de Ia ficure, correspondent & 647 et 667,
I'explication de ce phénoméne sera donnée dans les derniers para-

graphes de ce chapitre.
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=1
[

il

L

40
0 —-_“_ -
o
: I
ol ———
S |
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|
|
oo |
[
| |
|
10 S
aa° E'D"_ <t el
Temperalure
o, 4t vecroissemienl o volume des moléeules en fonction

ehiv L Il‘rl|||-|-':';|lllt'!'_ ST 'llnul' il ||"'I]1r‘ B ].:.}

Discission ET l"'h'l'l'.l'l]“liIf'.'l"L'I"IH\

Jusqu’ici, nous avions aceeplé 'opinion courante que les
micelles ou moléeules du sérum s'agrégeaient les unes aux aulres
quiand la température dépassail 56 Cette hypothése ne paraissant
pas d'accord avee les nouveaux fails pxpeérimenlauy que nous ve-
nons d'exposer, il n'est pas sans intérél d'examiner i nouveau le
processus de la coagulation du sérum A la lumitre des observalions
réunies dans nos travaux précédents et parliculitrement dans le
prisent chapitre,

La différence fondamentale entre le gel el le sol consisle dans
le fait que les substances en solution on en suspension, par suile
de maodifications quelcongues, ont augmenlé lears dimensions au
détriment du solvant, i tel point qu’elles oceupent toul le volume

de la solution. Fn d’aulres termes, en désignant par 2 le volume
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oceupd par les proléines, exprimdé en pour cenl du volume total,
el dont la valeur moyenne pour du sérum de lapin est comprise
enlre 10,7 et 11,2 (") el atleint 12 pour le sérum de cheval, nous
pouvons admeltre gque z== 100 pour le sérum coagulé. La diffé-
rence entre o el le volume réel des proléines stéches représente
I'hvdreatation normale des protéines (). Un volume délerminé
de sérum de lapin normal contienl done environ 11 %, de « molé-
cules de sérum v, I sulfil par conségquent que le volume de chaque
maolécule augmente de 9 fois, au maximum, pour que la masse du
sérum soil prise en solide coagulum, que toute 'ean soil fixée sur
les molécules, el qu'il n'y ait plus trace de solvant liquide. Or,
cetle angmentation de volume ne correspond gu'a une auigmen-
tation des dimensions linéaires de la moléeule d'un peu plus de
2 fois {exactemenl |-:fﬁ_-_ 2.08). Le « diamélre moyen » de la
molécule ne serait done que doublé, c’est-a-dire, si nous nous
hasons sur nos anciennes délerminations (7)), qu’il serait de Pordre
de 80 % 107" cenlimétres ou 8 mu. Il serait done encore 50 fois
plus petit que la plus courle longueur d’onde de lumiére visible.

Mais ici, une question se pose : est-il possible d'admettre un
tel degré d'hivdratation pour des proléines, ¢’est-i-dire de ordre
de 900 9,. Nos mesures de viscosilé nous onl conduit pour des
sérums visqueux, mais non coagulés, i des valeurs de I'ordre de
300 9,. Nos mesures de lumidre diffusée, par application de la
formule de Lord Ravleigh nous ont permis d atteindre des valeurs
de H00 9, et parfois davanlage, ce qui suffirait & légitimer une
extrapolation salisfaisante. Mais tout récemment, M. Marinesco (*)
esl arrivié, par I'étude de la polarisation diélectrique, & des valeurs
de 1.100 & 1.300 % pour 'ovalbumine, de 1.500 9, pour I'hémeo-
clobine el de 3.600 %, pour la méhémoglobine. Le chilfre de
900 2/ n'a done rien que de lrés normal pour du sérum coagulé,
¢'esl-d-dire évidemment tros hyvdralé,

L application de la formule de Rayleigh nous a conduil
admetire des aceroissemenlts de volume des particules de ordre
de 5 i G fois, mais ce n'est que 'impossibilité malérielle de faire

pénélrer un coagulum rigide dans nos cuves de pholométre el Ia

(Y Yoir chapilre premier.
(1) Kusrrz (MY, Journ, Gen, Physiol., 9, 1926, p. 715.

Lecosvre pu Moy, J._ Exrp., Med., 39, 1924, p. 717 ; C. R, 178, 1924,
I (RN

) Mamisesco (N, €. K., 189, 1929, p. 1274 et 187, 1920, p. TI8,
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presenee de bulles dair qui nous a foreés de renoncer i cludier les
serums plus complétement coagulés. Or, Ja courbe qui exprime
Paceroissement de Ta quantité de lumiére diffusée est conlinue
depuis L limpidite el i Muidité normales jusqu’a o coagulalion
absolue. Aucun changement dallure ne se produil au momenl e
la eélation @ le phénoméne cuil son cours idenlique, malgré le
changemenl macroscoplgue.

Non seulement les courbes qui représentent Paceroissement
du volume des moléeules ne montrent aucun changement dallure,
comme on peul s'en rendre comple (Tig, 46 0 48) quand la solu-
lion < immobilise en passant d'une hante viscosilé au stade de I
congulation, mais aussi quand le gel devient de plus en plus
vigide, par suile de chauffage prolongé. Enire deux conculuns
oblenus par chaullage de dix minules {1 GG” el & G8" par exemple,
la différence de la lumicre diffusée, ¢'est-ii-dire aceroissementd
du volume des particules, est sensiblement la méme quentre
trois sérums liquides chaulfés pendant 10 minutes a 627, G4, 66,
Fn dautres lermes, Paceroissement de volume, entre cerlaimes
limites naturellement, reste fonclion & peu prés lindaire de la
lempérature, que la masse soil conznlée ou non. Ce phénomene
sorail tres difficilement explicable si 'on admettait que augmen-
tation du volume des micelles [l due & accolement des micelles
entre elles, tandis qu’il devient extrémement clair si on considere
que cette augmentation n'est due qu'a Ia fixation progressive de
maolécules d'ean (7).

\ssurément, il se produil des agglomérats 1 mais e’est i
Iexception el non la régle, et leur nomhbre reste toujours trés
pelil par rapport au nombre tolal de molécules. Les particules que
'on voit & Pullea-mieroscope — el que 'on observe dans des
solutions de suere, sont, nous 'avons monlré( *1, trés rares dans
le sérum normal propre. Leur nombre augmente cerlainement par
suite du chauffage, mais ne représente jamais qu'une faible pro-

portion de moléenles, de Vordre de 1/100.000 du nombre total.

U krishimamurlio o fail la mdéme observalion en cludiant les =olulions

darar ol en lire la conelosion =aivanle © « 5§ Vaceroissemenl de la lomidre
difTosde Stail doe 3 agsrcoalion des micelles, i1 deveail v avoir une augimen-
Lalion bieasgue dans Ta Doridee diffosée joste aa moment o la solulion
devient un wel, of e nombiee de Tyoddall deveail ensaile resler constant, »
Loc. cil., p. 89.

0 Lo me Moy, FEaguilibees r-'rrlr.-rf'_.ffr-J'u'.fn des aodirlions collofdales,
Masson, Paris, 10929, prpe. 1EHG el SH1iV.
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Il est facile de s'en rendre comple par des numéralions soigncées.
Ces cros granules se forment probablement surtoul aulour de
novaux de dimensions déji lrés supérieures aux dimensions molé.
culaires el qui existent loujours dans le sérum, quelque préca-
tion que on prenne,

Parmi les expériences rapportées dans le présent chapilre,
il en est quelques-unes qui semblent pouvoir nous renseigner de
facon plus définilive sur la question de 'agrégation : e sonl celles
eftectudes avee le sérum dilué,

Vdmellons, en elfel, que le sérum soil essenliellement com-
posé¢ de micelles en suspension colloidale el que Maccroissement
du volume de ees micelles soil di & un accolement consecutif a
I'aclion de Ia chaleur. Dans ce cas, le nombre des parlicules qui
accoleront sera évidemment proportionnel au nombre de choes
par unité de temps. Dans le sérum pur, le nombre de particules
dans Vunité de volume ¢lant n, le nombre de choes est propor-
tionnel & n®. Si nous répélons les expériences en emplovant du
sérum dilué de moilié avee de la solulion physiologigue 0.9 %
de NaCl, el que nous soumellions celte solution au chauffage, les
conditions seronl changées. 11 ¥ a moili¢ moins de parlicules par

i L _
unité de volume, soil - el par conséquent le nombre de choes

; s TR s : :
sera proporfionnel i [:-;}— . ¢'est-i-dire 4 fois moins grand, en

supposant toules choses égales dailleurs. 11 faul done logique-
ment & altendre & ce que la vitesse d'aceroissement des particules
<oil 4 fois moins grande que pour le sérum pur. Ouand le sérum
est dilué au 1/4 (25 2, de sérum et 72 o de st lulion ph}'ﬂiulnf:i-
que’ le phénoméne devrait étre 16 fois moins rapide, & condi-
tion encore de négliger appauvrissement progressil de la sus-
pension par cuite de la Tixalion des p;tl'lirnh-s-'-, Or, ce n'est pas du
toul ce que nous ohservons expérimentalement : les figures 47 @
49 montrent bien que, si le phénoméne est en effel plus lent au
début. les courbes tendent ensuile & se rapprocher el méme i
rejoindre eelles qui expriment la vitesse d’accroissement des par-
licules du sérum pur. Au lieu d’¢ire 4 fois ou 1G fois plus faible,
la vilesse est d'abord moindre — mais jamais dans la proportion
de 1 3 4 — puis égale el enfin plus crande, ce qui indique que

’aceroissement ne peul ére daa 'accolement de particules de
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méme nature, mais & un phénomeéne toul différent. Or, st la lem-
perature qui aboutit & b coagulation ne délermine pas une
agrécalion micellaire, il oy o guere de rason pour admellre
queil existanl de tels acréals amicronigques dans le sérum nor-
mal. Le phénomene daugmentation de volume esl done, suivanl
oS  CxPericnees, essenlicllement un phénomene d hyvdratation
moléculaire dans une solulion moléenlairement dispersée. Nous
<ommes, crovons-nous, bien fondeés & nemplover gue le mol
« molécule » el 3 éliminer les lermes tels que particule ot micelle,
en parlant du sérum en géndéral, Le sérum nest done pas une
solution ecolloidale, au sens d agrégats moléculaires, mais une
solution vraie de trds grosses molécules et Paspeet opalin « col-
loidal » classique du sérum chaullé serail da i une diffusion mole-
culaire de la lumitre. Nous allons développer ces arguments dans
les pages suivanles,

Dans un sérum dilué d 50 25, la coagulation compléle ne
peul se produire & Lo méme lemperature, pour le mcéme lemps
de chauffage, car la distanee moyenne entre les molécules étanl
doublée, puisque leur nombre est réduil de maoilié, elles ne pea-
venl aussi rapidement atleindre les dimensions nécessaires pour
ovcuper loul lll*w.-'p;u':' de la solution. Leur volume pl.*l.ll AUZTIeT-
ter cependant bien au deld du volume atieint par les maoléciles
dins le sérum pur chauffé, puisqu’en chauffant dix minutes &
76 la coagulation est oblenue. Dans ce cas, Phydralation atleinl
une valeur évidemmenl double, soit 1.800 <,. Mais ce chiffre
semble trés proche de la limile extréme, car lorsqu’on chauffle
une solution de sérum a 25 9, soil 2 feis moins concenlrée, il
Fant chauffer & 900 pendant trois heures pour oblenir la coagula-
tion, el il se produit un phénoméne nouvean : le coagulum exsude
spontanément ean en exees el la concentration du sérum dans le
congulum est ramende & pen pres & 50 90, Dans ce cas, hydrala-
tion alteinl 2,000 @/,

Lorsque la moléeule est dislendue & Vextréme, des raplures
se. produisent dans les chaines, Uintégrité de U'édifice n'esl plus
ninlenue el il en résulle des désagrégalions el des précipila-
lions. La valeur n, de Uindiee de réfraction des particules est pro-
fondément altérée, et le second terme enlre parenlhcses de la for-
mule de Ravleigh entre en jeu. On comprend maintenant i
sienification de Pexpression de o déplacement de Ta température

lll" l'l'lil_'_'lllilllhrli e l‘lljlll[l I{' HIP'I'HIII =l llihll".
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Non seulement élévalion de lempéralure ne détermine pas
dagrégalion, mais loul se passe comme si, au conlraire, elle
aboutissail, dans le sérum dilué, 3 un fractionnement de la molé-
cule initiale, Coei ressorl elairement des expériences 12, 13 et 14
Clableaux XX & XXIL pp. 103 4 106) el du raisonnement suivanl.

Nous avons vu (lableau XX, fig. 47 & 49) que les courbes
représentant Paceroissement du volume des molécules dans le
serum dilué élaient déplacées vers la droite (haules lempératures ).
Nous venans d’expliquer comment le seul fail de avgmentalion
de la distance movenne entre les molécules permet de comprendre
le déplacement de la température de coagulation, Mais les courbes
du sérum dilué ne sont pas paralléles & celles du sérum pur sur
loul leur parcours; nous pouvons essayer, en nous hasant sur
notre hypothese el sur Papplication de la formule de Ravleigh,
de nous rendre comple des limiles entre lesquelles hypothése
précitée est valable pour le sérum dilué el de comprendre la signi-
fication des écarls,

Pour cela, revenons i la formule de Rayleigh. Pour la lumiére

diffusée & angle droit, elle s'éerit :
] Ounm VAl nt—n* \?
- Bt nt -4+ 2n’

oft = le nombre de particules par unité de volume, Vi=le
carré moven du volume des particules, n, Uindice de réfraclion
des particules el n Uindice de réfraction du solvanl. Les aulres
letires représentent des gquanlilés conslanies duns des conditions

expérimentales délermindes ('),

{1y Vair chapilre précédent.

On nous a objecté que 5 un o gel » esl considérd comme formé e parli-
cules colloidales gonflées jusqu’d remplir loul Pespace disponible, « la dif-
fusion 'une substance dissoute dans ce gel devrail &élre beancoup plus
lente que dans Peau pure, alors qu’en fail elle osl aussi rapide » (Duclanx;.

Nowis répondrons que, 19 nous nous sommes bien garddés de génédraliser
les propriclies des o gols » an sérum coagulé ou en voie de coagulalion,
puisqu’il est indisenld aujourd hui que le séram estoune solulion molé-
culairement dispersée ;29 que précisément, la diffusion «'une subslance
(fluorescéine par exemple) esl plus lente dans le sérum coagulé que dans
le sérum liguide. On admel daillears que la diffusion des grosses mnlicnles
peal élre ralentie. L'objection ne porle done gque sur les peliles maliéeules
crislalloides. Mais il est clair que les conlacls enlre maolécnles ne se fonl
pas suivanl des plans. Les moléeules ressemblent plus & une pelole garnie
depingles qui une pelote nue, el les pelites molécules peuvent loujours

passer entre les groupes, Une moléeule n'est pas un corps solide.
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En éliminant les valenrs constantes, el en les remplacant par

une anlre, C, elle peal. nous avons dil, se mmener a la lorme :
| T

Closl sous celle forme simplifice que nous Pavons employée
pour oblenir des chiffres proportionnels & Voou plus exaclement
aux acceroissements de V. Mais si nous passons au sérum diluc de
moilic, nous devons, pour ¢ludier les relalions gquantilalives avee
le sérnm pur, réinlroduire le faclenr » qui représente le nombre
de particules présentes par unilé de volume, el que nous avions
pu éliminer puisque nous opérions sur un méme sérum el gue
<cules les variations nons intéressaient. Nous aurons done

|, =0Cw V!

Or. comme nous avons [ail remarquer plus haul (p. 103)
ce n'est pas le volume des particules en vileur absolue qui nous
importe, mais uniguement le rapport de lenrs yolumes avanl el
apris chaulfage, ¢’est-didive Paceroissement de volume di au
chaulfage. Appelons dV cel accroissement.

Elant donné que :

'I.l ‘\'i!
e k Ve k ¢tanl une constanle,
cel aceroissement sera égal
r Ir 3 ""F
dV = —
r="*y

dans le eas oft le nombre de particules n’entre pas en jeuw.

Si nous voulons savoir de quelle facon doil théoriquement se
comporter Pacroissement de volume des pa rlicules dans le sérum
dilué. par rapporl & ce gqui se passe dans le sérum non dilué, il
wuffit de ealeuler Paceroissement de volume dV,. par rapport &
dV dans le eas ot le nombre v de particules n'est plus le méme.

On aura done pour e sérum dilué, en affectant de indice

les valeurs correspondantes de 1 el de v

1! v, "



111 TEMPERATURE CRITIQUE DU SERUM 1-230
En effel, si les rapports des lectures (sérum dilué el non dilué)
; P

P

I I

different. les accroissemenls de volume sonl évidemmenl les

-

mémes pour un éeartl de température idenlique, el les différences

'Il.r |.'

obzerviées enlre I ol [ ne diépendent plus que du rapport des
1

concenlralions, ¢'est-i-dire du nombre de particules diffusantes

)
par unile de 1'HIIHIH-P’

Il vient done :

dV

¢'est-ii-dire que le rapporl des accroissements de volume dans le

E.“r'-1 B .Fxl '”:1-
]

cas du sérum dilué et non dilué sera proportionnel (enlre cer-
taines limites. bien entendu), a la racine carrée du rapport des

concenlralions,

- - A I.! r L - - * r
Dans le eas parliculier oli vy = - (s¢rum dilué de moitié)

fn 1
V=i
done
i : ) v
ﬁj.'.:k_l. {Ii d\.[:d 2t
d\ I ] 1 0

Les nceroissements de volume dans le sérum dilué de moilié
doivent done d’aprés la formule de Lord Ravleigh, il ne se pro-
duit pas d’accolement, et ¢7ils ne sonl dus qua un gonflemen!
individuel. dtre égaux au quotient des aceroissements de volume
dans le sérum pur par | 2, soit 1,413 .

Si le sérum est dilud au quart,

AN _d‘\ . A ‘
: |1 5
Rappelons que le pholoméltre nous donne directement des valeurs

( Leclures)

P

I|| L
n- In;.;l . log I'I ele.,

Toii I'on tire aisément par le caleul (voir p. 104) les valeurs de

P

¥ dV, :l I]Il g Bl

i
f

dV = | :




11-31 FACTEY I DE DEPOLARISATION 115

On pent done facilement contrdder experimentalement Pexae-
titide de ce raisonnement.

Linesn, ||||'-.p|'iqia|11|m~u1, el en admelland |!II';||||'|II| aulre Giclear
nentre en jen, les conrbes représentant les valeors de dV, dV, vl
d\ . oblenues pour le sérum pur e dilud i moitic el an quarl, il
vratenl, :I':1|p|-f-~ ol e I|Hml||f*~r el enlre certiines limiles, LR
voir se caleuler en divisanl les valeurs oblenues pour le sérum
pur par 1.41, ¢

Sic opar contre, Paceroissement se produil par agiézation
micellaive, les valeurs de dV du sérom pur devraient dre divisiées
par 4 el par 16 pour correspondre i celles des sérums dilucs. Les
résultats de trois séries dlexpériences sonl rassembliés dans le

tablean ei-dessous (NN
Tapriear XN

Température Valeurs cal- Valeurs cal- |
B Ili,,;.lrl-,'.,_-, Sérum pur Serum dilué) enlées d'apres | culées d'apres
it s i = v | v
chanage | AV observé | g illl - -_I AV, = - | d¥;= d
10 minutes | FACSEORSEEYY |2 o
| pis dagregation | avee agrdgation

Fxpérience 1 (20 mars) -

ol 1,32 [ .00 0,495 | 0,33
G0 1,75 .28 { 2] (0, 11
VB3 o w | 280 1.65 | 1,63 0.57
64 . . .| 29 9 10 2,10 0,71
66 . . . ! 3.5 9 80 2,59 0,89
b . . 1,28 3,60 3,01 1,07
F.rpérience 2 (206 mars)
58 . . . 1,20 |05 0,80 )30
i1} 1,15 115 1,003 II S}
b = o= 2..‘3' .60 1,60 0,06
Gt = o = 3,20 2 500 2 24 ' 0,50
Oy & & o B 203 2.495 [0}
s ... a,20 160 3,060 1,28

Fepérience 3 (3 mars)

T, 1,20 1,10 0,8 0,30
[ 1 1,78 I .26 1,26 0,11
| . 2 32 |53 , 1,651 0,58
ok & = 2.91 200 208 0,73
B . o = 360 2 89 2 6 0,90

o oo | Gis 1,540 | 3,31 [T
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On s¢ rend comple immédiatement que les chiffres de 1a
cinguitme colonne ne peuvent en aucune fagon exprimer le phé-
nomine, tandis que ceux de la quatrieme le suivent d'assez pres
jusqu’h une cerlaine lempéralure. kn géncéral, i partir de G67,
un cearl se manifeste qui peut devenir Lrés orand (expériences |
et 3). L'apparence méme des courhes oblenues avec le sérom
dilué indique bien qu’il ne peutl y avoir de concordance absolue,
puisque celles qui correspondent au sérum pur sonl presque rec-
tilignes el que les autres présentent une forte incurvalion. Quand
le sérum esl dilué au quart, Paccord est parfois aussi bon gue dans
les expériences ci-dessus, mais pas dune facon céndérale ; néan-
moins, el ¢'est le seul point sur lequel nous insistons, les chiffres
sonl bien plus proches des valeurs observées que ceux oblenus en
divisant les valeurs obtenues pour le sérum pur par 16, Le
tablean eci-dessous donne les valeurs observées el calculées pour
cetle dilution (XXIV).

TapLeat XXIV

' ! | Vale cal |
S o . .. .| Valeurs eal- | Valeurs cal-
| Température | Sérum pur | Sérum dilué | eylées dapres ="I:I}-r:_-:ljl?uf||.:-é_q
s | !
leerés | YV observdé | Vi observe g === W=
| e | 14 == 15
| kT _ e
VER & w 1,20 1,01 0,30 0,075
lem . = o1 145 110 0,72 | 0,091
(62 . . . 3 95 1,33 L2 0,00
64 . 3,20 1,62 1,60 00,200
| (i ) 1,85 2 00 , 0, 260D
1[ (G 5,20 2 (55 2.5 0,320

Il est clair que d’autres facleurs enirent en jeu quand le
cérum est dilué el chauffé. Mais, élant donné que loules les cour-
hes du sérum dilué tendent & partir de 66" & se rapprocher el
méme h couper la courbe du sérum pur, ¢"esl-d-dire que la quan-
tité de lumiere diffusée croit plus vile dans le sérum dilué el
dépasse parfois celle du sérum pur: élant donndé, d’aulre part,
(que nous savons (qu'il ne se produit pas d'agrézalions, il ne resle
plus qu une variable qui puisse influencer la quanlité de lumiere

diffusée. i savoir le nombre il pm'h'r'm’r'.-a diffusantes. Or, pour
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que ce nombre augmente, G4 concentralion constantle, il Faul
admettre quil se produil un feactionnement des moléeules &
partiv d une cerbine lempéralure (vers G

Les struclures proléigques ne sonl pas indefiniment exten-
<ibles, e, en élevant la températlure an deli d'une cerlaine limile,
on detruit la moléeule qui se <cinde en ses cléments, plus vile
gque dans le sérum pur, car pour celui-ei, & celle lempérature, la
sélation a déji commened et les moléeules sonl serrées les nies
contre les autres, ce qui empéche Ueffritement, la désag=égation
de échafaudage orizinel.

La mesure du facteur de dépolarisation pour le sérum dilué
permel de se rendre comple que le phénomene est en principe le
méme que pour le sérum pur, LTanisolropie opligque  devienl
cnorme : 3 alleinl des valeurs de 0,80, qui indiguent gue 20 9%
cenlement de la lumitre diffusée est polarisée, Clest presque de la
étlenion pure, Les courbes sonl loujours frés régulieres el & parlir
de 647 L valenr de 2 augmente avee une Irés grande vilesse, Nous
navons pas observé de transition entre le liguide et le gel. Quand
le sérum dilné de moilié est porlé & 76° (dix minules) et qu’il
coacule, la valeur de 2, nous P'avons v, est plus grande que celle
du sérum chanflfé & 707, 11 est probable que Ia moléenle est com-
il“*h*lm'lll dislogude.

Il est hors de doute que les conclusions auxquelles nous
avons abouli, § saveir qu’il ne se produit pas d agrégalion par
<uite du chauffage, el que le sérum n’est pag une solution colloi-
dale au sens de suspension de particules amorphes el isolropes
composies de moléeules agrégdées, esl contraire & 'opinion géné-
ralement aceepiée el enseignée, Ce fait est en lui-méme trop
important pour que le leeteur, dont la notion de « eolloide hiolo-
gique o 3 laquelle il est habitué depuis longlemps, est remplacée
par une autre, 'aceeple sans disculer.

On comprendra done que nous lenions & renforeer notre thise
de toules les fucons possibles el que nous apportions une nou-
velle preonve quantilative de Vexactitude de notre interprétation.
Celte preuve, & notre avis trés convaineante, esl due au profes.
seur A, Boutarie, dont les beaux travaux sur les colloides sont bien
connus, Elle est basée sur un raisonnement et des expériences

ol diflérents -:||:|:-u1|‘|:|iu|| lumineis=e, of non '.[1|l|1-< diffusion lalé-
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rale) ("1, La premiére parlie du mémoire de M. Boutarie est con-
saerée i étude mathématique des variations du coeflicient L dans
la formule exprimant PVintensité 1 d'un faiscean de lumiere apr.os
avoir traversé une épaisseur [ de milieu trouble :

= Ml
i'

=1

[, désienant, suivant la coulume, Uinlensilé du faisceau inci-
dent. Ce coelficienl h, pour de peliles particules sphérigues esl

donné par la formule de Lord Rayleigh :

T I_"L ~.r‘u."'[ n, '“‘..I}
A

: m:4+2n°,
ot les symboles ont la méme significalion que ceux de la for-
mule analogue (pour la lumitre diffusée) citée page 114,

Etudiant suceessivement la facon dont h varie si 'aceroisse-
qwent du volume des particules est did & 'accolement seul, au
conflement individuel sans accolement, ¢l i la combinaison des
denx mécanismes, el en lenant comple du fait quiil peul exister
dans la solution des particules de tailles différentes, M. Boularic
démontre que dans tous les cas h varie proportionnellement au
volume V des particules individuelles, et que P'élude de ces varia-
tions peul renseigner de facon précise sur les changemenls
qu éprouve le volume individuel des particules en suspension au
cours dune évolution de celui-ci, du moins tant que les parti-
cules sonl suffisamment petites pour que la formule de Lord Ray-
leigh soil applicable. Nous avons montré plus haut quiil devail
en &re ainsi. Au cas ot les dimensions deviennent plus grandes,
le terme %' de la formule doit ¢ire remplacé par un aulre A"
'exposanl m élant inférienr i 4 et dautanl plus pelit que les
particules sonl plus grosses (Boularic, Thése, Paris, 1815).

Or. il exisle une autre propriélé des suspensions qui esl en
relalion. nous 'avens vu, avee le volume des particules @ ¢esl
la viscosité, Il exisle trois formules, d’Einstein, d"Arrhenius el
de Runitz (1 qui raltachent la viscosité au volume total occupé

par les particules dans la suspension el montrent que la viscosilé

YA Borranie, Remarques sur Pélude des lransformalions poavanl se
nraduire dans les miliens troables. Bull, $oc. Chim., 47 série, 49, p. 380
| 133 2

i*) Yoir page 39,
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dipennd seulement du volume lolal des particules et non de leur
volume individuel, ~'-l"1-:l-lii|'{‘ ch 1|L‘_L'I'I" ie l|i-iu'|‘-'ku|1 e la
i licre.

Fxaminons maintenanl commenl varviera le coellicient de
viscosité o oan cours de 'évolution d une suspension dans les
deux cas qui nous inléressent

ar Si les particules grossissenl par accolement sans qu'in-
tervienne le solsvant, le volume lotal des |m|'|i-'ll|us ne varie pas
el I viscosilé conserve la méme valeur ;

I Si les particules grossissent par conflement dans le sol-
vanl, la viscosité v, qui, d'aprés la formule d'Einslein est une
fonction linéaire du volume lolal o OCCUpEe par lies jlil.l‘li!'ll:l{‘i "0 -
tenues dans Punité de volume de la suspension, est aussi, =i le
nombre des particules est invariable, une fonction linéaire du
volume des particules individaelles. Dans le cas of la viscosilé
est lice au volume des parlticules par les relations d” Arrhenius ou

de Kunitz, Te volume = est encore une fonction croissante de la

. " & v " - i " .fl -

viseosilé el la considération de celle fonelion 1 & = f|- rensel-
. .

e sur le volume lotal des |J:1|’lil'1lll‘a-:_

Dans lous les eas, étude de la viscosité fournil des indica-
tions qui ru]nplf-lu'nl celles E[u'ull peut tirer de 'étade du coelli-
cient fi dabsorption lnmineuse,

En résumdé, sioan cours de U'évolution d’une suspension le
coelficient h «'absorplion Tumineuse va en eroissinl, il faul en
conclure (ue le volume des |Ii|I‘li|'I!|1"'h individuelles a aurment,
ce volume élanl prnpni'liunlwl a h.

Sic b viseosilé ne varie pas, il faut en conclure que Uévolu-
tion de la suspension g'esl produite par accolement mutuel des
particules sans intervenlion du solvant. Si la viseosilé angmente,
eest gquil voaen fixation du solvanl par les particules,

Et par canséguent la comparaigson des mesures de viscosilé
el du coeflicient d'absorption lumineuse (densité opligque) permel
d'ctadier comment varie le nombre v des particules en suspension,

" " " 5 L]
Car le volume total = des particules éant fonelion  f ( ) de la
: :

viscosité relative de o suspension par rapporl au solvant, el le

coelficient b 1|":||r-.ur'|||'.ru|1 lunrineuse  clhanl |rr'4r|1:-1'1i1rlhlll'| HEY
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volume V des particules individuelles, le guotient :

(=)

! Bid

I

donne le nombre de ces partlicules,
Or. le tableau ci-dessous (XXV) reproduit, pour deux séries

de mesures isolées de densilé oplique et de viscosilé du sérum :

Tapreau XXV

‘ : | i o | r 1 'f..-] :

I . f 'lr ] S T '
Tempéralure | Low -y —:' . n | Log -
I = e o a— | — -
‘L ! E | A | ® | B | & [
| 500, . . . .| 0,10 1,8 0,7 0,223 0,12 75| 2.2 1,2
o e U | | 1,5 i,= (3,215 0,13 ) 2.3 1,1
| 5%. . . . .| Oil| 19} 69 | 0,383 | 0,15} &3 25 | 1.3 |
| gL o e e s 0,14 o | 0,504 015 1.0 2.3 1,1
B2 o e e w | DG 23 1.3 i iaR (18 H 2.3 1,1
\ 6. . . . .|021] 29 | 1,9 | 0464 | 022] B ;[
| 6G*. . . . | 023 4 3 Gi2 0,27 | 13,5 2.0 1,2

On trouve dans ce lableau :
| ; . i -
1* Les valeurs lu;;—!‘---f.lu logarithme du quotient de l'inlensile

lumincuse initiale & Uinlensilé lransmise pour du sérum chauffé
dix minutes & diverses températures f el ensuile relroidi ;
» - - . L :
20 Les valeurs de la viscosilé relalive — pour du sérum
L]
chauflé aux mémes lempéralures ;

: T, . :
3° Les valeurs des fonclions j'(--'—) fournies par les relalions
T

1]

A'Einstein (E), d’Arrhénius (A) et de Kunilz (K);

Ll

4° Les quulirnis:

log g

relatifs & ces diverses fonclions qui, comme nous I'avons esquissé
plus haut (voir le mémoire original pour les caleuls), sonl pro-

portionnels au nombre v des particules.
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Tavear NNV

(" Fi=)
/ | -
'ILN”|”."""|"”"' I‘”!"f ]| :. # ' I.HF Iil

T — i e —— e —

I A I I A K

=00 . . . l0a05! L9937 0,91 | 0,287 014 |89]12511.3|
e loctos 1917 0,95 | 0,280 0,14 | 8,8 |27 1.3
58 . . L 10120 2,007 | 1,00 | 0,302 015 | 8,4 12.,5(1,2
G0 o o o lDe1do | 2123 1,02 | 0,327 | 0,006 | 8 2.3 11,1
g2 . . _ 0465 2315 1,31 | 0,364 0,17 | 8 9 9|9
G4 . . . |looesiaganl 1,70 (0,428 | 0,20 | T4 1,91 0,9
gt . . . 10238 3315 2,32 | 0,520 | 1,24 712211

Le tableau NAVI donne des résultals analogues pour ll‘:-{Ii.'{‘lﬁ
I'auteur a combiné trois séries de mesures de densité optique el

Irois séries de mesures de viscosité, les valeurs de log ]" el de —

]3]
canl les movennes des lrois déterminations.

\insi, on voil que, aux erreurs d’expériences prés, les
mesures de viscosité el de densité optique conduisent & admeltre
que le nombre des particules présentes dans le sérnm ne varie
pas au cours des fransformations que produit 'échauflfement.
(Les trois dernitres colonnes présentent des chiffres sensible-
ment conslants - la moins bonne est celle qui correspond i la
formule d Einslein, mais on sail que Kunitz a montré qu’elle ne
Cappliquait que dans le cas des solutions trés diludes (11, ce (qui
el loin d'¢lre le eas ici.) Les molécules de sérum gonllent par
fixation d’eau sans que leur nombre varie. Ces risullats confir-
ment done d'une maniere trés nelle les conelusions formuldées
par M. Lecomte du Noiiv & partie d'autres considérations théo-
riques, o

il semble done bien éabli que malgré son aspeel Ty pigue-
ment colloidal, le sérum chanffé ne renferme ni plus ni moins de

particules diffusantes que le sérum frais, qu'il ne s'est produit ni

Y Kusirz, Journ, of Gen, Physiol,, 9, 715 (1926).
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agrégation ni désagrégation (loul an moins pour des chaullages
courls), que les molécules onl simplement angmente de volume el
que leur anisolropie oplique s'est augmenlee,

Nous pouvons mainlenant essayer de nous faire une idée du
mode de fixation des molécules d'ean aux moléeules de sérum, de
facon i expliquer les phénomenes précédents,

Pour cela, nous disposons de qualre [ails expérimenlaux In'ill-
cipaux en ce qui concerne le sérum normal, a savoir :

1 Le volume des molécules nangmenle que lorsque la tem-
pérature alleinl environ 23" ;

2° Le volume des molécules augmente ensuile de facon cons-
tante, el & peu pris lindairement en fonction de la température ;

4" Le facteur de dépolarisation augmente de facon continue
el alteint de haules valeurs ;

4 1l ne se produit pas d'aceolement de molécules par suile
du chauffage. Le nombre de particules diffusantes reste conslant.

[l nous a ¢1¢ impossible de trouver dans la littéralure une
précision quelconque an sujet du mécanisme méme de 'hydra-
tation. Les termes rencontrés généralement sont « hydratation »,
« fixation de molécules d'ean », «adsorplion d’eaun ». Marinesco
parle de I'épaisseur de la périsphére d’eau ('). Nous navons pas
encore réussi i dégager idée des différents auleurs en ce qui con-
cerne la place o les moléeules d’ean viennent se fixer. Clest un
détail qui est géncéralemenl passé sous silence. A nolre connais-
sance, il n'a pas fail I'objet de travaux spéciaux, mais nous
n'avons pas la prétention d’avoir lu toul ce qui a éé publié sur
ce sujel, dans toules les langues.

Il semble cependant qu'a 1'heure actuelle la lendance géné-
rale soil de considérer que les molécules d'ean s'adsorbent & la
périphérie de la molécule protéique. Yoyons quelles sont les con-
séquences de celte manidre de voir. Au fur et & mesure du chauf-
fare, les moléeules s'adsorbent en plus grand nombre, et linis-
sen! par entourer la grosse moléeule protéique d'une couche d’eau

dont 1'épaisseur va en augmentant, A fel point qu’elle alteint,

(Y « Dans le cas de la méthémoglobine, oft V'on connail le poids molé-
culaire moven, on trouve pour l'épaisseur de la périsphére d'ean (compri-
mée par altraction didlectrique), 70.10-% cenliméitres, tandis que le noyau
de Ia micelle a un ravon éral A 27.10-% centimélres. » Mammmesco, €. K.,
187, p. 70 (1928).




11-34 FACTEL R DE DEPOLATRISATION 1223
dapres nos expiricnees el nos caleuls, une valeur égale enyviron
Al moitic du o diametre moyen » de I moléeule de sermm nor-
e soil i AT |1|'|""- | l-'ilil-l"h"l"lll' oo M moldeules dean (O, mio-
E|..||?.,|[r||'| ) l.f1|.'|.||.|| e e |'-|1:|i--1‘u|' e<l alleinle, e volume lotal de
i moléeule, v compris son enveloppe dlean, estomultiplic par 2
el il v a contact entre Uean Tixee sur tontes les moléeules @ e sérum
esl coagule, Or, d'aprés celle hypothese, ce ne sonl pas les moldé-
cules qui seraienl en conlact, mais leur cau dadsorption, Ouelle
cornil alors 1o différence entre le sérum d état liguide, dans lequel
les molécules se trouven! i Ia méme dislance les unes des anlres,
ol le wel. on rien n'esl changé sioce nest que Peau est o« adsor-
bie »? Quelle est la signification de cetle foree mysiériense dad-
sorplion qui se ferail senlir a travers une epaisseur d'une quaran-
taine de couches moléculaires d'eau sur des couches d’eau sous-
jacentes? Pure action électrostalique, dit-on. Le cel =erail & pro-
prement parler constitué par de Pean immobilisée par des forees,
el non par une stracture, 11 serait alors difficile de comprendre
pourquoi 'anisatropie opligue de la molécule, révélée par les
mesures du facteur de dépolarisation, angmenterait constammentd
el d'antant plus vite que la congulation est plus avaneée, 11 serail
méme difficile de comprendre pourquoi la gquanlité de lumiére
diffusée (proportionnelle au carré du volume des particules) auz-
menterail en fonction de la tempdérature, & moins dadmettre que,
optiquement, les proprictés de Peau fixée différent profondément
de celles de eau libre. On comprendrail mal d'ailleurs La nature
des différences entre Peau entourant la protéine qui ne serail plus
|]||||i{{:~ et ean |]1]1|i:||* dans |:|||l|i"E|v clle floiterail ( ') : ce aui esl
admissible pour une couche adsorbiée monomoléculaire, ou @ la
ricucur, bimoléeulaire, ne Uest plus si la couche a 20 Angstriims
fd'cpaisseur. Pourquoi, enfin, une élévation de lempérature de 17
déterminerail-elle la fixation d une nouvelle couche d’ean sur les
aulres el, dernitre difficullé, pourquoi cette adsorplion ne se
produirail-elle qu parlir d une certaine tempéralure el pas au-

i)

ilessous

Lattraction électrostatigue, § lagquelle on a en recours pour expli-
fuer ces fails nest pas salisTisanle, On ne voil pas claircment comment
celle allraction angmenterail régulitrement d'une quantilé & pea prés
dgale, pour chagque degrd de lempérature, Ce n'esl pas une cxplicalion,
Ccest un mot,
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On se rend comple que celte fagon de voir est diflicilement
acceplable ; elle U'est aussi peu que 'hypothise de la coagulation
par agrégalion de molécules entre elles qui, nous I'avons vu, est
en contradiction absolue avee les observalions expérimenlales.
Mais on peul faire une autre hypothése, qui bien qu’en appa-
rence hélérodoxe est en réalilé toul a fait classique el posséde
Pavantage d'expliquer tous les faits expérimentaux précédentls.
Celle hypothese consisle simplement & admelire que I"adsorption
de 'eau se praduil i intérieur de la molécule proléique, entre
les chaines ramifices qui constituent son échafaudage complexe.
Mais pour que les pelites molécules d’eau puissent pénéirer
4 Uintérieur de cel échafaudage, protégé par les forces s’exer-
canl entre les groupes exlernes, il faul qu'elles disposent d’une
cortaine énergie balistigue : 1d olt une pierre lancée par une main
humaine ne péndlre pas, une balle de fusil entrera aisément.
Cetle énergie balistique lui est fournie par la température, el nous
comprenons aussitdt un fail jusqu’ici mystérieux, a =AVOIT pour-
quoi au-dessous de 54° le sérum est praliquement inaltérable,
quelle que soit, entre cerfaines limites, la durée du chauflage.
C’est qu’an-dessous de celle température 1'énergie cinélique des
molécules d’ean est insuffisante pour leur permeltre de franchir
la barridre qui leur est opposée par les forces périphériques de lIa
maoléeule protéique. Mais aussildt que celle énergie a dépassé un
certain seuil dont la valeur est précisément délerminée par la
crandeur des forces d’altraction entre les groupes périphériques
el par la force de cohésion des molécules d’eau enire elles, les
molécules d’eau forcent Uentrée et s'introduisent entre les rami-
ficalions atomiques. Si la température n'angmenle pas au deli e
ce senil, U'énergie cinélique des molécules, qui lui est proportion-
nelle. reste conslante ; les moléenles ne peuvent pénétrer que
jusqu’d une certaine profondeur, el, pour les basses lempéralures
el les tempdéralures moyennes (557 & 587) un élal d’équilibre, cor-
respondant & une sorte de saluration, doit &tre alteint quand le
chauffage est mainlenu assez longlemps. Fn d'autres termes, 'ac-
eroissement du volume des particules ne doil pas &lre proportion-
nel au temps de chauffage, mais doil tendre vers une valeur con-
stante - les courbes exprimant le phénoméne devraient présenter
une convexilé tournée vers I'axe des v (volumes) et prendre

ensuile une allure asymplotique pour des chauffages prolongés :
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dautre part, pour les haules lemperalures, A partir de 607, la
tendance de la courbe i atleindre un plateau doil ditninuer par
aite de la déformation subie et de Paffaiblisserient des forees
moléculaires |n"|‘i|1|u'~t'i||1|---~ pour disparailre aux iill.:l!i lanles lem
pératures © c'esl exaclemenl ee o que I'expirience nous révele
(i, 4.

Si, par contre, & lemps de chaullagze coal, Lo lempéralore
aucmenle, Uénercie cinéligque des moléeules d ean s"aceroil, elles
péndtrent plus profondément & intérieur de la structure, el elles
v péndtrent en plus grand nombre le nombre devreail dre fone-
lion directe de leur foree de péndlration, et la courbe représen-
tant Paceroissement du volume des moléeules protéiques en fone-
tion de la température devrail étre sensiblement une droile, Cesl
¢ealement ce que Pexpeérience nous révele (e 45 4 49, Comme
le nombre de molécules d'ean qui frappent la molécule proléique
angmente proportionnellement a la lempérature, I'aceroissement
du volume de celie derniére est fonetion linéaire de Ly lempira-
lure, ce qui esl une conséquence directe de observalion précé-
dente. Cette hypothise permel done d’expliquer la stabilité du
sérum jusqui 537 environ, el son comporiement ultérienr, jus-
qu'd la coagulation compléte. A elle seule, elle ne suffirail pas
v expliquer Uirréversibilité de ces phénoménes. Fn effet, la tem-
pérature élant un phénoméne stalistique, il existe meéme aux
températures inférienres & 55°, des molécules d’eau doudes d'une
énergie cinéligque suflisante pour leur permeltre de pénétrer dans
la molécule de sérum. Si les phénoménes élaient réversibles on
comprendrail qu'un équilibre puisse 'élablir. Mais & partiv de
337 ou aux environs de celle lempérature, les maolécules dean
sont fixées irréversiblement. DVailleurs les phénoménes que nous
mesurons sont éoalement statistiques, el le temps de chauffase
joue un role éoalement, mais trés faible @ quatre heares de chaul-
face 3 507 déterminent une légtre augmentation du pouvoir rofa-
loire. par exemple il est done nécessaire d'admetire que le fail
de porter les protéines & une température voisine de 55 déter-
mine de légers changements structuranx, chimiques, tels que les
moléeules dean avan! péndétré i Uintérieur soient définitivement,
chimiquement fixées, ce qui expliquerait le senil de H5° et Uirré-
versibilité, Cette hypothése est d'accord avee le fait que fes courbes

exprimant la viscosité en fonetion de la tempéralure monlrent que
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le phénomene est réversible tant que le chaullage n’a pas ¢élé porlé
au dela de 55"

Toul se passanl, en somme, comme si la molécule de sérum
<hydratait par Uintérieur beaucoup plus que par Pextéricur, el
conflail & la maniére d'un cube de gélatine, toutes les transforma-
lions que nous avons signalées dans ses propriélés opliques de-
viennenl compréhensibles @ Paceroissement continu du pouvoir
rolatoire ¢t du facteur de dépolarisation en parliculier. Nous
avons monlré, en effel ('), que la vilesse d’accroissement du
pouvoir rolaloire en fonction de la tempéralure (quantité dont
'angle de rolalion élail angmenté par minute, pour des chauf-
fages de Dordre de ecing minutes) élail fonction sensiblement
lincaire de la tempéralure, ce qui s’explique trés bien si 1'on
admet que sous Uinfluence du bombardement et de I'envahisse-
ment des molécules d'ean, les chaines, les ramificalions de la
proléine s'écarlent peu it peu, progressivement, maodifiant par
I méme, la svmétrie qui exislail préalablement. Celle modiflication
tres réguliere se manifeste par 'aceroissement continu du pou-
voir rolatoire, proportionnellement & la tempéralure. La place
relative des groupes chimiques varie dans 1'espace, au fur el i
mesure du gonflement, comme «'ils ¢laient fixés sur une spirale
dont on aceroitrail, en méme lemps, la longueur et le diamélre
sans modifier nécessairement la longueur de la chaine ou des
chaines principales. Quelques spires d'un ressorl @ bhoudin en
fil trés élastique permeltent de se faire une idée de ces déforma-
lions. Il est probable d’ailleurs que la fixation d’eau sur cerlains
croupes inlernes contribuent également & modifier le pouvoir
rolaloire.

La continuité de ee phénoméne de rotation du plan de polari-
sation, el d'ailleurs le phénoméne lui-méme, seraient éoalement
impossibles & expliquer si 'on admellail que la coagulation fut
due & une acrégation micellaire. Seule, 1'hypothése de disper-
sion moléeulaire dans le sérum, c’est-i-dire le concept de solu-
tion vraie, maintenue jusqu’a la coagulation, permet de se rendre
comple des fails observés.

L'augmentation rapide de 'anisotropie oplique, révélée par
I'aceroissement considérable de la valeur du facteur de dépolari-

(1) Yoir page 58.
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salion, s explique sl Filli]ﬂl.‘illlt'll.l P le déplacement relatil,
dans Pespace, des groupements alomigques, el Penvahissement
des molécules d eau.

Au point de vue hiologique, on comprend bien gque 'éloigne-
ment progressil des groupes puisse modiflier lolalement les pro-
pri¢iés chimigques du sérum. El 'on doit en conclure que, Irés
probablement, le pouvoir complémentaire dépend des groupes
<uperficiels de certaines moléeules, Tcilement déplacés el peul-
Mre dissociés, par des choes violents, Landis que la « sensibilisa-
trice », propri¢té spécifique de la moléeule, dépendant de groupes
chimiques plus pelils el plus stables, n'eslatleinte gue dans le cas
on les molécules dean peuvent pénelrer assez profondément pour
Altérer définitivement Parchiteclure moléculaire de ces groupes
ou simplement pour détruire les linisons qui les unissent a 'en-
semble.

Les courbes exprimant les valenrs de 3 montrent bien que
¢'est entre 627 et GG que les plus profondes modifications de symé-
trie doivent se produire.

La polarimétrie est une méthode plus sensible que celle expo-
sée dans ce chapilre el montre que, pour des chauffages de I'ordre
de soixante minutes, le phénoméne débute vers 507 ('), Cependant,
en raison méme de la sensibilité de cetle méthode, il se pourrait
que ces changements de symétrie i basse température fussent dus
3 des altérations locales alomiques el non pas i la pénélration des
maoléeules d'ean : e'est-d-dire qu’ils révéleraient les phénomines
de déplacement périphériques n'ayant que pen d'influence sur le
volume de maoléenle (7).

Nous avions pensé qu'il devail tre possible de mellre en évi-
dence un changement de structure des moléeules du sérum (ang-
mentation d'un diamétre par rapporl aux aulres) par des mesures
de biréfringence maondélique. Les expériences eussent apporlé un

Vair e G

(% Clest intentionnellement que nons avons &vilé de parler de action
des dlectrolvles. En effet, nous étadions un complexe relativement stable,
le sérum, possédant des propri¢tés particalitres et & pea pres constantes
4 condition de ne le pas maltraiter. Ceei dlimine lonle une série dexpeé-
riences dont le présultal immdaddial serait la destruction du sérom en tanl
fqui svelirme en r'-|!||i|i|1|:'u, Noanmoins, nons Dnons  SOTnrnes |JI'¢"I|I1""-I" il "ps-
saver par des mdéthodes physigques, de nons rendre comple du comporte-
ment et du rdle des Hectrolytes et ce travail fera U'ohjel d'un anlre chapitre.
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arcument en faveur du fait gue aceroissement du facleur de
dépolarisation était di i un changement de forme de la molécule,
Dans ce bul, nous avons eu recours a Uextréme obligeance de
M. le professeur Collon qui a bien voulu mellre a notre dispo-
sition le grand électro-nimant de 'Académie des Sciences & Belle-
viee, et a effectué lui-méme les expériences avee nous. Nous avons
soumis i un champ magnétique de ordre de 50.000 gauss (in-
tensilé du courant : 400 ampéres) Irois ¢chantillons de sérum
normal, chaulfé & 58° el & (4" pendant dix minules, Aucune lrace
de birélringence ne fut observée. Ceei semble démontrer que la
svmélrie géométrique de la moléeule n'est pas modifiée de facon
mesurable par le chauffage. L'accroissement considérable dans
la valeur de 2 ne peut done ére dd uniquement & P'augmentation
de volume, nous P'avons démontré précédemment, ni selon toute
probabilité, & un changement de forme. Elle ne peut done dire
déterminée que par une modification importanie de 'anisotropie
optique des moléeules, conséquence foreée des déplacements rela-
lifs des groupes d’atomes dus & Pexpansion par hydratation.

Nous pouvons lirer une autre conclusion des pages préce-
dentes el des expériences déerites dans le présent chapitre. Si nous
nous reportons aux fravaux de Mie, nous v vovons que la quan-
lité de lumidre dépolarisée alleint 10 9, quand les particules sont
de Vordre de 130 mu. Or, nous avons observé réculitrement des
valeurs de ¢ varianl de 50 & 70 % el davantage, el néanmoins
nos particules n’alleignent triés probablement que des longucurs
de Vordre de 100 > 107" cenlimtres, soil 10 my. NOUS sOmmes
encore plus de 10 fois au-dessous des valeurs données par Mie. 11
ressort done de nouveau, dans ce eas particulier, un argument en
Faveur du chancement dans Ia symétrie structurale el dans ani-
solropie oplique des moléeules protéiques par suile de Phydra-
tation. car si Vaceroissement se produisait uniquement par la
périphérie, il serail symétrigue.

Nous sommes done conduils & admetire que elfel de 17¢lé-
valion de la température se manifeste principalement par une
pénétration, un bombardement de moléeules d'ean & intérieur
méme des molécules de sérum, dont les conséquences sont ac-
croissement du volume de ecelles-ci par suile du dépliement des
chaines inlernes i normalement exislent probablement sous

forme de spirales en raison de 'écartement & 109° F'une de 1aulre
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des valences du carbone, Celle hypothése niest pas en conltradie-
tion avee L théorie de Debye-tliiekel (périsphére dean adsorhie |
car celte théorie nest valable que pom des moléeales assimi-
Lables & des sphéres el & charge clectrique ponctuclle. Or, M'une
ni autre de ces conditions nest applicable aux molécules pro-
lidiques qui sonl asymélriques, anisolropes, el composcées dami-
no-acides échafaudés les uns sur les aulres,

Celte hypothdse de coagulation par hvdratation inlramolé-
cnlaire peul flre soumise i une epreave cruciale, que nous avions
conene avant quielle It rendue possible par les belles inven-
tions de M. James Basset, Celle épreuve ol la suivante, Nous avons
dit plus haut que le senil de 55" éail condilionné par les forces
périmoléculaires el par Pattraction mutuelle ou foree de cohésion
des moléeules d'ean entree elles ('), Or, le Pr. Machebaul el
M. Sandor, utilisant fes pompes & nlira-pressions de M. Bassel, qui
permellent datteindre la pression  réellement formidable de
24 000 atmosphéres (71 a sonmis du sérum des pressions variant
entre 1.000 et 13,000 almosphéres, et vers 11.000 atmosphéres, ils
eurent la surprise de constater que le sérum éail coagulé (7). i
semble, & premiére vue, que nolre hypothése puisse senle, dans
I'élat actuel de la question. expliquer ce phénoméne curicux. 1
est bien elair que le méeanisme de Phydratation par choe (par
suite de I'élévation de température) n'est pas le méme que celui
de I'hvdratation par pression. Dans le premier eas ¢'est la force
vive des moléeules d'ean qui intervient, dans le second — la foree
vive movenne élant constanle — ¢’est uniquement la quantité de
mouvement. Néanmaoins, le résullat est le méme gquand on atleint
les nltra-pressions qui sont de 'ordre de 1a cohiésion des moléeules
d'ean (11.000 atmosphéres) ('),

Voir Wintows and Harsenek, Surface fension and surface energy,
Londres, Charchill, 1923 p. 13

%1 La pression, & Uintéricur d'un canon de 305 au momenl de ex-
plosion, c=t de Vordree de 4,500 atmosphires,

Basser, Macnenoeor el Saxpon, €. K. de. Se, 197, 796, (1933
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NOTE SUR LES DEFINITIONS ET LES SYMBOLES
UTILISES DANS CE CHAPITRE

Lumidre dépolarisée. 11 exisle entre les termes employés une conlra-
diction apparente qu’il est facile d’éclaircir. Le flux tolal diffusé FT com-
prend :

1° Un flux F_ de lumiére naturelle ;

20 Un flux F_ de lumitre polarisée 3 vibralions verlicales.

De sorle que Fr = I', 4 F_. Aprés traversée du nicol éleignant les
viliralions verlicales, ce flux deviendra fv polarisé & vibrations horizontales.

. I, T aal 2
soit fu ==, en négligeant les pertes par réflexion dues au nicol.
Apris traversée du micol arrétant les vibralions horizonlales le flux
T - v " - Il |:W ]
deviendra £, polarisé i vibralions verticales : f, = —/~ 4+ Fo. = f« + F,;
J Lr] i d l

Le flux F_ de lumitre dépolarisée vaut donc le double du flux fu trans-
mis par le nicol & vibrations horizonlales.
Ouand nous définissons le facleur de dépolarisation par le rapporl

I fn

—— . nous enlendons en réalité parler du rapport = .

Lo

3
Dailleurs, dans toules les mesures effecludées an moyen du pholomdlre
V.BE.Y. les nolions qui inlerviennent sont celles de flux lumineux, de
brillance et d’éclairement, mais non pas celles d'intensilé entendues au
sens stricl, Si nous nous en sommes lenus aux symboles 1. el T ¢’est parce
que cel ouvrage esl destling surtout aux biologistes el aux hiochimistles
el qu’il nous a semblé plus simple de ne pas changer les symboles anxquels
ile sonl accoutumés. I suffit que le lecteur soil prévenu de ce [ail pour
qu'ancune confusion ne s'élablisse.

De méme, page 97, nous faisons appel & la notion de valeur absolue

III & -
du rapport 7 Il serait évidemmenl plus correct de parler de la valeur

b (brillance du diffusant X) _ p
“F (éclairement, exprimé en lnx)
milre carré (voir fig. 37). Car en subslituant & X un diffusant parfail
(conche de magnésie par exemple), le diffusant parfail prend sous un éclai-

absolue du rappor en hopgies par

1 ; E
rement E une brillance B telle que B= =, Le pholomélre permettant de

lr'l[":"ll.l'l'lf“-h . onoen dédnil -b .
13 E




CHAPITRE Y1

Equilibres ioniques du sérum
en fonction de la température-I

Fous les fails rapportés jusqu'ici onl élé éudiés sans lenir
comple des phénomenes ionigues corvélatils qui jouent proba-
Dlement un role important. Clest intentionnellement que nous les
avons laissés de edté alin de simplifier arbitrairement les pro-
blemes el d obtenir une vue d'ensemble el une idée géndérale de
Févolution des phénoménes physiques et physico-chimiques con-
stculifs au chaullaze.

Le bul des nouvelles expériences que nous allons déerire esl
dexposer les résullats expérimenlaux préliminaires oblenus en
éludiant les phénoménes joniques en eux-mémes, de la facon Ia

In].ur-'u simple po wsible.

Précipitation des globulines par addition d ecau (')

Sértm non chauffé. — On sail depuis longlemps que la sti-
bilité de certains ¢léments protéigques du sérum (globulines) dé-
pend, entre autres facteurs, de la concentration des sels. Quand
on dilue du sérum au moven d'ean distillée, il se produilt un
trouble, suivi généralement de la précipitation d'une partie des
clobulines. Rien de semblable n'esl abseryd qu:uml L dilution
esl oblenue au moven de solution physiologigque isolonique i 97
La diminution de coneentration des sels entraine done une dimi

nulion de la solubilité des globulines <i Von admel lear existence

Lecost ouv Nody, dren, Tost, Pastear, 48, I 187, 1932
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dans le sérum 3 U'élat libre, ou une séparation de la molécule de
sérum si L'on admet qu'elles sonl normalement combinées.

On peul done envisager deux mécanismes possibles de ce phé-
noméene: ou bien il s'agit véritablement d’une insolubilisalion, qui
peul ¢tre due & un changemenl dans 'ionisation des chlorures
de clobulines et aulres sels de globulines exislant librement en
solution, ou bien il s'agil simplement de la séparation de la molé-
cule complexe de sérum en deux éléments albumine soluble
d un eoté, globuline insoluble de P'autre. Le seul Tail ile séparer ces
deux molécules entrainerail la précipitation de celle qui, ¢tant nor-
malement insoluble, empruntail son apparente solubililé au fait de
son accolement — de quelque nature qu’il soil — a une aulre
substance (albumine), moléculairement dispersée. Celle queslion
sora ¢ludiée posléricurement. Nous nous proposons simplement
iei de donner les résullate expérimentaux oblenus en suivant
quantifativement le phénoméne de précipitation conséentif i ad-
dition d’eau distillée, dans le sérum normal non chauffé el
chauffeé.

Tapreav XXVII

Lumicre diffusée par un séram de cheval normal

aprés addilion fdean distillée

1| }gruPhl'n l'.i_hm‘l‘nll.'ulhntl Liabuvas: e =)

| de cenlimétres eubes relative el | :
dlean ajoules i | en =els -

. { cent. cube de seram p. 100 | Aprés 1 heure | Apris 1 heures

i.'— o = |

Sérum pur. .. . 1 _ 2,18 2,23

bl e s e fmn 0,50 2,13 2,14

! - A T 0,33 2 00 208 :

! 3 . 0,25 1,51 1,00

‘. 4 A 0,20 1,30 1,330 I

.5 0,168 117 L2t
[} : 0,113 1,15 1,16 '
7 .| 0,125 1,12 1,14 |
< ) IR .12 e
0 . . | (, 100 1,13 1,15

| T . ' (.04 1,15 1,17 '

| 11 L. 0,083 1 49 1,19

La mdéthode que nous avons employée posstde Pavanlage
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détre trés rapide, el d’une précision au moins aussi vrande que
la méthode des pesées, en raison du nombre considérable de
causes derrenrs dues aux nombreunses manipulalions que néces-

site celle dernitre. Nous avons simplement mesuré Ia gquantité

o .
b ['SC R B |
legh Frans

ﬂt-‘b«buf F 1 Feurd | e
E,EU u bl e Ehpureaceasaas
£ , .—'\ .
150 | - -

i, | | |
1L | P = e —

140 _ ! S5 R 2 !_
2 | | | = _,_.._.-—"-—-'“" 1
o) I ! S . L et |
|
1,00 T
| i ] |
1 & 3 4 5 @& 7?7 & 85 W 12’ 14 W 15 £0
Dilalion do sérum ,en ¢£ deau p lee de seTum
"1, 50, Lumitre diffusée laléralement par un séram de cheval normal

apris addilion de quantités variables d’ean distillée, Les chiflfres indiguant
B P T i ; :
les valears de loge _I‘ diminuent quand la Tamidre diffusée augmente,

¢'est-f-dire quand la solution devient de plus en plus trouble.

de lumitre diffusée & angle droit par la solulion au moyen de
appareil précédemment déerit (') en employant pour monochro-
maliser la lumitre un filtre bleu de Wratten n® 45 H, qui laisse

passer une longueur d’onde dominante de 4.8300 Angstrims. Les

P = ] 1 -
chilfres oblenus expriment fa valeur de log Iﬂ- ¢'est-d-dire le rap-

log L i &= 5 ST . TR P .j_ l ;Eipm_j

Lan 1

L0

]
.00 2]
I
1480 e | -
160 |
| |
2 0 12 4 16 18 #0
Dilution
Fiz. 51. — Mdme |'\.|1:'-l'i:'lll'1‘ e colle reprioseniie par Ia Fignre M,

strum différent. Le phénoméne esl minins  net.

Y1 Yoir page 91,
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port de Uintensité de la lumiére incidente a celle de la lumiére
dilfusée. On =ail que cellte valeur est proportionnelle au nombre
de particules diffusantes (lorsque celles-ci sonl trés peliles) el au

carré de leur volume (en admellant gue leur forme ne < '¢earle

'IJ-;-II“_ "
! | T Eap. N1l
=1 | - : ._.I_-_.',__'.__. | I 1S '..__]_..._ -
| | | -—-':-_-‘_ 1 | |
= | hr M i ! ] | | | —
|
osu| | | __‘,_.. ’. | |
| = =
i’,cu'f'rﬂ 1 __!__._'._’_I_ b s
1 1 | ] | | -| |
1 2 W 12 14 1% 13 20
Dilution {par SolNall fselanigue)
Fie. 52. — Lumiere diffusée laléralement par un sérum de cheval normal |

apris addition de quanlilés variables de solulion physiologique. La lumiére
diffusée diminue avee la dilulion.

pas beancoup de celle d'une sphere). Le tableau XAV exprime
les résullals d une série de mesures, el représente allure agénérale
du phénoméne (fig. 20 el 31}

los mesures furenl excéeutées une heure el quatre heures
apris la préparation des colutions. celles-ci élant agiltées de fagon
i présenter un aspecl homogéne. De U (sérum pur) @ 200 o4
(1 cent. cube de sérum - 2 cent. cubes d'eau), Ia quantité de
luntiere diffusée augmente peu el resle sensiblement proportion-
nelle i la dilution. A partir de 200 9%, une angmenlation brusgue
ce produil, trés netle sur les courbes qui prennent une allure
logarithmique. La figue 52 monlre, par comparaison, Vallure de

la courbe guand le sérum esl dilué avee de la solution physiolo-
" a ] - n & Ill
aique an lieu d'eau distillée. On constale que log — augmenle,

¢'est-A-dive que 1, Ia lumiere diffusée, diminue.

Vers 500 % (5 cenl. cubes d’eau -~ 1 cenl. cube de sérum )
un platean esl presque atleint. (e platean se conlinue jusgu anx
environ de 900 2, el & ce moment-l ceulement la lumidre diffu-

e commence i diminuer. (Les chiffres du lableau exprimant
log g sonl inversemen! proportionnels & Uinlensile de la
lumitre diffusée, ce qui explique qu’ils diminuent dabord pour
suementer ensuile). Pour une addition de 5 cent. cubes d'ean b
| conl. enbe de sérum, la lumitre diffusée penl angmenler idlans

la proportion de 18 13,
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I est évident gque le phénoméne n'esl aussi clair gqu’en rai-
won de 1o haute tenenr du sérum de cheval en globulines insolu-
bles. Les trailés de phasiologie o de bioehimie indiguent en
ellfel les Ll“;.”iil.'u-. de ;lulmlinp Imoyennes suivanles jrerur diflérenls

s,

Chioastl = » w0 o o o@w o= oo 4,5 0
BovnE . . o oo 0 o2 . e 3.0 %
Moulon . .« . . & w4 - . 2.9 %
Pove @ ¢ ¥ o smhs & & ¥ 6 1.3 %
Eapine & & & & & @ w £ 2.0 %

La courbe obtenue pour e sérum de banl est Iris analosue i
celie du cheval, mais on nobserve pas la eassure correspondant
3 1a dilution au tiers des sels inilinux qui earactérise la courbe
du sérum de cheval, Quant aux autres animaux dont le sérum
e<t panvre en globulines (environ la moili¢ du sérum de che-
val i, ils fournissent une courbe toul & it diffiérente, & con-
vexilé lournée vers le haul trés voisine de celle oblenue en
diluant le sérum avee de la solution isolonique a 0.9 9. La
ficure 533 donne les résullals oblenus avee du sérum de mouton.

[l est i remarquer que le phénoméne semble d’autant plus
net que le cheval a é1¢ soumis & des saignées plus fréquentes.
Toul se passe en somme comme si les saignées répélées avaient

pour effel 'angmentation des éléments insolubles du sérum.

logr ot Serum de Mouton

| JT Ep [NET
I

Dhilulion

Fim, 53, - Expéricnce semblable & celles des hgures S0,
Al 52 muns aver o sfram de mendton G Babile lenear en

!.:'hlhlt“lu':-»
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ACTION DE LA TEMPERATURE
Lorsque le sérum de cheval est chauffé pendant dix minufes

a différentes températures, 'allure des courbes exprimani la

précipitation des globulines est modifice. Les Tigures 24 et Do

montrent que la quantité de lumidre diffusée, ¢'esl-d-dire le nom-

log s
1 | Exp N* 164 18
R.00p= i}
N ek ag e
1,800 3¢ ‘\m 'Li_h:r”
1,60 . M 5P T s
140 % g
1,80 . e 1
1,00 e, P Ll Eas
1 2 & 4 5 & 7 B 9 10 12 4 14
DiLUT oM
Fig. 54. — Lumidre diffusée par du sérum de cheval normal

non chaullé (trait plein) et chautfé, en fonction de la dilu-

tion par de 'eau distillée. Les chillres des abscisses exprimenl

le nombre de cenlimétres cubes d’eau ajoulés & 1 cent, cube
de sérum. Temps de chauffage @ dix minules.

log 71 Enp. N2l
10
200
1,90
10 \\
170 |
i
1,600 % ll.
1,5':“ T el et
|,44:|.1"¢.._ —| =
4 "'l“ ’/lzﬂlll
|,§{!L.__.‘ [ P
1.20] f l_ s
& 1
1a0fs _‘_. =
! ber
e i
a0 j
1 £ 5.4 5 8 7 A ¥ o
THLUTION
Fic. 55. — Méme expérience gue les
n°* 16 et 18 (fig. 51). L'échelle des

ordonnés a ¢1é maodifiée  pour la
clarté des courbes (chauffage : dix mi-
s
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bre. ou le volume (ou les deux) des particules dilfusanles, est
augmenlé, En plus par suite du déséquilibre introduit dans la
solution, déséquilibre suivi d'insolubilisation ou de séparation
Téléments. Uindice de réfraction des particules passant de I'état
de molécules en solution i 'élat de particules en SUSPeNEIon,

; )xdunl L

? L

. . nt —n'
varie. Done le facteur entre =|-.:|rv:1t||{-wrc( -

N, T2 n

avons pu ne pas lenmir comple au chapitre précédent entre en

. . dv,
en el empeche de caleuler les valeurs de =
/ d\

Tastrar NNV — Lumidre diffusée par an séram de cheval

chanffé dir minutes aprés addilion d'ecan distillée

mombre Leclures & log -:
de centimetres cubes i i —_— B
e a jontiés i Im:':]':':l"r::l:r” | Chaufréa s6* | Chauffe a e | Chaulfé o 64°
) |
ki =S S — _— . —i— —
¢ . - e ] 1,98 1.6 ’T 1,19
DiSi: ac a m oo 1,98 1,006 1,62 1,09
I s & & & & 1,09 1,92 1,59 1,05
15. « « + « | 1,08 | 1.84 .54 1,000
B e o W o g 1,95 ; 1,65 1,53 [ 1,043
B o s ow cme A | 1,63 i 1,06 1,44 1,05
£ oo e | 493 1,47 32 | 1,04
5 S B \ 1,40 131 I 107

A chaque température correspond une dilution oplima pour
laquelle la quantité de lumitre diffusée latéralement esl maxima.
Ce maximum peut ¢tre  dia d Paugenlation de volume, @
'sceroissement du nombre des particules diffusantes par suite de
désagrégation, el 4 Paugmentalion de indice de réfraction des
particules diffusantes insolubilisées  comme  nous 'avons  dit
plus haut. Il ressort clairement des courbes que plus la tempé-
rature est élevée, moins le sérum doit étre dilué pour oblenir le
maximum de précipitation : pour le sérum particulier de expé-
rience représentée par la figure 54, ce maximum esl oblenu i la
dilution de T00 %, dans le sérum non chaulle, el de 150 @, dans
le sérum chauffé i 65°. Ou bien Vinsoluhilité des globulines aug-
mente, ou bien le complexe albumine-globuline devient plus
fragile. Le déplacemen du maximum (qui correspond & un mini-

mum sur les fizures en raison des mesures qui expriment, rappe-
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lons-le, la valeur de log

TEMPERATURE CRITIOUE DY

-5l

SERTM

_.]_".) commence vers 507, Mais la ficure 56

monire que Pallure générale des courbes n'est modilice profon-

dément qu’an-dessus de 57 dans le sérum éludié, La figure 57

donne aspect général du phénomeéne de déplacement, c'esl-

: - £ 1] e e =
Ifg%“ R ! | SEspeze] % ] =T
210 X —t | -+ —] SO0 ! 4 H +
200 | — | l : €290 ! |
| & =20 "nonch |
1,50 | _locsse | | mpal | | ol
e TR it
180 ja=59 a00] | | |
X7 S . . so0l_| || I |
\ | [ |
150 — 51 T N NN (S | 1
() |
1,50} . “._\ﬁh. srpp e Bk b b L
M, 50 ]
140 A '}?\.‘_.. 1':,,:,- ;
| o] e ':‘.. g0 20" 30" 40 0=
T2 R R O N . " o 7 it [ : :
; [ -—L"‘i Fic. 7. — Courbe exprimant, en fone-
120k | : 4 3 - = tion de la lempérature, le déplacement
1 | - - L
] Lo b b1 1 |des minima des courbes semillables &
| | (R I O N celles des ligures 54, 55, a6, Sur ces fi-
190—1— “I_' — 'I__ ‘_ 1 zures, on voil gue les courbes correspon-
- | f ; ; v
I | ooc) | . dant & une lempéralure déterminde des-
A s s 28 By cendenl, puis remontent. Le poinl mi-
DiLUTioN : At ; ;
Teervin (o t':il'l'l'r-|JI1I||:| AL FLTTRR TR
de lnmidre diffusée) change pour chague
courbe of correspond i une dilulion dé-
Fic. 3. — Méme expérience que le lerminde, Ce sont ees déplacements, ton-
n® 21, mais pour des chauffagzes  jours dans le méme sens quand la tem-

ne dépassanl pas 53¢ (chauffawe ;

dix muinnles).

sérum,  le méme  que

One voil gue pour e
celui

l'll'

Vexpérience n® 21, aclion de ln

chaleur est faible jusqu’a 56°,

elle

ne s¢ manifeste de facon nmpor-

tanle qu’a parlir de
fier.

55).

o=e

(voir

pérature s'éldve, que la présente courbe
exprime, pour un sérum de cheval don-
nie. On voit que la lumitre dilfusée est
maximum pour une dilution de 400 p.
108, quand le sérum a ét¢ chauflé & 60°
pendant dix minules, landliz  que oo
maximum a lien & 700 p. 100 pour un
sérum chanffé i 407

a-dire, pour chaque lempérature, la dilution i laguelle corres-

pond le maximum de lumiére diffusée pour un sérum de cheval

donné, chaullé prn'*ul:lll.ll*uwnl a la dilution.

RemssoLuTIioN Dl

PRECIPITE

Le précipilé de globulines est redissous, en oéncéral com-

plétement, par addition” de NaCl. Quand le sérum (cheval nor-

mal) a été dilué de cing fois son volume d’eau distillée, il suffit
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de ramener la concentration en sels enbre S0 el 40 2, de la valeur

initinle, par Nall, pour enlrainer la dissolulion presgue Lolale.

On observe ensuaile un platean i fer.

%0 plus ou moins hori-

sontal. ol la dissolution est sensiblement compléte Hes lechures

|-D-5I‘.- Rk seduutinm sk Matl |ir1 Cag) _.-_.-‘L._ 1 &
200 ] | = |
$ 1 | | prify € J"I.r-:-_l!-'__. —k
1,00 s—F" 155 : $
: ) Egv
130 1 o s ol H
[ F | | 1
) N . A I () O
& | |
160 4 | 11 | |
f | | eemMaleurs altepacy
1.50 1 o | ! | | e"-'.ll....-..'..:w--.L Sy st
| [ h T SO Aad
140 - 442 % |
—1 4, f N ] I |
P f |
150 14 fde sorm o & oK i |
‘B T
12 & | ]
ai 5 05 o7 a9
COMCEMTRATION P CEMNT
Fic, 98, Redissolution dua preé-

cipité de globulines par addi-
tion de NaCGl en cristaux. On
voil que la redissolulion est
presque complite dis que o
concenlration  des  sels  alleint
environ 0.4 p. 1000

o

an pholomdtre remontent & leur valenr primitive) & 100 7.

Ouand le sérum dilué a é1é légérement acidifié (0 ee. 18 0 ce. 3

d'une solution 1] l-ﬂ pour déterminer une préeipitalion plus

abondante, les quantités intermdédiaires de NaCl sonl moins effi-
caces, mais quand on alleint 100 % la dissolution est praligue-
ment compléte éoalement. Ouand on ajoute NaCl sous forme d'une
<olution & 1 9, on dilue les proléines en ausmentant la concen-
tration du sel. On obtient alors les courbes de la figure 59 qui
montrent que la redissolulion est loujours presque complile
quand le taux de 30 % environ esl rétabli. Dans celle expé-
vience, la redissolution éait produite par des quanltilés différentes

1.2 el 3 cent. cubes) d'une solution de NaCl &l o . Les poinls

d’incarvation A, B, C, des courbes, (qui correspondent & Ia

limite de la redissolulion pratiquement tolale), se trouvenl anx

concentralions 33, 30 et 28 9 «e la concentralion normale des
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sels. Pour ce sérum (cheval normal), celle valeur est donc cri-
lique, comme le montraienl les ligures 50 el 51.

'ih.-d-:-a:ullut{n-nl | i | I_ f
lﬂg = s L | | I | - Nl-12,
| | i | i S e
s N | i |
| |' = i
!bd_,__..—-'—- 1 + 1 - ! |
= B —
= . A B i 4% i
> L ] SO | e +3ac MaCl ¥
0 B I ] [ | |
{ ] . : &\l ] I i I jH
K ! \"\_‘ | | T T T e e
1 [ ; i = s2ce Nagl 1% ,
1 | T — | | | .__'
1.50| \ + | Tl laedmagiale | | | |
; 1 — — : ; :
T HEEENE 0 O e
I kel | HE I e e o i '
L]a S | '\l-||.___-‘_““-.“‘--‘L"“_'.*I P ke il |
l | 1 | | |
| L | L |
F4 ¥ & = 7 ] '] L= g LE] L] LL] [T
50 3 £0 143 1) 91 83 Jour cent e 3003 reslank -eeeeemm
16, 59. Redissolution du précipilé de globulines par addition de NaCll

en solution & 1 p. 100, Aux environs de 30 p. 100, la dissolulion est presque
complile el n'augmenle guére par aceroissement de la concentration.

VITESSE DE SEDIMENTATION DES GLOBULINES

1l existe une différence d aspect nelle entre les précipités de
globuline formés lors de Uaddition d’cau, suivanl les tempéra-
tures aurquelles le sérum a élé porté préalablement. Pour rem-
placer une description foreémentl imprécise el subjeclive du phé-
noméne par des mesures quantitalives, nous avons mesuré la
vitesse de sédimenlalion du préecipité en appliquant la méme
méthode que préeédemment, ¢’est-d-dire en mesurant linlensité
relative de la lumiére diffusée i angle droit par la solution. Les

I .
lectures, correspondant encore aux valeurs de log T° furent failes

de cing en cing minutes pendant trois heures ou davaniage. Le
tableau ci-dessous (XXIX) exprime les résullats d'une série de
mesures exéculées sur un sérum frais de cheval normal dilué de
cing fois son volume d'eau distillée, de réaction légtrement acide.

Cette dilution, nous 'avons élabli dans nos expériences préeé-
dentes, correspond & peu prés & un platean dans la courbe repré-

gsenlant logo —Il"-{'mir fig. 50 et 51). Dans ce tableau, les chiffres
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Taniizar XXTX. - Jf'_'.i‘p_ " I

1
Leclures @ log i

Temps | Chaulfé pendant 10 minoles &
| MNon chaaf e —
, i 57 4
I I S | .
| ) .
0 minute . . . 1,33 1,31 1,26 1,25
B iiRales . o 133 | 1,32 1,25 1,05 |
10 minutes . . 1,4 | 1.32 1,25 - 1,21 |
' 13 minutes . . 134 i 1,33 .25 | 1,21
| 90 minutes . . | LM | 1,32 1 | 1,24 |
25 minutes . . | 1,35 [ 1,32 1,24 1,24 .
30 minutes . .| 1,66 | 1,30 1,24 [ 1,24
35 minutes . . | 1,73 | 1,28 1,23 1,25
i 40 minutes  , . 1,506 e 1,14 .24
45 minutes . .| .41 ' 1,74 ‘ 1,14 | 1,24 '
| 50 minutes . . 1,95 | 1,82 _ 1,55 1,25
| 60 minutes ., 1.97 ' 1,94 1,66 1,25
75 minutes . . 201 203 | 1,77 | 1,25
90 minutes . . | (] 203 1,80 1,26
105 minutes . . | 245 | 2,03 | 185 | 1.2
2 heures ., . I T 2,000 1,27
3 heares . . . | 1,2
: 5 heures . . . 205
| 7 heares . . . 215 ,
18 heures . . . =42 | 1,45
| |

I, ATE ;e
indiquent les valeurs de log -i'— (tableau XXIX, exp. n" 16, et

firr. GO et G1, exp. n™ 26 et 33},
On remarquera que les sérums chauffés 2 56° el & 57" (puis

a " - A 5 . ] s lll - 2
refroidis) présentent une légére diminution de log T qui ror-

respond i une augmentation momenlanée de la lumitre diffusée,
au bout de trenle-cing minules dans le premier cas, et de qua-
ranle minules dans le second. Cel acceroissement est suivi d'une
diminution brusque de la lumiére qui se poursuit suivanl une
courbe réguliere, sensiblement paralléle & celle du sérum non
chauffé. Ce phénoméne exprime simplement éclaircissement
progressif de la solution au fur et & mesure que les globulines
précipilées se sédimentent dans la cuve. Mais le fail important el
trés sionificatifl est (ue rien de semblable ne se produil dans
le sérum chauffé & 58°. En d'aulres termes, dans ce dernier

sérum, i n'y a pas de sédimentation, la suspension des glo-
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bulines est stable. Ce nlest qua la dix-huititme heure 1|||'-:rn
observe un débul marqué d'éclaircissement. Quand le sérum
a ¢1¢ chauffé & 60°, 62° ¢l G4° on n’'obgerve aucun ¢claircissement

an bout de dix-huit el méme vingt heures, Dans le sérum frais,

1-?9'1’: | | Exp M*26
iy | N | I Lo —
223 __J[ bed.mffm_a"m? 200 | non chaueiRy
: B 1 | T T s
210 ] 555 1_,__ | R 1,"'1*-
1 H.-'...l B i I B
gel 1 ! e e
e | | 3 el -ot| e L Y i
1,90 | ./'_r.;""l | . iy = S
l, s F"'ﬂ e e |
i - ks - & — -
..-.: | 2] | .__-ﬂf
! T . s ' !
! 'fll' 1 .|
10—+ :
) ; |
18 L o .
i |
1401 ; PR
| 1 i
1] S I i
- | !: ‘
m@-“f%‘-‘ et : s
o
110 b e e e :-_-lf-_-f I S e gy TP T T TEL LS LS 64
¥ |
i 30 70 o0 10 =0 1s0  wo 190 2
Temps (ninules)
Fio. 0. — Sédimentation des globulines, Les courbes expriment I'éclair-

cizsemenl progressif de la solution de sérum. On voit gue le sérum chauffé
jusqu’a 57 pendant dix minutes s’éclaircit, c’esl-d-dire que les globulines
se sédimentent, landis qu'd partir de 58° la solulion, d’aspect opalin, esl

stable,
I = -
kﬂg'l_;i | h B l | Exp Mi‘ﬁ’
3 (=3 1T 1 1 | | Mo cha P | 200
B e [ ]
210 N . 2 ___,.—l--| i
200 A~ S o e e
g I
I,S'ﬂ-_ - — ;_.. [ . i = —
1800 .-“'}‘ ) T | g
e e
o 12 Voo 28 OB W
I, E0] —p——tF F = .| — Lo r,;..l —
i J F Y
1,50 I S - — L N S S S
r | Iy |
‘.4'] - IRREESL ¢ ,-f —1 e e ———— =l
------ B ’_ T O I I I
150 g B [-._---—:--—-.I B
| [ |_ l | - |

2. 3 L ) (3] 7 heures
g Temns
Fie. 1. — Méme expérience que précédemment (n® 26 fig. 60). Avec ce

sérum, le phénomine ful beaucoup plus long & se déclencher.
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non chaullé ou chaullé au-dessus de 557 la vilesse e =édimmen-
tation est considérable, puisquian maximum entee Ja vingl-
cinguicme ol i trenticme minule pour e non-chaullié, enlre
o quarantitme ol L quarante-cingquicme pour celui qui Tl
chaulfé it 567, el entre la quarante-cingquicme el la cinguanlicme
pour celui qui ful chaullé & 577, le nombre de particules il
fusantes est diminué de plus de moitic dans un volume donné
en cing minntes. 1 ne faut pas perdree de voae, en effel, que lies
chiffres du tableau représentent des différences enlre loarithmes,
Nous ne pouvons cependant interpréter les chiffres de Ticon &
comprendre entitrement le mécanisme du phénoméne, car fa for-
mule de Ravleigh ne s“applique qu’a des particules pelites par rap-
port & la longneur d'onde de la lumitre el £l nous ne svons pas
encore Vordre de grandeur de celles-ci, nous savons quelles sont
beaucoup plus importantes,

Nous avons done un phénoméne nouveau i ajouler aux
quatre que nous avons signalés préeédemment (viscosilé, pouvoir
rolatoire, lumiere diffusée, facleur de dépolarisation), qui carac-
térise les importantes modifications physico-chimiques accom-
pagnant le chauffage du sérum au-dessus de 57°. Mais ce dernier
nous apporle une précision intéressante, car il nous démonlre
quapparemment, ce qu’on soupconnail déji, ce sont les clobulines
qui sonl le plus profondément affeetées entre 57° et 58", Celle lem-
pérature n’a cependant rien d’absolu: certains chevaux ont
acensé le méme phénoméne enlre 58° et 59°. D antres enlre 26" et
577, Mais 'éeart de 17 est fonjours suffisant pour élabliv une diffe-
rence exlrémement nelle enlre les courbes.

Ce phénomine que nous avons régulitrement relrouvé dans
ses grandes lignes, ne se reproduit pas tonjours au boul du méme
laps de temps. Dans cerlains cas, il s'est produit an boul de
quatre heures. Dans un cas, dix-huit heures se sont éeoulées avant

que la sédimentation se produisit. 11 est en général plus net quand

on acidifie la solulion par 0 ce. 1 de 11C] :I' La valeur du pll

joue évidemment un role important, Mais Uacidification doil élre
faible, car on sait qu’en Maugmentant légérement on détermine la
redissolution du précipité,
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SIEI'I']}II-',.‘\']'A'I"[HH EN FONCTION DE LA 'Tf":T[l’]EIiﬁ'l‘l-]'-F:

Si I'on porle en abscisses les températures, on mel également
en évidence le point eritique des courbes. Dans I'expérience n” 39
(fig. 62) et les expériences 41, 44 et 46 (fig. 63 el 64), la courbe
supérieure correspond aux lectures faites sur le sérum chauflé et

[;i%‘ Serwm tmetendse ,.f-:‘.u'!-_r- :ﬁlﬁﬂi.‘ff* A fors |aom vol 0o Espln 59
250 Sdlution [no ag"_:{;‘_;c_n'ec seaiment) I i
220 ! \-\‘
2,10 ‘l
1.90 \
|
1801 | L. A
| AT NS
1.?[“ = o N
T e e B e [y pp———— -
160 Sqlution |agitée l
1,50] H
140 [
opr  Dav 50* b 40° 43° 507 Sa" &0°
TEMPERATURE
Fic. 62. — Lumiére diffusée par les dilulions de sérum A 500 p. 100, en

fonclion de la lempéralure a laquelle le sérum a préalablement é1é porlé

pendant dix minules. La courbe supérieure (disques noirs) représente les

valeurs obtenues avec la solulion non agitée, le précipité élant sédimenté au

fonidl de la cuve ; la courbe inférieure (cercles blancs) représente au con-

traire les valeurs obtenues avec les mémes solulions agitées pour remellre

le précipilé en suspension. A 57¢ les courbes se rejoignent @ agilalion ne
joue plus aucun rile, la suspension dlant slable.
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Fic. 63. — Méme expérience que le n® 39 (lig. 62).

Séram différent,
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dilué loujours de cing fois son volume d'eanr, sans acilalion
préalable, ¢'est-i-dire avee le dépdt sédimenté au fond de la cuve,
landis que la courbe inférieure corvespond aux mémes solutions

agilées de facon & remeltre le dépdl en suspension. Vingl-qualre
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Fic. G4, Mémes expériences que celles des Tigures G2, 63, mais aveo
du séram de Lapin el aprés addition de faibles quantités dacide.

heures apres la dilution on observe que les courbes s¢ rejoignent
quand le sérum a é1é soumis an chauffage de dix minules i une
lempéralure de 577, ce qui signifie qu’il ne s’est produit aucune
sédimentation. Ce point correspond i la suspension stable des
clobulines,

Les courbes sont analogues, qu’il s'agisse de sérum de lapin
i, 641, de mouton ou de pore. Le sérum dilué de boeuf donne, &
partir de G0°, en vingl-quatre heures, un précipité trés abondant
qui ne sédimente pas, et qui devient de plus en plus opague i

mesure que la lempéralure angmente ;& G607, nous avons observe

1y . o I
une valeur de log —— proche de 1,00, A 677, elle ¢lail voisine de 2

I
co qui signifie que la lumitre diffusée avail décuplé pour une

difftrence de température de 7°

AcTioN DE LA I REE DU CHAUFFAGE

Tusqu’ici, nous avons toujours considéré des sérums chauffés
pendant dix minutes. Lorsque le chauffage est prolongé & tempd-
rature conslante, le point qui correspond & la réunion des courbes
(fir. 62, 63, 641 (point eritique de suspension stable des globu-

lines) est déplacéd du edld des hassges températures. Pour le cheval,
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par exemple, en deux heures de chaulfage, ce poinl se trouve
(dans une série d'expériences) i 53 ; pour une heure de chaul-
fage, & 54° el pour cing minules, & 58°. La figure 65 monire
'allure générale du phénoméne  de  déplacement  du point

c riliqui'.
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Fic, 65, — Courbe représenlanl pour un sérum nor-

mal de cheval, le déplacement du point de renconlye
(poini crilique de slabilité) des courbes lelies que
celles des ligures 62, G3, G4, mais pour des SOTLINS
chauffés pendant des lemps différents, On voil qu
parlir de 55" linfluence du temps de chanfface esl
bien plus importante quau-dessous de 53%

Quand on laisse le précipité pendant Irois jours (iau lieu e
vingt-quatre heures) en conlact avee la solution, il est alléré

el ne se redissoul pas entidrement par addition de NaCl.

=
® ¥

On peul essayer de se rendre comple expérimentalement si

ce poinl crilique aux environs de 57° pour un chaunffage de
dix minutes — ecorrespond & un changement d’élal dans la dis-
persion des globulines. Il suffit pour cela d’avoir recours au
facteur de dépolarisation qui a ¢él1¢ éludié dans le précédent cha-

pitre (*). Je rappelle que le factenr de dépolarisation (z) esl

('3 Voir page 9.
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coal an rapport 1" du aiscean haminens polarise horizontale-
A

ment au Laisecan polarvisé verlicalement, diffusés  laléralement
par un liguide ou une solulion. ¢ est lonjours compris cnlre
et 1 et sa valeur est diautant plus clevée que e Bisceau diffuse
conlient moins de lumiere Im|.‘|!'i:-1"|" verlicalement, Le rapporl 3,
nous 'avons vu, dépend, enlre aulres Laclenrs, e Ianisalropie
oplique moléculaire. Les particules ultra-microscopiques colloi
dales sont généralement sphériques el isolvopes, el lendent G
diminuer la valeur de z. Un liguide qui diffuse une lumicre
peun pres complétement polarisée est une solution colloidale ol

non un ligquide homogéne.

Nous avons monlré que le sérum pur el dilud par de la
solution physiologique — ne se comportail nullement comme une

solution collotdale, mais au conlraire comme une solulion veaie,
el que z augmenlail considérablement lors du chauffage. Ceei
indiquail que DPanisolropic optique des molécules augmentait
par suile de 'hvdratlalion.

Or, nous venons de voir qu'entre 57° el 58" une maoudifica-
tion importante se produit dans le sérum chaullé, puis dilue
suffisnmment avee 1LO pour que les globulines précipitent,
Avant 577 elles se sédimenlent ; au-dessus de 58" elles restent en
suspension. Liaspect de la solution est collofdal, laiteux ; mais
avons-nous veaimen! affaire & une solulion qui atleinl, enlre 58
el G607, un étal de dispersion collofdal? ou bien cel aspecl, comme
dans le cas du sérum pur, correspond-il & une hyvdralation e
molécules indépendantes?

Il suflit de jeter un coup d'wil sur la figure G6 pour sc
rendre comple qu’aux lempératures voisines de 58 correspond
unc chute importante du facteur de dépolarisation que 'on peul
vraisemblablement atiribuer & la formation de cranules colloi-
daux isotropes. Nous n'avons jamais, dans le cas du séram pur ou
dilud de solution saline, abservé de ehute semblable. Mais dantre
part, Ia valeur initiale du facteur ¢ de la solulion de sérum (non
chanlfé) est beaucoup plus haute que celle du sérum non dilud,
On peut Taire Phypothise que cette haule valenr est due any
modifications introduites dans anisolropie aplique de la maolés
cule par la dilution des sels,

De toutes facons, pour le sérum pur il n'y a pas diminulion
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mais augmentation de celle anisotropie, ¢’est-d-dire que la solu-
tion n'est pas colloidale, tandis que dans le cas de sérum dilué
d’eau distillée, la chute, parfois considérable de la valeur de ¢
peut s'expliquer par l'agrégalion momentanée des particules.
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Fia. 6. — Facteur de dépolarisalion de solutions de sérum de cheval en
Jonction de la température. On observe une diminulion importante & parlir
de 55° diminution qui n'est pas observée quand le sérum est dilué au
moven de la solution physiologique de NaCl & 0,9 p. 100. Les Iriangles
blancs el noirs correspondent aux valeurs oblenues avec un sérum ainsi
dilué au 1/4 et & 1/2. On constale que ces valeurs sont plus basses que
celles observées avee le sérum dilué au 1/6 par HO.

Mais apres qu’une cerlaine valeur minima esl atleinte (au-
dessous de 60° pour le sérum de cheval, au-dessus de 60" pour le
baeuf et le chien) on observe un aceroissement rapide et impor-
tant de . 11 est trés difficile d'interpréter ce phénomeéne, en raison
de 1a double altération subie par les protéines du fail de la dilu-
tion d’une pari, et de la haule lempérature d’aulre parl. Albu-
mines el globulines =ont irréméedinblement dénaturées et pro-
bhablement désintégrées.

Ainsi, pour résumer ce chapitre : quand on dilue du sérum
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non chaullé avee de Pean distillée, on constale, pour celui (i
i clé porté aux environs de L température eritigque, ¢ 'est-a-dire
cnlre 257 el 0 suivan! animal, une modificalion rés netle de la
dispersion des clobulines précipilées qui, pour une différence de
lemperalure de Vordre de 1 (enlre 57 el 58 par l"U'H.iEIII",_ s
manifeste par la stabilité de la suspension i 58" tandis qu’elles
se stdimentent a 57° La netlele du phénomene dépend enlre
aulres facleurs du pll de la solution.

I existe un poind eriltigue de slalililé qui ose déplace vers
les hasses températures quand le temps de chauffage augmente :
pour le cheval il est, par exemple, & 58" pour un chauffage de
cing minules ¢l 4 335" pour un chanflage de deux heures. Lin-
fluence du temps de chauffage diminue trés rapidement au-
dessons de 557,

Le facteur de dépolarisation du sérum dilué, élevé quand le
sérum n'a pas ¢1é chauflé, diminue brosquement vers 53" pour
alteindre une valeur minima vers 58" pour le cheval el vers G3°
pour le chien el le hoeal, aprés quoi il remonte rapidement. La
stabilité de la solution (sédimentation nulle o lres faible) sem-
ble correspondre & ce minimum, qui pourrail caraclériser un

dtat colloidal de la suspension des globulines,






CHAPITRE VI

Phénomeénes ioniques-II

La conductivité électrique du sérum
en fonction de la température

Les chapitves précédents permeltent déja de se faire une
idée plus claire des phénomenes qui accompagnent ou qui délermi-
nent la propriété particulitre du sérum connue sous le nom de
destruction du complément.

La logique nous permeltail de prévoir un aulre phénomeéne a
ajouter i la liste de ceux qui caractérisaient cetle lempérature eri-
tique, i savoir une modification dans la conductivité électrique du
sérum. En effel, nous avons conslalé une augmentation du volume
des moléeules an détriment du ligquide on elles se trouvenl en
solution. L'espace offerl aux ions conducteurs du courant se
trouve done réduit ; les mouvements des ions peuvent se trouver
freinés par aceroissement du volume des moléeules sériques,
accroissement qui, nous Pavons vu, se manifeste par une aug-
menlation de viscosité. D'aulre partl, la concenlralion en sels
peul se trouver augmentée, si seules, les molécules eau sonl
adsorhées. D'une facon ou de Paulre, on pouvail admellre que
la température erilique e manilesterait d'une Taicon nouvelle
el mesurable. Clest dans le bul de nons en assurer que nous

avons enlrepris les expériences que nous allons déerire,

Toul d'sbord, nous avons da perfectionner quelque pen le
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disposilif classique de Kohlrausch, el nous nous sOmimes arrclés

A la technique suivante (')

Technique. — 1° Source de courant allernatif : Afin d'obte-
nir un silence bien délimité, il est essenliel que la source de
courant soil autanl que possible dépourvue d’harmoniques, ¢ esl-
a-dire proche d'une sinusoide parfaite. Un oblient ce résullat
aujourd’hui d'une facon élégante au moyen de lampes triodes,
mais 'appareillage esl assez compliqué, el nous avons oblenu
d'excellents résullats avee un oscillaleur construil par la General
Radio Corporation de Boston, qui comporle simplement un dia-
pason enlrelenu électriguement, un microphone el un circuil
induit. Cet appareil excité par un courant conlinu de G volts émel
an couranl allernalifl & fréquence musicale (1.000 périodes par
seconde) suffissamment pur. Son fonctionnement esl silencieux

el lrés régulier |

90 Audition : On sail que 'équilibrage des branches du pont
de Kohlrausch se délermine en général au moyen d'un téléphone.
Cet appareil a 'inconvénient de relier I'opérateur au ponl par
an fil, et de comporler un casque dont 'emploi devient trés
génant quand les mesures se prolongent. Nous avons done rem-
placé le téléphone par un haut-parleur relié & un sysiéme d’am-
plificateur & deux lampes triodes, direclement conneclé aux bornes
« Téléphone » du pont. Ce dispositif présente plusieurs avanlages:
1° il permel de réduire an minimum I'inlensilé du courant lra-
versanl la cuve contenant le liquide étudié, ce qui diminue
I'échaulfemenl de ce dernier, sans pour cela que le son de-
vienne inaudible, puisqu’il est amplifié environ 500 fois :
20 il laisse Dopérateur indépendant de I'appareil et rend les
mesures plus agréables ; 3° il augmente la sensibilité du pont en
permellant de faire varier dans de larges limites Uintensité du cou-
rant sorlant du pont, toul en laissanl conslant le courant circulant

dans le pont et la cuve ;

3 Ponl : Nous avons employé un pont i décades, a résistances
non inductives, de Leeds et Northrup. Les valeurs absolues des

résislances ne sonl exacles qu'a 0,05 9 prés. Mais comme nous

(1) Lrcomte pu Noiy, Ann, Insl. Pasleur, 50, p. 127, 1933.
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recherchions surtoul les modifications de la résislance en valeurs
relatives, nous avons pu alteindre une précision relalive heaucoup
plus grande ;

40 Cellule - Nous avons 61¢ amends i essaver un grand nombre

de cellules de formes différentes. En effet, il exisle de honnes cel-
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Fig, 67, — Cellule
el conduclivité . G= Cellule de condue-
pelite capacilé C,. tivité de capacilé moyenne C.

lules sur le marché, mais elles exigent Pemploi d’une quantité
de liquide incompalible avee nos disponibilités. 11 s'agissail done
de trouver une cellule sensible de faible capacilé : ces deux qualités
dlant contradicloires, nous avons dd 1dtonner pour arriver @
adopler les deux modeles suivants, & électrodes de platine soudées
dans le verre. 11 est en effet absolument essentiel que les lames de
platine soient soudées rigidement au verre, Sinon, il est difficile
et méme impossible de répéter les mesures. 11 est inulile d-ajouter
que le verre emplové doit étre parfmtement neualre (Pyrex par

exemple .

v Modéle & Faible l'il'l:ll'ih" (2 eenl. cubes). La figure 67
montre que la forme en est classique. La sensibilité d'une telle
cellule dépend Targement de la distance entre électrode inlé-
ricure et le fond de la cuve : pour un diamétre de la cuve de
10 millimetres, les Slectrodes Clli:-:qlli*:-'l avanl un diamaelre de 7 i
8 millimelres. cette distance doit élre de 5 millimetres. Si elle
esl réduite & 3 millimétres, la cuve devienl 10 fois moins sen-

sihle par suile des effels de l'iIFrill"lll" cleelrigque ;
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B Modéle & capacilé movenne (38 A 10 cenl. cubes), & sen-
sibilité variable. La figure 63 monire 'aspect de celle cellule qui
<"est démontrée trds satisfaisante. Les spheres de verre ont 20 mil-
limetres de diamétre inlérieur el les électrodes (disques de 10 4
12 millimétres de diametre) occupentl au eentre une place excel-
lente réduisant an minimum les effels de capacité. Le netloyage
en est facile, grice au fail que les deux sphéres peuvent se sépa-
rer 'une de Uaulre, car elles sonl réunies par un joint rodé. On
fail varier la sensibilité en interposant une allonge rodée enire
les deux sphéres. Sans allonge, une telle cellule présente une

résistance d’environ 650 ohms pour du sérum pur (cheval) ou

o |

pour une solution de KCI & 7 Ftant donné que sur notre
pont it décades le bras de rapport était au 1710, el que I'on pou-
vail déceler i P'oreille le 1/10 d’ohm, la sensibilité de cetle cel-
lule atleignait 1,5 p. 10.000, soit 0,015 %. Celte sensibilité exi-
eeail un thermostal réglé au moins au 1/100 de degré pres, car
une différence de 2/100 de degré était discernable & 1'oreille et
le courant, pourlantl trés faible, ne devail pas passer pendant
plus d’une minute sous peine de produire une ¢lévation de tem-
peérature faussant les mesures.

Dans ces conditions, les erreurs dues aux éecarts de tempéra-
ture élaient néglizeables, car, exprimées en unilés de condueti-
vité. une différence de 0°01 ne se traduisait que par une erreur de
0.000.002.6 mhos cm., =oil de 'ordre de 0,01 2.

5 Thermostal: Le thermoslal i chauffage électrique que nous
avons conslruil comporte une cuve cylindrique de 20 lilres en
tole émaillée, calorifugée d'une forte épaisseur (20 millimetres)
de feulre. Lagitation est oblenue an moyen d'un hélice & qualre
pales de 12 centimdires de diamélre, monlée directement sur
'arbre prologé d'un moleur électrique. L'hélice et placée lalé-
ralement dans la cuve et inclinée & 45° environ, de facon & en-
trainer toule la masse d’eau dans un mouvement giratoire. Le
moleur. monlé avee une forte résislance en série, lourne 4 une
vilesse de 120 tours-minule senlement, ce qui assure nalurellement
un silence parfail el nécessaire. Le courant d’eau chassé par 1'hé-
lice rencontre I'élément chauffant (chauffe-ean ordinaire de com-
merce) de forme plate_qui se tronve ainsi léché de tous colés par

I'eau, ce qui permel un bon rendement calorifique et une diffusion
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rapide des calories. Le réculateur & lolutne el mercare, que nous
avons fail construire spécialement ), permel une réculation au
2000 de degre quand les periodes de chaullage el de refroi-
dissement sonl assez longues pour que loule sa masse puisse
«¢ mellre en équilibre thermique avee Peau el que la Lean -
rature du laboraloire est constanle. Avee les périodes qui nous
élaient imposées par la faible masse d'ean et le ealorifugeage
in=udli=anl, nous avons alleinl environ + ERIENS ';I!II'I'i“[II‘h de lrois
A quatre minules), ce qui ¢lail suffisanl pour nos besoins. Le
thermométre emplové éait au 17100 de degré, ce qui permeltail
an moven dune loupe, d'estimer aisément les 2/1.000.

Précautions générales. — Tous les conducleurs célectriques
Glaient armés of leur armature mise i la tlerre par soudure, L oscil-
latenr générateur de courant éail enfermé dans une boite de tole
formant cage de Faradav, & la terre également. En général, toules
les précautions furent prises pour Uisolement électroslatique de
chaque élément, el ¢’est & Pensemble de ces précautions que 1'on
doit de pouvoir atleindre couramment la sensibililé de ordre de
1 10,000, Au besoin, un condensaleur i air variable étail monté
en paralléle avee la cuve, afin d'équilibrer la capacilé ilectro-
satique de celle-ci par rapport & celle du pont. Nous avons
lrouveé expérimentalement qu’il ¥ avail avanlage & mellre une
des hornes de la sortie du courant (sortie du pont) i la terre
¢oilement.

Dans ces conditions, les mesures publiés ici sont afleciées
d'une erreur relative probable ne dépassant pas + 0,026 9% [Les
mesures donnent les résistances en ohms, transformées en résis-
livités (résislance d'un cube de liouide de 1 cenlimétre d’ardte,
done 1 eent. carré de section et 1 cenlimétre de long), an moyen
de la constante de la euve employée. Mais 'habitude veut que
I'on parle plutdt de la conductance et de la conductivité, coales

aux inverses des grandeurs précédentes el exprimeés en mhos

Conductivité ———— mhos/em. Nous publions done les
resistivile

résultals de nos expériences sous forme de mesures de conduce-
tivité en mhos em.]

Toutes les précautions ci-dessus exposdes dlaienl ndécessaires,

(' Voir Lecosrr ov Noty, Méthodes physigues en biologic el en méde-

cine (Baillére, Paris, 1933), pp. 36 el sniv,
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surtoul en raison de la pelitesse des phénoménes exposés au para-
araphe C; on £’en rendra comple dapres les chiffres oblenus,

Nous cludierons d ' abord : AL la conduclivité do sérum normal
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Fie, 69. — Conductivité du_sérum (cheval normalt 3 25° en foncltion de la
' e i = . - r 5 +
concentralion, el d'une solution de NaCll & 7 p. 1.000 dilue dans les mémes
conditions que le sérum (eau distillée .
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de cheval non chanlfé, puis chaullé, en fonetion de la dilulion,
Ensuite, B: Lo conductivité du sérum pur el dilué en fonetion de Ja

lempéralure, de 257 & 507 puis, G2 la conductivilé du sérum pur

Mhos /em i'
E'i:rl g V31258 _ ellulle €
0.0120 1 ', S N 1 T : -
{ Vi
| — sl 7 482"
oo 1 T 1T 1 [ r 1 '/",“ n
—
! e
| et
0.0100] _ ’ .
&
Y
A
0,0090 ,'L{
0.0080
ooo7o[ | ]
/"
00060 j{}"!
4 ——0 857
/}{»" Seépunfch i L 155¢
00050 Vit ; --3--0|62°
J-I"_" M e s Sondes G| 25°
:-" T
111117t S R R (R SRR HIe0s| ot AR [
B . ]
2% 55 ot GG 100 %
Concentration
Fig. 70. Conductivité d un sérom de cheval pnormal & 25% aprés qu’il cul

ol |m|:'|:'- 4 an° el & G2C ||||'h1ii|l|| div niiiles en Dabe scellé, l'l.rtlljrilh" il
conductivited du mdme sérum pon clealffié, en fonclion de o coneendralion
elanis ean distillie,

non chauffé et chauffé pendant dix minules, les mesures c¢lant
Failes sur le sérum apres reflroidissement, el enfin, D la condue-
tivitd du sérum dilodé deau distillée apries et avant la sédimentation

des globulines précipitées.
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Fic. T1. — Augmentation de conduclivité du sérum pur et dilué d'eau

distillée, en fonction de la température, La courbe poinlillée et les points

noirs pleins indigquent les Valeurs obtenues pendant le refroidissement tan-

dis que les cercles el les traits pleins correspondent aux mesures failes
pendant le chauffage.
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BEst1rars PxpPERIMENTAUX

A. La conductivité du sérum normal dua cheval diminue pro-
cressivement avee la dilution, suivant une courbe  réguliere
(fig. G9 sens=iblement idenligque a celle représentant Ta condue-

livité d'une solution de NaCl & 7 °/,,. On voil que, pur, la eon-

b

0 o
0,0 | sl
-_,-f
i e
N r L]
e Wk .
i
I .r'"f |l
I | r+._ ]
08 |—| 2 |
I i ‘ i : i
]
- ! |
i el | |
] L |
D..l. |' e L | o] = i
20 30 50 Ll 100 %4
Pour cent de sérum en voluma
Fic. 72, — Les abscisses expriment les langenles des angles @ de la

ficure 71 el les ordonnées, les proporlions de sérum en volume
pour cenl. Cin voil que la proporlionnalilé est rigoureuse,

ductivité de cet éechantillon est, & 25" + 0,002, 0,01192 mhos cen-
timétre et, dilué de cing fois son volume d’eau distillée, de 000245
mhos cenlimétre, Quand le sérum a ¢élé porlé & H4°, 557, 58",
A9 et 622 en tube scellé, [}Ili!-' refroidi el ensuite dilué, les courbes
représentant la conductivité sont, & peu de chose pres, identiques
i celles obtenues au moven de sérum non chauffé, Tout au plus
remarque-l-on que le sérum chauffé a une tendance & présenter

une conductivité légdérement plus faible (fig. T0).

B. La conductivité du sérum augmente de facon sensiblement
lincaire avee la tempdérature, de méme que celle dune solution
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saline, mais moins vile, ¢'esl-i-dire que la pente de la courbe est un
peu moins aceusée pour celle derniere, La fizure 71 représente
cel aceroissement pour du sérum pur el dilué d’ean distillée. Au

fur el & mesure que la dilution augmente, la pente des droiles

Mhosfem)

Expldu |27/1}52 _ _an_cL
0015520 A ﬂ
001351,
001550, .
001349, \’7
0,01348.
001547,
0,01346.
0,01345. _ ! | E el
0,0154 4.
001543 | _
0,01348. \
0,01541. \
0.01340. ‘I
0,01339, I|
0,01338. Lf

ot a0° 55 40° 4 5° 50¢ o 60® 65°
Temperature

e h—

o
|

Fre. 73— Conductivité d'un sérum de cheval normal & 25°, en fonclion
des lempératures auxquelles il a &6 porté pendant vingl minutes.

diminue d 'une quanlité proportionnelle i la dilution. La figure ¥2,
on I'on a porlé en ordonnées la tangente de ces droiles avec I'axe
des = el en abscisses le pourcenlage de sérum, le montre claire-
ment. Ceei tend & prouver que le chaunlfage el I'hivdratation des
proléines n'entrainent pas la fixalion d’ions sur celles-ci el
qu’elles ne jonen! (qu'un role de freinage sur lequel nous revien-

drons toul i 'heure,

(.. Nous arrivons maintenant @ la conduclivilé du sérum pur
chauffé en tube seellé dans un thermostat & eau pendant dix ou

vingl minules, puis refroidi & la tlempérature du laboratoire. Les
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mesures claient toules failes & 257+ 0,002, Le Liblean XXX el la

P

ficure 73 donnent les résultats d'une expiérienee,

La chule entre 26" el 69" esl de 000127, sail un jret infi-
picnre 21 90, On constate une aungmentation momenlandce e Ta
conductivité & 58 immdédiatement suivie de la baisse, Cel acei-
dent se produil fréquemment, mais pas foujours, antdb an débul
de L courbe, tantdt plus lavd (voir ligures)

vinsi done, voiel un ||1||"l|n|l‘|l"l1|* de plus, le sixitme, & ajou-
ter & la liste des modifications ieréversibles el mesurables, enlrai-
nées par le chanffage do sérum au-dessus de 55" Nous avons déja
v en commencant, qu'on ponvail le prévoir a priori.

Liexpérience ci-dessus se rapporle a un sérum chaullé pen-
dant vingl minules ; celle dont les résullals sont exprimes dans

le tablean NXMNT & un sérum chauflfé Iwml;ml dliv minules,

Tapresar XM\

Conduetivité d un sérum N, de cheval (Institul Pastear), 27 ji”i-
pier 1032, Cellule €., Chauffé vingl minuales puis refroidi a 25°

(fiee. 7)

FEMPERATL RE CONDE CTIVITE
(deords) {mhos= 'em.)
. R T R B N . 1 st
M) oz ¢ oo o8 o2 o2 o owe s s 0EESER
BB, « » b B 8% B s s O0k9elE
T | 1 B S 1
1 U | ) B 3
B2 . & o oo s ow om omome s  RDIDADYE
6. ¢ & o ow o owm o o o+ o= O3S

650 = = o o »oa s o5 o2 oo a DKHESED
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TapLear XXXI

Conductivité d'un sérum de cheval N. (Institul Pastear), 27 avril

1932, Cellule C.. Chauffé 1) minules. Tempéralure de mesure; 237,

TEMPERATURE CONDUCTIVITE
(degrés ) (mhos/ cm. )
29 . 0012168
al) . 0.012168
o4 . 0,012168
a0 0012161
D 0,012151
D8 e o Eowem o ow e WEREL
BY . v o osmoa owo @ 8 oaow @ & DS
B0 = v oo x om0 ow B oms s ow = HRELEIDD
64 . . . . . +« o o« o« « . . 0012092

Ici la chute est de 0,000076 mhos, soit 0,6 2, environ, et le
phénoméne débute & 55°. Pour plus de clarté, nous remplacerons
maintenant les tableaux par des courbes. Les figures 74, 75 et 76
(phénoméne débutant entre 54” el 55°) montrent que I'amplitude
varie parfois considérablement puisque le sérum n° 161 (fig. i)
manifeste une chute de 0,000178 mhos, soit de 1,5 2,. Elles mon-

Mhos fcm

0011710 1
0,011700 _. A}
0011690 %\,J
0011680 L1 | 1k
0,011670 || . - \ |
0,011660 _ IR\
0,011650 i X
0011640 \‘a |
0.011630 2

| | 10/8) 52
: —_— Gz

§ o —u

S

959 30° 35° 60°
Témpérature

Fic. 74. — Conductivité d’un stérum de cheval normal 4 25°, en
fonclion des lempéralores auxquelles il a élé porlé pendanl vingl
minules,
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trent, de plus, qu'il se produil sonvent des aceidents dans la
courbe, ¢estdi-dire des aceroissements momentandés de la con-
ductivité qui semblent bien ne pas ére dus uniquement i des

erreurs experimentales, Le fail gque le sérum provient d'un ani-

Mhos/om

[ safdsz
2

L010974 .

0, 010980 | -!.
|

0,010960

0010950

0,010%40

0010950 \

0010920

0010210

\

oalodon

Y

25"

&n-

23°

60*
Tcm‘,ﬂ-ﬁm fure

Fig. 75 — Conduclivilé d'un sérum de cheval normal & 257, en fonc-
tion des températures auxquelles il a é1é porté pendant vingl minutes.

mal immunisé n'entraine aucune modification de ce phénoméne
de chule de la conductivité, La ficure 77 (cheval immunisé, can-

gréne) le montre clairement. Nous avons oblenu les mémes résul-

Mhgsiem :
I ' | ] 10/3/52
oonase s - e “ Ca
| | !
e I t |
| | ]
0011430 | l I |
B r | |
oomago L1 L | | —{—
| | | |
0011410 W T v '
Q011400 ) VA I .
QeSO !
1 I 1|
0olze0 I ] oo} I 9l
[ f
gouseo |11 1 | 1 1 : ¥
| | | \ ;
0011360 l ] ] | R IS CEE R (O 5 )
| | 1 i H | §
0011550 S L e | | T [ | o
phe Temapdratare S0 . e a0®
Fi. 76, — Conductiviléd d 'un sérum de cheval pormal & 252, en lone-

lion des lempéralures auxguelles il a ¢ porté pendant vingl minules



161 TEMPERATURE CRITIQUE DU SERUM [T- 80
lals avee des animaux immunisés conlre @ perfringens, venin
aspic, charbon,

D. Quand on précipité les globulines par de ean distillée

(5 cenl. cubes d'ean =~ 1 ecent. cube de sérum) el qu’on mesure

MH[:S:II"'I:F"I T
go11943 | | == | Dersise
1 E = S S E— . e R S |- 5
0011950 ’ J_ J . - Il_ | |
0011920 | ] |_ | o =1 _:
0011910 . ! | r -[ 3
| i i Fe
001910 ' | il \
I |
0011900 Al l Lt }\
I |
|
00115890 ! gal) '\
amlauo___|_, ' S R .| | 1
| i | | |
! fo ] sl J
as5e Temoeratare b= 1 e sQ*
Fig. 77. — Conductivité d'un sérum de cheval immunisé, sangrene,

4 25° en fonclion des tempéralures auxquelles il a éé porlé pendant
vingl minutes.

la résistance de la solulion trouble, agilée, el la résislance idu
liquide claire, décanté apres sédimentation des globulines, on
abserve que la solution claire a une résistance plus faible que la
solution trouble, done une conduclivité plus grande. On obtient

par exemple les chiffres suivanls

Solution de sérum -~ H.0 (1/3) au bout de vingl-qualre
heures. Liquide trouble, agité : résistance, 452 ohms 5. Liguide

clair, décanté, résistance : 448 ohms 4.
Aulre expérience :
Liquide trouble : 459 ohms 4 ; liquide clair : 450 ohms 7.

On voil que les particules de proléines en suspension dimi-

nuent la conduelivilé.

CONCLUSIONS

L'explication de ce phénoméne d'augmentation de résistivite

ou de diminution de conduetivité est simple. La conduetivilé
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d une solution dépend du degré de dissociation des électrolyles et
du frottement des ions. Or, les non-clectrolvies, les protéines
non dissocides du sérum, agissenl en sens conlraire en ralenlis-
<sanl, en freinant les jons el in*nl-l."‘ll'l:‘, comme le crotent Hame-
burger el daulres, en diminuant la dissocialion. Nous disons
w peut-étre v, car le mécanime de celte diminution ne nous
parait pas claiv ("1, Nos expériences prouvent que la condueli-
vilé diminue apres le chaulfage an-dessus de 55°% Or, nous
savons que la viscosilé du sérum augmente & parlir de celle lem-
perature, par suile de la fixation ireéversible d'eau par les moleé-
cules protéiques. Le freinage des ions se lrouve done angmenltd,
miais dans une fible mesure, par suite de Ta diminution du vo-
lume du solvant et de avgmentation du volume des moléeules
dissoules. Par exemple, reportons-nous a4 la figure 76 el an la-
Bleau ANXL Dans le cas du lableau, nous n’ohservons quune
diminution de conductivité de 0,6 9, alors qu'elle est pris de
3 fois plus forle dans le cas de la ligure 76 : 1,5 9L, Or, 'acerois-
sement de viscosité du premier sérum éail bien moins crande
que celle du second, qui éail presque coagulé & G2° alors que le
premicr ne Pétait pas & G470 11 s'agil done 1h d'un phénoméne
mécanique corrélatif de 'hyvdreatation des proléines. 11 doit élre
possible mathématiquement de démontrer ee fail, car nous pos-

sédons des éléments qui nons permellent, sinon d’arriver & rendre

Le freinage oa aux non-dlectrolyles diminue <i Ton dilue e sérom,
el le degrd de dissocialion augmenle. Oken-Boos  (Pflilgers Arch., 79,
I 510, 19000 a caleuld ce :|tllil .'1|1|11'|'|1~ I o« conduaclivild |l-llf"-iulti:_"!l1un:' w
sérum qui n'est aulee que la conductivité spécifique mullipliée par la dilu-
tiorn. Celle condoaclivild |:|||'|'n'ru|n;_,ri1|lh'l angmenle avee Io dilation, nooas
avons vérifid, jusqu’d alleindre une valeur & pen pris conslanle pour une
dilution e 256 fois. Des solulions de sels purs, sans proléines, de méme
cordduclivild iniliale, diluées dans les mdmes proporlions, ne manifestent
pas une augmentation de conduaclivilté aussi rapide, car seale la dissocia-
tion enlre en jew. Se basanl sur les valeoars observées, (lker-Blom oblicnd
nne valeur de Ia constante de dissocialion des sels dans e sérom de 0,65,
Ce chiffre est trop faible, el Tangl, en inlroduizant une correclion de frol-
lement, obtient 0820 Or, une solution de NaCl b 0.7 20 dilude 20 [ois, a
un coeflicient de dissocialion de 0,82, La conrbe de dissocialion des dectro-
Ivles ddu sdram a une pende plos acensée gque celle des =sels puars, Voir
Smeens, Zeilsehr, f. Phyvsik. Chemie, 12, 1893 Voir aussi; Haowmneen,
Osmalischer Drock und Tonen felire CWieshaden, T-F. Bereman, 1902
1. pp. 474 el suiv., alleibue le phénomdéne 3 la preésence dans e <Srom
de OO Na, qui est dissocid par hvdrolvse en NaOTIl ¢l GO Nall - an eours
i colle hivdrolyee, ] =0 produit des jons O qui ont une vilesse lrois fois
plus grande que Ia plupart des anlres jons @ il <'ensoivrail an
ment de la conductivité phy<iologique.

T T =i
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comple quantitalivement du phénomene loul au maoins de prévoir
le sens dans lequel il doil se produire (augmentation ou diminu-
tion de la conduelivité) el son ordre de grandeur.

Ce caleul n'est pas inutile car le seul raisonnement, en par-

s

tanl de I'hypothése qui sert de base, ne sullit pas i faire prévoir
lequel des deux, augmenlation ou diminution, 'emportera sur
'aulre,

En effet, que se passe-l-il lorsque le sérum a élé chanfié au-
dessus de 55°8 Toul d’abord une lixation d’eau : ¢’est le [ail indis-
cutable. Mais la Tixation d'eau sur les proléines entraine une
augmenlation de la concentration des sels, par suile de la dimi-
nution du solvanl, et par conséquent une augmentalion de la con-
duclivité, D'autre part, aceroissement du volume des molé-
cules non conduetrices du eourant, qui est la conséquence de cette
fixation d’eau (en dehors de toute hypothése en ce qui concerne
la facon dont celle eau est fixéel, entraine un « freinage des
ions . une diminution de la conductivité. A priori, il esl impos-
sible de savoir lequel des deux phénoménes conlradicloires mas-
quera 'autre, ou s'ils <'annuleront par suite de leur égalité. Or,
en nous basant sur les valeurs experimentales que nous avons
publies el qui expriment la quantité d’eau fixée sur les pro-
iéines du sérum en fonction de la lempérature ('), nous avons
caleulé. avee l'aide de M. P. Martignan, d’une part, I'augmen-
tation de concentration des sels el daulre parl Mangmentalion
movenne de la section des molécules. En ce qui concerne le
mécanisme méme du freinage, nous avons ¢lé obligés d'intro-
duire quelques hypothéses dont cerlaines avaient pour but de
simplifier les caleuls. El nous sommes arrivés aux conclusions
cuivantes : Iaceroissement de la conduetivité, due a I"aceroisse-
ment de Ia concentration enlre 75° el G4”, est faible par rapporl
3 1a diminution de conductivité due I'angmentation de volume
des moléeules. Done, qualitativemenl, le caleul prévoit une dimi-
nution de la conductivilé, e qui se trouve conlirmé par I exput-
rience. Mais, quanlilativement, le chiffre exprimant le freinage
est environ lrois fois plus faible que la valeur Irouveée experimen-
alement. L'ordre de grandeur est done correcl, mais nous ne
possédons pas encore lous Jes ¢léments qui nous permettraient de

calenler exactement le phénomene observe,

"y Voir chapilre premier.
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Les dernitres expéricnces mentionnées (D)omaontrend hien le
role des particnles de protéines en suspension. 1 se peut diailleurs,
dans ce cas, quune cerlaine portion des sels soil entrainée par
absorption dans le sédiment. Mais ceei ne peat se produire dans
le cas de chaulfage oft les moléenles gonflées diean restenl en

solution,






CHAPITRE 1IN

Phénomeénes ioniques-III

La concentration en ions hydrogéne
en fonction de la température

Il élait intéressant dessaver de se rendre comple si les
phitnoménes que nous avons signalcs jusqu’i présent nélaient
pas accompagnés dune modification dans Ia concentralion des
ions hvdrogene, Cetle idée semblait d’autant plus plausible que
le pouvoir rolaloire angmente & partiv de 54" et quiil se pro-
duit, quand on dilue le sérum, des phénoménes que Fon peut
raltacher & 'équilibre ionique du systéme, enlre aulres des varia-
tions dans la vitesse de sédimentation des globulines, ainsi qgue

nous venons de le voir au chapitre précédent.

Travawr andéricurs, — Pour la premicre [ois, nous nous lrou-
vons en face d'expéricnces anlérieures donl nous devons lenir
comple. En effet, plusicurs auteurs, depuis 1907, se sonl pro-
posé d'étudier les changements dans Ta concentration des ons
hvidrogene au cours de Uinactivation du sérum. Malhcurensement,
ile ne sont pas daceord, el 'absence de détails technigques dans
leurs mémoires ne permel pas dans tons les cas de s'assurer
de la source des erreurs. 11 est cependant probable que tous coux
qui ont constaté une alealinisation ont néglicé dempeécher Ta
fuite de CO.. ou 'ont fait d'une maniére insuffisanle. Licher-
man ('), par exemple (19071, observe une forle angmentation

d'ions hyvdroxyles aprés un chauffage de trente minutes du sérum

{1y L. et P. Lisnenvax, Arch, fidr Hygiene, 62, p. 315, 1907.
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de cheval a 56" (pH 8,10 au lieu de 7,7). De méme Tangl, qu’il
cite, el Selizmann (1908) ('), dont la méthode laisse grandement
4 désirer (colorimélrigue) . Ces auleurs ne donnent pas dindica-
tions sur la facon dont ils ont chauflé le sérum.,

Au conlraire, en 1909, Michaelis et Bona (°) onl chauffé du
sérum pendant lrenle minutes a 56" et 100”7 el ils n'onl pas
trouvé de différences dans la coneenlralion en ions hydrogene
supérieures aux erreurs d'experience, La conclusion de ces excel-
lents opéralenrs, qui onl pris loules les précaulions nécessalres, esl
qu’il ne semble pas v avoir de chancement de pll au cours de la
dénaturation, qu’il se produise une coagulalion ou non. Ils en
concluent encore que la coagulation par la chaleur ne peul pas
dlre lice & une seission de la moléeule de protéine (qui meltrail en
liberlé des groupements acides ou basiques comme cela se pro-
duil sous Uinfluence de la trypsine : nous avons montré de notre
eolé, par une méthode différente, qu’il ne se produisail pas d agreé-
cation au cours du chauffage el qu’il ne pouvail se produire de
scission. le nombre de molécules restant constant par unilé de
volume. Nos expériences recoupent donc celles de Michaclis el
Rona. Dans le méme mémoire, ils ont délerminé le pouvoir tam-
pon du sérum el onl trouvé qu’il esl mieux lamponné vis-d-vis
des acides que des bases, ce (ue nous avons confirmé.

Davidsohn (1910) (*) a éludié la réaction du sérum chauffé
5 560 65°. 75° el 100°. Pour empécher la coagulation, il diluail le

™
sérum de cing & sept fois au moyen de NaCl ‘E- . Le chaulfage
Stait elfectué en vase clos, 11 trouve également que les différences
et 100°

pendant trente minntes, sont de 'ordre de grandeur des erreurs

entre le pH du sérum non chaufié et chaullé entre 5

d’expériences.

Sirensen el Jurgensen (1911.1913) (‘) arrivent & la conclu-
sion que la coagulalion tolale des proléines du sérum par chauf-
fage donne toujours lien & une diminution de la concentralion

du milieu en ions hydrogéne. Mais ces auteurs ont préalable-

() . Seriemass, Riochem. Zeitsch., 10, p. 430, 1908

() L. Micnagnis, et P. Roxa, Biochem. Zeilsch., 18, p. 217, 1909.

(1 T Davipsons, Zeilseh, fiir Immunitiisforschung, 5, p. 182, 1910.

() 8 . L. Sonensex ot E. Juncessex, C. R. des Travanr du Laboratoire
de Carlsberg, 10, po 1, 1911-1914.
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ment déterminé le pll optimum pour la coagulation, soit pll 4,70
environ, el ont travaillé sur du sérum acidific & pll 4,70, Ceci
celive tout inléreét & lenr travail, uniguement & nolre point de
vie, bien enlendu.

Enfin, Hugo Heeht (1923007 sans donner ni technigue, ni
chiffres expérimentauy, déchire que inaclivation du sérum par
la chaleur augmente son alealinilé,

On voil done que la gquestion, bien quiayant ¢¢ ¢ludice, n'a
*1;1}‘ il I't."l.llll.l" e |.".Ill'll'll sitlhisfisanle.

(Cee rechierches devant enlrainer un nombre considérable e
déterminations du pll, nous avons commencé par expérimenter
siecessiverment la plupart des méthodes couranles pour lesquelles
un appareillage existe dans le commeree. Nous avons clé forees
de les éliminer les unes apres les autres car, bien qu’elles fussent
toutes bonnes en soi, ancune d'elles ne réunissail toules les qua-
lités que nous exizions, & savoir: précision maxima, fidehité,
rapidité et facilité d'emploi. De plus, nous ne disposions que de
pelites quantités de liguide. Nous avons done é1é amends, comme
dans le eas de la viseosité o, précédemment, de la lension super-
ficielle el interfaciale, & créer un appareillage nouveau el une
technigue précise qui nous ont donné toute salisfaction. Les me-
sures, i une unité prés de la seconde décimale, s’oblicnnent avee
12 cent. cube de liquide en trois & six minutes. Le contrdle de
la température est obtenu par civculation d’eau ; la quantité d’hy-
drocéne nécessaire se réduit & quelgques hulles. Cet appareil ayant
été déerit ailleurs (), nous nous hornerons i en rappeler le prin-

"ii“" el i exposer |.'| lq":'}|r|ir|m‘ (e nos HRWENE qiivie,

Trenxgre (1)

LLappareil, qui comporte une Clectrode & volume conslant
d'hvdrogene, se compose essentiellement d’un disque en platine
plating i demi-immergé dans la solution dont il <Tagil de mesurer

le phl. el dont la parlie émergée baigne dans Phydrozéne main-

(vy H. Heewr, Zeilseh, fiir Immunililsjorschung, 36, p. 321, 1923,

'*y Lecomtr pu Noily, €. R. Acad. Sc., 193, 1931, p. 1417 ; Seience,
vol. LXXY, 1932, p. 643, ot Méthodes physiques en biologie el en mdédecing,
Baillire, Paris. 1933,

i Lecowte ot Noty el V. Hasmox, Ann. Inst. Pastear, 54, p. 442, 1935
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tenu an-dessus du liquide en vase clos, Le disque ¢lant soumis a
une rolation aulour de son centre, la partie immergée passe dans
I'hydrogene, el la partie émergée dans le liquide. Quand il tourne
A 150 ou 200 tours par minule, on comprend quune certaine
gquantité de solution soil enlrainée en une couche mince adhé-
rente au platine. Cetle couche, intermédiaire entre I hydrogine
vazeux el 'hydrogéne alomique du noir de platine est rapidement
salurée. Avee une électrode fraichement plalinée, on oblient, en
deux ou lrois minules, une valeur qui n’'est pas inféricure de
plus de 0,02 pIl & la valeur définitive, généralement atteinle en
qualre & cing minules el correcte a 0,01 pll prés pour le sérum
ou le plasma sanguin. Lorsque les mesures porient sur des solu-
lions lamponnées non proléiniques, on peut aisément les répéter
4 0,001 pres. Mais dans le cas du plasma ou du sérum, une lelle
pricision est illusoire et 'on ne peul compler que sur une préci-
sion de + 0,01, au maximum ('). On verra cependant plus loin
que 'on peul lenir comple de la troisitme décimale pour les
valeurs relalives.

Récolle el conservation du sérum. — On sait que la mesure
du pH du plasma, el en général de foutes les solutions carbona-

tées, dépend de la tension de CO. au-dessus de la solution, lension

('3 11 n'est pas inulile de rappeler que la mesure de ce qu'on deésigne
couramment sous le nom d’indice logarithmique de Strensen, le pH, con-
siste & proprement parler, en une mesure dactivité ; elle ne donne, théori-
gquement, qu'une valeur approchée de la concenlrelion réelle en ions H¥.
Celle dernitre grandeur ne peal #lre précisée davantage dans 1'élat actuel
de nos connaissances, car si 'on peul comparer facilement Dactivité dun
électrolvle en solution pure, le probléme devienl beaucoup plus difficile &
résondre quand il sTagit de Vaclivité de chaque ion, en particulier dans
une solution contenanl plusicurs flectrolytes. 11 parail raisonnable de pen-
ser que, dans les cas de concentralions aussi faibles que celles des jons HY
des liguides de Vorganisme (10-% 3 10=% ni, 1" « activité » et la « concen-
tralion » sonl pras de se confondre, Ceci comporle toulefois une réserve en
paison de la composition Lrés complexe des milieux proléiques de oroa-
nisme. 1 faut faire, d7aulre part, la méme réserve pour les mesuares du rH
des solutions dont la coneentralion saline est #levée. A des concenlralions
$:|'|ir||-- |'*|,-;.'|h-~. il inﬁ"a'ii'ﬂl'i'- 31 n.'l-"h I, 1":"-‘-1-?|-t|il'l' r","_-'.‘lll':-'- 0nl ihrl"ﬁﬁ‘lll‘l.“- a
celles du milieu intérieur de Vorganisme, Pactivité el la conceniration des
ions H+ ne dénolent pas de différences supérieures i pll + 0,01 & 002
(Kolthoff. 19251, Lordre de grandeur de pareils écarts du pH est la limile
de sensibilité des méthodes de mesure du pH (Bicwoon, Méthode de déter-
mination du pH des liguides de organisme, Paris, Masson, 1927). La mé-
thode que nous employons a cependant une sengibilité hien supérieure,
comme nous avons montré, (Lecosr: pu Notiy et Hawox, Bull. Soc. Chim.
Riol., 16, 1934, p. 177.
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qui conditionne équilibre CO. carbonates dans la solulion.
I'n movenne, L ill't'\hillll |1:=||'HL-|]|- de vaz CO, dans le sang esl de
40 millimétres de mercare, Celle pression esl d ailleurs varinble,
Cest pourquoi il est nécessaire deffectuer les mesures en main-
tenant la solution ou le sérom an contact d'un volume constand
d'hvdrogéne contenant du gaz Gl sous I méme pression par-
tielle que échantillon du liquide étudié. Dans ces conditions, it
perte de COL qui maodifierait profondément la valenr du pll, ne
peul se produire.

Pour celle raison, il esl essentiel, quand on veul mesorer e
pll d'un plasma dans le but de connaitre le plus exaclement pos-
sible le pll du sang eivenlant (qui n'est pas sensiblement monlific
par la présence des éléments Tigurés), de récoller le sang sous
huile de vaseline neutre, de boucher le tube & centrifuger par e
la paraffine fondue (3 5071 el coulée au-dessus de 'huile de vase-
line el de puiser le plasma ou le sérum — avee une seringue
an-dessous de la couche protectrice. Faule de prendre ces pre-
caulions, la perte de CO. détermine une alealinisation rapide du
liquide.

Dautre part, élant donné que, pour les réactions immuno-
logiques, le sérum est manipulé & Pairv libre, et que les phéno-
menes corrélalifs de la destruction de Palexine (accroissement de
viscosilé, du pouvoir rolatoire, de la résistivité électrique, de la
lumitre diffusée, ele.) onl é1¢ observés sans qu on prit de pré-
catlions 5|1c'~f'i;|]|-«-. oS nNois somnes |||]:U'r'-:=_ pour certaines expeé-
riences rapportées ci-aprés, dans les mémes condilions, e esl-

Aodlire sans maintenir le sérum sous huile.

(hauffoge du séram. — Le chauflage ful loujours elfectue en
ampoules seellées d Ia lampe, dans les conditions o nous nous
sommes placés pour les recherches précédentes, el pour cerlaines
expériences, en s'efforcant de réduire an minimum espace libre
au-dessus du ligquide. Aprés chauffage, les ampoules élaienl re-
froidies afin de permeltre an CO. dégagé pendant le chaulfage de
se redissoudre dans le sérum ; elles n'élaient ouverles qu’an mo-
menl méme de la mesare,

Nous avons emploveé pour effectuer le chanffage un thermostat

spiécial 4 ean donl la lempéralure Mail mainlenue i micux que
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0°s prés pour des chaulffages prolongés el a <, 10 de degré pris

pour les chaulfages de dix minules.

Remplissage de U électrode. Saturation. — Toules les mesures
furent effectuées sur 0,4 ce. de liquide, avee 0,15 ce. a 0,20 cc.
d'hiydrogene lavé par barbolage dans une solulion de pyrogallol
A b 9 alealinisée par la polasse. Pour oblenir des bulles trés
pelites, U'hydrogdne élail foreé sous pression i travers la pastille
de quarlz d'un entonnoir en verre d'Iéna conlenant la solution.
Les bulles ainsi obtenues sont minuscules el le lavage efficace. La
seringue-électrode élail loujours préalablement rineée avec quel-
ques goultes du sérum & éludier et 'hydrogene élait saturé de
CO. dans la serincue-électrode par rolation au conlact de deux
cehantillons suecessifs du sérum étudié, lous deux éliminés el
remplacés par 'échantillon définitif. La tension de CO. dans | hy-
drogéne était done déterminée par la tension de CO. dans le sérum

en expérience ().

Température. — L’appareil (ionomélre) comportant une eir-
culation d’ean, entourant I'électrode d’hydrogéne et 'électrode
au ealomel salurée, toules les mesures furent effectuées i tempi-
ature constante it 0°5 prés. Celte température est loujours men-
tionnée a chaque expérience.

Mesure électrique de la différence de polentiel. — Nous avons
employé exclusivemenlt, comme demi-élément positif par rapporl
4 I'électrode d'hydrogéne, Uélectrode au calomel i KCl safuré.
Comme polentiomdire, nous nous servons du grand modele type K,
de Leeds et Northrup, sensible au 1/100 de millivolt, accouplé an
galvanomdtre i miroir de la méme maison, Mais nous avons sur-
toul employé un polentiométre automalique enregistreur de Leeds
et Northrup, que la Maison M.E.C.1. de Paris, a spéeinlement éla-
bli pour nous el muni de 33 sensibililés qui nous permeltent de
couvrir 4 peu prés toute I'échelle des pll avec possibilité de faire
des leclures & environ 1/10 de millivolt prés, soit grossiérement
4 2/1.000 pres. Ses valeurs élaient d’ailleurs contrdlées fréquems-

(1Y Voir Lecostk pu Noty el V. Hamox, Rull. Soc. Chim. Riol., 16, n° 2,
1034, p. 177, pour lous les délails de la technique, el Méthodes physiques
en hiologie,
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ment au moyen du potentiomdtre élalon type ko pendant les
HICSUTes,

L avanlaze considérable de Pappareillage constitue par I'itlee-
irode rolative el le |I1||l"l|“nllh"|l'1' enrecislrenr, consisle dans 1éli-
mination compléte du coefficient individuel dans les mesures el
idans Ia ]uu_-.:.i]1i|i||'- de conserver les zl'.'||1f1i|.||1:':» ihirects de loules
les expériences,

Dans ees conditions, nous avons oblenu  les  résullals
suivanls :

RESULTATS EXPERIMENTALX

Prenier groupe d erpériences, — Nous avons «abord traite
le sérum sans aucune précaulion spéciale ¢’est-i-dire en le mani-
pulant i Uair libre et en le chauffant dans des ampoules scellées.
L'espace libre au-dessus du liquide élant légérement différent

d'une ampoule & autre.

Erpérience n* I. — Sérum de cheval normal. Tempéralure
de la mesure 207, Mesures au polentiomélre enregistreur, conlrd-

lies par le pulvnfirl clalon concordantes & 000001 v. prés | !

plil

i LT
Electrode | al)o 530 G- {15
Nl L 5020 L " T.910 "
Ne s L L. 7,900 1 M [ T,”“:':t
N©3 oL .. 10060 7,933 . 5 s
Ne 4 7.920 " 7. 935 i "

Dans celle expérience, nous constatons un aceroissement de la
valeur du pll, ¢’est-b-dire une alealinisation comme avaientl vu
un cerlain nombre d’auteurs (Licherman, Tangl, Seligman,

Heelit ),

I:’.rpﬁi'h'm'-' n® 2. — Sérum de cheval normal. Température

de la mesure 207, Temps de chauflage dix minules,

Electrode X 1 Fleelrode N« 2
— T —.. T ——— v - e —
Température " Température Pl
en degres I en degres
B0 ¢ v oo w2l 20, . . . . . 1,87
= - 7 05t
1. & o oo o= a0l 6o, . . . . . 17,959
Bl = & o= | b8 B 5 % w & oo dadidD
- o - = o Ll | Ll
55. o+« o+ a ow .99 B 5 = 3 1,973

YO remarguera que nous avons exprimd les plloavee 3 iécimales,
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Expérience n* 2.

Dans celle expérience

RiZ CRITIQUE DU SERUM 11-92

. Palealinisation est beaucoup moins

nelte. Le phénoméne n'est pas progressif. On se rend comple fqu il

doit v avoir un facteur perturbaleur indépendant de la mesure

elle-mdéme.

Expérience n® 3. — Sérum de coq. Température de la mesure

207, Chaulfé dix minules.

Electrode No 2
— ———— o —

Electrode Ne 3
e ——
Lempérature

temperature
e pH h pH
en degres en degres
20, . . 1,647 20, 1,785
8D, 1,000 40, X 7,805
60, . 7,870 1D . - 15100
65, 7,800 ol . : 7,506
(., . 1,880

Expérience n' J.

Celte expérience est franchement mauvaise. Si I"'on conslale
une alealinisation finale, on constale aussi des fluctuations inex-
plicables.

»
il

Expérience n® 11. — Sérum de cheval normal. Manipuleé
'air libre comme préeédemment, mais Pespace libre au-dessus
du liquide dans les tubes scellés a €16 réduil considérablement el
ne dépasse pas 0,2 ec., avee de légéres variations d"une ampoule
a l'aulre.

Electrode No 1 Electrode X2 3 Flectrode X* 4

e — - e — — . T —— T ——
tempéralure température température
en degrés pH en degres pH en degrés pH
210, 7,700 20, . 7,600 20). 7,640
45. 7,640 il. 7,640 HE R 7,700
Hl). 7,690 HiR 7,782
Gil). 7,660

Il ne faut considérer la troizitme déci-
male que comme indicalrice d'excis ou de défaul, ¢l non comme ayanl
une valenr absolue. Cependant, dans le troisitme groupe d’expiriences,
la précision dépasse la seconde décimale, el que 'on peut en

maleré les péserves failes plus haut.

On Verra (e
tenir comple en lanl que valeurs relalives.
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Il est inutile de publier les resullals des 12 <éries de mesures
clifectuces, car 'on voil immcdialement pare cetle dermere Serie
(Exp. n* 11) que: 1 les [luctualions sonl devenues heancoup
moins importantes el gque 2° la tendance & Palealinisation est pres-
que supprimeée | électrode n” 41 el méme remplacée par une faible
indication contraire (¢lectrodes 1 el 30, Celte indication suffil i
faive penser que les irrégularilés des mesures préedédentes el peut-
Mre meme Ualealinisation, éaient dues & la perte de GO, variable
suivanl les dimensions de Uespace libre au-dessus du sérnm dans
les ampoules. On entrepril done une nouvelle série d'expériences

destinées i confirmer on 4 infirmer cetle opinion.

Denricme groupe d'erpériences. — Dans ce groupe, le sérum
Glait manipulé & Pair libre, mais en tubes scellés ne présentant
pas ou peu despace libre au-dessus du ligquide. 11 nous suffira
de citer une seule série d'expériences effectuces dailleurs an
moven de quatre ¢lectrodes différentes, ce qui constilue en somme

qualre expériences,
.F':I.F'Jnr':r'l:l'ih'l':i it 14 — Sérum de cheval normal. Mesures a 207,

Electrode nt 1 Electrode no 2

— —— T e —— — e — R —
tvntp-'ﬂ':llul'l* ot lt-|1||:||'-|‘;|lnl1~ M
en degres I en degrds I
M = = = e e A IO . ) SR 7,787
15 = w ¢ & oo TBUG S T
55 . 7,790

Electeode v 3

—— ——— e R

lemperatare
en degreds

-+ | I R (S S = 7.
60 . . . . . 1,790

Electrode 1”4
R — P R —
ll"‘!!!l!l"l"q'l[lll'l‘

(&1 I||"g:'|er lll[
:3']' 2 F » . T,TE"I‘
B8 ue s m @ %  TbD
6 . : 7,795

Ces mesures monlrent elairement

1 Oue si Pespace libre est réduil au minimum, les Muetua-

lions conl netlement diminudées, les éearls entre les valeurs & 207

sont faibles (les trois premicres Heclrodes donnent des valeurs
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coincidant & 5/ 1000 prés, la quatricme seule présentant un écart
de 16/1.000) et, 2° qu'il est impossible de conclure & une aleali-
nigation ou i une acidification, les différences élanl lrop peliles
ou n’'¢lant pas constantes,

Ce qui précéde explique la discordance des résultals publiés
par d'autres aulenrs, el impose la nécessilé de se placer dans des
condilions plus rigoureuses en ce (ui coneerne la manipulation
du sérum, avant la mesure. Nous avons done effectué un lroi-
sieme groupe d'expériences en manipulant le sérum sous huile
de vaseline neutre, sans contact avee 'air, el en scellant les am-
poules sans espace libre. Les mesures furent effectudées avee du
sérum de cheval (Exp. 15 4 31, et 49 & 55), de hoeul (Exp. 42 et
451 et de mouton (Exp. 41 et 44).

Erpérience n® I :

pll
Fleetrode 20 4a° ol 5 o I i
el | 7.695 7,702  T,697 B 7.600 "
N, o oo o 7.005 » " 0 b "
i 1.700 " " " " 7.671
" 4 . 7,902 M » rRE » "

On remarque que les valeurs & 20° coincident & mieux que
+ 0,004 prés pour les qualre dectrodes, ce qui esl heaucoup plus
salisfaisant et permet, an besoin, d'inierchanger les déleclrodes
puisque les éeart entre les valeurs absolues du point de départ ne
sont pas supérieures & la valeur admise des erreurs d’expirience.

Mais on remarque surtout la constance du pll pour toutes les
lempératures saufl 607, fempérature & laquelle la dilférence ableind
0,045 pH, vers Uacidilé. On retrouvera ce phénoméne dans toutes
les séries suivantes, avee parfois un abaissement progressil & par-

tir de H4”.

Expérience n® i il

il
. r——

Electrode 200 45" oo R e [ file
N1 . . 1.815 1,805 ) ¥ 4] 7.760 ]
No3 T.833. i 7,822 i 7,700 i M
N* 3 - T.Hlh 1 i 7,195 1 i 7.790
\ I T‘H:Ilrg ] [ }] (1] i) ik [ }]
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Erpérience n' 17.
1 ans celle 1"\.F"'I'i'l'||1'L‘_ les dearls entre les valeanrs iniliales

sonl dus. non i Péleetrode ul'hynh'n'_'f‘ul*. s aux clectrodes au

calomel. Correction faite, la différenee est réduite & 0,008 pll.

Erpéricnee n* 20, serum de cheval normal, Chawllé dix

minules,

i

Flect ol oL o ol ik (IR o iR
?":.' I ‘-l'..-l:{“ H T.TE” e 11 (1 i
e 2 st -i.,TLLI 1 i " 1 i
ittt % i T " 1 T,T“.-I T,T”{} 1 ik
il | 7. T30 1 1 1 1 7.685 7.755

Erpérience n® 23, — Stérum de chieval, Chaufié dix minules,
pll
i p—T——

Elect podde ) FUE 390 Gl b (et G
el o . . T8I0 " " 7,797 7,082 " 1,773
N2, L. . 7,820 9,810 7,820 » 7,783 n 0
N3 . . . T,810 7,805 7,800 » o 1,700

Expérience n® 26. — Sérum de cheval normal. Chaulfé dix
minules.
i
e T LR

i lectrode 20)= Sde LR aye ale Gl fide G
i S | 7.637 7,618 7,608 0] 7.5061 T 1) "
Nt 2 7.637 0 wo o 1,090 7,964 » U583 »

i e T,!J‘lﬂ] b T,”“H ] 1 ?‘:—171 1] TJ;"L
Erpéricnce n 27, — Sérum de cheval normal. Chauffé dix
minules,
i

Elect pode M ade i s HIE Gle (e il
B T.0513 i 1 T i 7,000 7,045 i
Nt 7,615 7,605 T.508 " " ] ] T yki
N* 4 , FRI B " " 6,570 71.566 » " "
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Expérvience n® 4%, — Sérum de cheval normal. Chaufié dix
minules,
pH
Fleetrode e 5= ol B e Gl ke e iy
Ned., . . 7,73 0 7.702 ] » 7,602 » n W
Ne d . 7925 7,72 1,718 W ] 0 7,682 W 0
No 3. 7.730 " » 7.606 7,692 W » 7.6783 »
No 7.730 0 » » 7,685 » 0 w 7,677
Exrpéricnce o' 55— Sérum de cheval normal. Chauffé dix
minules,
phi
Flectrode M 550 57 54, Gl Bide (o
N*1. . 7,583 " » 7,480 " n 7,475
N2 7.536 17,523 0 » W "

L-".

. 1]
3. . 1,240 " 7,523 W 7,163 7,445 "

On voil par ces deux séries d’expériences qu’il arrive parfois
que la diminution dans la valeur du pll commence plus 161, & 59"
el & 56°. Le fail est peu fréquent. On voil aussi que le minimurm
peul ére déplacé jusqu’ia 6:3° ou Gi4°. Néanmoins, dans la grande

majorilé des cas, la valeur minima est atleinte avant 62°

| [

Expérience n® 42, Qérum de beeaf (abatloirs). Chauffe dix

minules.
pH
Eleetrode 20p T R alye B AR G2 il iy ([T
Ll | o . .62 1 7.617 W Tinda ] 7.550 0 T.a73
Mo 2 7.615 i 0 7.598 " » " 7,068 »
R 1 7.508 7,620 n » m 7.550 W n 7
Mo d . 1,005 b 7 00 1] " n 7.502 W »
Erpérience n® 44, — Sérum de moulon (abatloirs). Chauffé
dix minules,
pll
Flocirole 20 5 i B T HIE L il Gy Th
7,825 7,815 » » 7,770 » » "
o £} 7.832 7,825 » " " » 7.748 1,743

3 3.832 »_ T.810 " W 7.748 " "
* 4 7,837 i 0 7,185 . » n T, To0
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Ces exemples sulfisent pour monlrer que 1" en manipulant
ie serum i Pabri de Paiv sous huile de paraffine, on oblient avec
différents échantillons du méme sérum el diflerentes clectrodes
des valeurs concordant & micux que 1/100 pris ; 2° jqu’il se pro-
duit, par chauffage de dix minutes seulement un minimum de pll,
done une acidité, sénéralement enire 59° el G2°, el que cetle aci-
dification faible a une valenr moyenne de 'ordre de 0,05 pll (les
exlrémes ¢lant 0,03 el 0,071 de beaucoup supérieure aux erreurs
possibles d'expériences. Celle acidité correspond i pea pres 4 une
augmentation movenne de 13 7% de la concentration des ions hy-
drogéne ; el 3° que ce minimum esl souvent suivi d une aug-
mentation du pll, anx températures voisines de celle de la coa-
culation (667,

Le sérum de beeuf et le sérum de mouton fournissent des résul-
Lats semblables,

Infliucnce du temps de chauffage. — Le lemps de chaulfage
ne parail pas jouer un role important, pas plus que pour les aulres
phénomeénes physiques précédemment déerils. Toul au plus, avee
un chauffage d une heure, avons-nous observé le minimum O3,
¢’est-di-dire un peu plus 161, Mais amplitude de la chute navail
pas vari¢ sensiblement (0,071).

Erpérience n® 39. — Sérum de cheval normal. Chaufié pen-
dant une heure.

pH
M
Electpade 209 o2 ol b HIL coagr, & G2
S | 7.513 Tl ¥ » n
i 7.013 * 7.475 IS B 7,171 "
Mo 4 . = .53 n ) 7.451 " ¥

Le phénoméne déerit ci-dessus, c¢'esl-i-dire acidification
leeore du sérum chauffé entre 38 el G2° est affecté par la valeur
du pll originel du sérum. En d'autres termes, «i Pon acidifie le
sérum avand chauffoge, méme légérement, a pll 6,50 par exem-
ple. il ne se produil presque plus on plus d'abaissement du pll
apres chauffage, comme le montrent les expériences suivantes,
Dans cerlains eas, on constale méme une légére alealinisalion
(Exp. P. 94 et P. 109
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.,',‘_r';Hr'f'h'fH'F' .04 - Serum de cheval normal,
Eehantillon A, (25 cenl. cubes) aci- Echanlillon B, {lémaoin) simple-
difi¢ par courant de GCOg pendanl moenl maintenasous bhotle neoalee,
8 minutes puis recouvert d’huile chauflé el mesure dans les mé-
de vaseline. Chanlfé 10 minutes mes condilions.,

en tube scellé, Tempéralure de la
maesure ; 200,

pH pll
G . . . . . .. BTH0 21| P 7,{;_|:3
B g mea = o borld 111 . T
Dilference —: 0,005 L H_,II{i:-I
Erpérience P. 109, — Sérum de cheval.
A. Acidili¢ par courant de Clg, pen- B. Témoin.,

dant 10 minutes. Chanflfage et
moesure comme ci-dessus,

pH pH

e & ¢ ogom sm0oa Bl G s o om oa 7,667
B0%. i & = & S byibd B, & o e e s 7,623
Différence - 0,001 — (0,014

O0% . & o ow o oo SIS . 2 b oA d e w8
B0 & o e e oo 5148 QP o & . = o e 8

—

Différence 0,000 — 0,052

Afin d étudier le phénoméne sur une plus grande échelle de
pll nous avons acidifi¢ le sérum au moyen d'une solution nor-
male d'acide chlorhydrique, de la facon suivante : & un volume de
99898 97:95 cent. cubes de sérum, on ajoutait 1 180 R | B 8
0.5 cenl. eubes de solution HCI/N, pour ramener a 10 cent. cubes,
Nous avons ainsi confirmé le fait signalé par Sirensen (loc. cil.)
quun sérum dont le pH a é1¢ ramend a 4,78 (9,5 cent. cubes
sérum - 0.5 ce. HC/N) coagulait & 60°. Nous avons done élé foreés
de ne pas acidifier autant, Aux environs de pll 5.4, le sérum ne
conculait plus aprés chauffage & G0, mais nous avons conslaté,
comme nous 'avons signalé plus haut, que le chauffage déter-
minait une trés légeére alealinisation, au lien de 'acidification
observée sur le sérum normal non acidifié préalablement. En
A autres termes, un sérum chauffé dix minutes a G607, puis relroidi
présente soit une acidification  légdre, soil une alcalinisalion
leedre (une el Vautre de Vordre de 0,05 pll) suivant que le pll

initial du sérum étail alealin on acide. Vers pll 6,90 les courbes
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ce rencontrenl, el il n'y a m oacidification ni alealinisalion, ou
toul an moins € elles existent, elles sont d'un ordre de grandear

éeral i celui des errears d'expérience (Exp, P 158

.f_'_rlfu".r fenee I 190

LS illililll!"
Jroveer il

| i } 1
Sérnum lemoin (non . _
|'!|.'|||['|'|‘-}, 3 . 7 T.14 H'!I“ L4 0N e 1 |
serum chanlle a GO 74510 6,50 6,11 GO0 50050

Dilforence en pll . —001 0,00 - (0,03 [--0,0:2 |--0,05

Le méme phénomene se produit avee le sérum dilué et am-
plitude des variations est du méme ordee. Comme on le voil, le

phénoméne est petil, mais réculier.

Sérum dilué. — Comme il n'est pas facile de suivree alea-
linisalion aprés G667 & cause de la coagulation, el comme, daulre
part, il élait intéressant de savoir si veaimenlt le minimum du pll
A G0 “laitl suivi d une remontée, nous avons dilué le sérum avee
des quantités variables de solution physiologique & 0.5 7%, el avee
une solution de KCLa 8,525 /.

Nous avons conslalé, dans ees conditions, une acidificalion
plus marquée, débutlant aux environs de 54" maiz nous navons
pas ohservé d une facon régulitre Vangmentation du pll aux tem-
péralures supérieures i 6270 Le minimum éait généralement
alteint & une température plus dlevée que dans le sérum non dilué

et variable d'un fchantillon & aulre (Exp, n™ 32, 33 el 50).

Erpéricnce n® 32, — Sérum de cheval dilué & volume ézal de

kil i!-“ltlllil"llf‘.

pll
e — —
Flectrode | adr il fTe i |
e e TR T R e | i 7.668 7,623 "
N3 G 3 ¢ ¢ oo n TR 142 0 " 7,095
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Erpéricnce n* 33. — Sérum de cheval dilué & volume égal de
kCl isolonique.

pH
Electrode 20 a4 Sl Gl G G4 iy GO 72"
Nl . 7,08 7,720 " " 70670 7,655 " " »
Ne 2 7,748 W 7,704 » » 0 " W "
‘\ 3 7,735 Py 7.670 0 i n PR n 7,003
N 4 . T, 712 0 » 7,683 W n n 7670 0
Expérience n® 30, — Sérum de cheval dilué au 1/8 (1 cent.

cube sérum -+ 7 cenl. cubes NaCl isolonique).

pH
Electrode o 55" 75° 83 100
MEL & ¢ o ow w5 @ ANRED " 7,530 » n
N3 . . . . . . . 7,635 7,633 » 1,095 7,566

En se basanl sur ces expériences failes avec le sérum dilué et
cur un assez grand nombre d’aulres qui donnérent des résullats
analogues, il esl il'il]]i}‘.‘-!-‘-ihl[‘ de tirer une conclusion au sujet de
ce qui se passe dans le sérum pur au-dessus de 62°. Les phéno-
ménes, par suite de la dilution, sont probablement trés différents.
On peut admeltre, par conséquent, que le sérum chauflé aux envi-
rons de G0° présente un minimum de pli, parfois suivi d'une
remontée vers Dalealinité. L'interprétation de ce fait est trés dif-
ficile pour le moment.

Pouvoir lampon du sérum. — Nous nous sommes demandé
¢i celle acidificalion n'élait pas corrélative d'une diminution du
pouvoir tampon du sérum conséeutive au chauffage. Nous avons,
dans le but de répondre i celle queslion, effectue des séries de
mesures en ajoulant des quantilés variables de HCI et de NaOH a
des sérums non chauffés el chauffés. Le résullal de ces expériences
esl exprimé par la figure 79. Sur la figure 78, nous avons inili-
qué, & edlé du pouvoir fampon du sérum chauffé, le pouvoir
tampon de la solution de Michailis el la diagonale représente les
valeurs prises par 'eau (tampon = 0) par addition des mémes
quantités d’acide ou d’aleali. La figure 79 montre bien que le
pouvoir tampon du sérum n’est pas modifi¢ par la chaleur. Par

contre. on voil clairement Ueffet dd au chauffage qui déplace
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toute Ia courbe vers 'acidilé. On voil également que le sérum est
mieny tamponné du edté acide que du edté alealin,

Fu résumé, le sérum sanguin, manipulé avee précaulions de

facon i limiter la perte de CO. au minimum, presenle, lorsqu’il

EENSEEEEEENEEE

PH—T—1 T

-II-HaI |

1 O

i ] ) S S S
171 SmE
| .'_ | |
|
‘I i
H\
"m |
|
g 'l.\
B\
h!
i
.9 AN S O, (I T S TR SR lh‘l- " : \\
IEHEEREN | N
1 I - £ [
v org vt ot Kot N1~ w0 et N
Conc finale en MadH mosmal Cong Nnale en HCl mormal
NallH o . HLL
Fie, 7% — Pouveir tampon comparéd du sérum de cheval et de la solulion

tampon o acélale.

est chauffé méme pendant dix minutes seulement, un minimum
de pll ¢’est-i-dire une acidité maxima, vers 607 Jusqu'a 567, Ia
vileur du pH est sensiblement constante, mais on conslate sou-
ven! le début de Vacidification & partir de cetle lempérature.

Ce phénoméne est constant, mais de faible amplitude : la
vitleur moyenne de la chute élant de 0,05, Au deld de GIF on 627,

on constale quelquefois une remontée du pll talealinisation) qui
raméne sa valeur au niveau ou méme au-dessus de sa valeur
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primitive. Ces phénoménes ne peuvent élre ohservés qu'a con-
dition d’empécher toute perte de CO, avant, pendant el apres le
chauflage.

I 'alealinisalion Irouvée par cerlaing auleurs élail done due

_ar
nH 58

al s+ i
48 i |
86 B S Fig2
6| I\ , 11 i
RN l
HEERN | NE
ol \"?@: | |
761 b Bl
74 | 11 ) el i -
72 | Jl_

.l

M. | I'

68 - o . ]

66| | [ ’
| |

ﬁ"-'f - ' 1 u f:ﬁ-_ﬂrf: T.-:!-l'.-gu.:g_'.-..-,.: |
/s S s () R 1 .I‘,_L_J,__,_._, | A 56 I 4l [
6 M Ra0f |1 ZARURCaeRETEGETT
Fic. 79. — Pouvoir lampon du sérum non chauffé 20° et chauffé dix
minules & 55° et 6290 Concentration des solulions NaOH ou HCI ajoulées
au sérum. Cent. cube solution NaOH ou HCl (normal) ajouté i 9 cent. cubes
serum pur.

a la perte de CO. qu'ils ne songeaienl pas a éviler. f.es auleurs
qui conclurent & I'absence de varialion par chauffaze disposaient
d’une technique plus rigoureuse mais d’une méthode de mesure
(qui n'étail, ou pas assez sensible ou pas assez fidile.

Lorsque le sérum est dilué au moyen de solution isolonique,
on observe les mémes phénoménes. La chule est plus marquée el
débule généralement vers 55° pour aboulir progressivemenl au
minimum. Au deld de 60°, les valeurs du pl oscillent autour de
la valeur minima et présentent rarement une tendance vers I'alea-
linisalion.

(e phénoméne caraclérise le sérum normal ayanl un pll com-
pris enlre 7,20 et 7,80 (d 207). Si le pll du sérum est abaissé vers
G.80 ou 6.90 avant le chauffage, 'amplitude du phénoméne dimi-
nue considérablement et tend vers 0. A des valeurs plus grandes
de D'acidité (jusqu’a 5,4 par exemple) le phénoméne est inversé
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el 'on observe une alealinisation par suile du chaulfage & GO7, de
meme amplitude movenne que le phénomene peéeddent, soil 0,05
ph. Les courbes représentant les variations du pll de deax éehan-
Hlons da méme =craom en Tonelion des quatnliles o acide ;L‘irrlllf'l':-.
Fun chaufllé & 607 el Paulre non chaullé, se coupent done vers
I'a” .55,

Le chauffagze & 627 ne modifie pas le pouvoir tampon duo
SCTUIN.

Ce phié¢noméne < ajoute done i la liste de ceux que nous avons
déjia déerits, e qui caractérisent la température eritique du sérum

el Ia destruction de alexine par la chaleur,
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CHAPITRE A

La fixation d’éther
par le sérum, en fonction de la température.

Parallélisme avec le « pouvoir complémentaire »

Jusqu'ici, la parenté existant entre les phénoménes que nous
avons décrits el la destruction du complémenl n'esl basée que
<ur 'existence d une cause commune : le chauffage & une certaine
fempérature. Mais celle parenle ne nous renseigne pas sur la
nature du phénoméne biologique lui-méme. Nous conslalons,
simultanément, Papparition d un certain nombre de phénomences
de nature différente, conséeutifs & un trailement du sérum ne com-
portant qu’une variable. Nous en concluons logiquement, comine
nous avons le droit de le faive, qu une corrélation existe enlre tous
les effets observés el que Ueffel hiologique est 1ié aux phénoménes
chimiques (structuraux) el physico-chimiques, par une relation
de canse i effel. Tei nous ne pouvons qu émellre une hypothése —
plausible il est vrai, — mais non démontrée. Lo démaonstration
absolue en serait difficile. Cependant, devant Pensemble impor-
tant de modifications physico-chimiques ¢l structurales que nous
avons signalées, hypothése la plus simple esl celle que nous
avons choisie @ il serail presque incompréhensible que ces altéra-
lions profondes n'eussent aucun écho dans les réaclions hiolo-
ciques, el existence mythique de cefle enlilé insaisissable © le
complément, ressemble trop & celle du phlogistique pour que 'on
ne fasse pas tous ses efforts pour la délruire,

Nolre seule ressource élail done d’essayer de trouver un paral-
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I¢lisme de plus en plus complel entre cerlains phénomenes phy-
sico-chimiques et le phénoméne biologique, dans espoir d’arri-
ver &t éelairer le mécanisme de ce dernier.

Un de mes collaborateurs, M, Franz Seelich, travaillant & mes

EH'I‘3
d N T T

! | o

| Volume d'ether |en cc par

i cc de serum), filxé par le
8 serum en fonchiendelatemp)

a Iaquklle ila ete| porte
|

” L

5 | \_"m —

20° 30° 40° 50* 60° it

Tem pé ratura

Fic. 80. — Concentration du sérum pour cenl
(dilué dans solulion de Normosal).

colés el naturellement, dans le méme sens, découvril une série
de nouveaux phénoménes que nous allons rapidement décrirve ('),

Il s’apercut que le sérum normal non chauflfé est capable de
fixer une quanlité considérable d’éther (700 9,) & condition que
Paddition déther se fasse par pelites quantilés el que le vase soil
continuellement el énergiquement secoud. Dans ce cas, le sérum
devient de plus en plus visqueux el finil par se solidifier en un gel
iransparent. Au dela de 700 9%, I'éther n'est plus fixé, Liaddition
de quelques goulles en excs détermine, sous Uinfluence de agi-
tation, une ruplure du gel en fragments avec exsudalion d’une

parlie de I'éther fixé préalablement. Le point de saturation esl

(") Seeaen, B, €. R Soe, Biol., 110, pp. 794 el 922 10324, Ann. Insl
Pastenr, 52, p. 540, 1934, Riochem, Zeilschr,, 273, p. 135, 1034,

s
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anssi bien défini que dans une titralion &5 9, pres. Quand e
sorum a ainsi fixé le maximum d'éther, le gel esl instable ¢f 1'ex-
audation de Uéther commence aussildt gque Pagitation cesse. Apres
'élimmination de ether ||1'||u*|1.il|| dee Pexsadalion, on |H‘1I1 le
fiver i nouvean eon [';|I'||.||I;1||| par lu-lili',\ 1t|E;||||'|||,'-_-_ Il s'awil done
dun phénomine réversible et quantitalif, Le sérum, chaullé & 207,
<o comporte comme il nTavail pas ¢l chaulié, Mais s'il esl porlé
pendant 10 minutes & une lempérature supcérienre i H0°, la quan-
pite d'éther pouvant ére fixée diminue en fonetion de la lempe-
rature 2 laquelle le sérum a ¢1E porlé, jusquie 987 apriss quoi elle
redevient econstante. Le sérum chauffé i 58" fixe une quantilé
d'éther it pen pris éoale aux 278 de Ta quanbilé Tixee par le sérum
non chauffé. soit 4.5 ce. au lien de 7 ce. A partir de 647, les valeurs
ne sont plus régulidres, probablement & cause de 'aceroissement
de T viscosité, Liallure générale du phénomine est représentée
par la figure 80. Les poinls de la courbe expriment les valeurs
moyennes de lrois expériences,

Ce phénomine est trés remarquable & canse de la conslance
quantitalive des résultals. Un centimétre cube de séram fixe tou-
jours la méme quantité d'éther & 2 ou 3 dixitmes de centimelre
cube pres, Seelich estime qu'il s"agit simplemenl I d'une émul-
sion. Ses expériences sur la fixation d'éther par des solutions de
<ol bilinives el d’oléate de soude (Ann. Inst. Pasteur, 19541 sem-
blent confirmer celte facon de voir.

Dans son premicr mémoire, il proposail une explication de
co phénoméne basée sur Porientation des molécules, mais ses
travaux ullérienrs Vamendrent & abandonner cette hypothése. i
semble bien que P'on puisse expliguer ces phénomenes en s ap-
puvant simplement sur ce que Pon sail des cmulsions instables,

Poursuivant ses expériences, Seelich observa que la dilution
du sérum non ehaulfé avail pour effel d auemenler letremenl sa
capacilé totale de fixation d’¢ther. Par exemple, 0.5 co. de sérum
fixe 3.0 ce. d'éther. Si Uon ajoute 0.5 ce. d'ean, Ta quantité d'éther
fixée sera éeale i 7 ec., comme si 'on avail agi sur 1 co. de sérum.
Mais aceroissement de capacité dd i 0.5 ee, d'ean reste Ie méme
sion Majouted 1 ee. de sérum, e'esl-d-dire que 1 ee. de sérum + 0.5
d'eau fixeronl 7 -~ 3.5 = 10,5 ce. d’éther. L'eau distillée el la
solution physiologique de NaCl agissent de Ia méme facon. Si

I'on ajoute 0,5 co. d'ean & 0.5 e de sérum préalablement chauffé
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(10 min. & 577, on observe la méme augmentation de 3,5 cc.
d éther, soil 2,25 -4 4,50 = 5,70 cc.

On se demanda ensuite si Vaddition de sérum frais naurait
pas un effet plus marqué : Uexpérience confirma cetle hypothése.
Dans le bul de rechercher jusqu'a quel point le paralléle se main-
tenail entre le phénoméne en question el celui de la destruction
de I'alexine par la chaleur, suivie de « réactivalion » par addition
de trés faibles quantités de sérum [rais, on diminua la quantilé
de sérum frais ajoulé, et on constala qu’il sullit d’ajouter une
goulle (d’environ 0,05 gr.) de sérum frais & 1 ce. de sérum
chaullé pendant 10 minutes & 57°, pour réacliver presque tolale-
ment le sérum el faire passer sa capacilé de fixalion d'éther de
4,5 ce.  une valeur trés proche ou égale & 7 ce. (enlre 6,5 et 7,0).
Il y a done 13 un nouvel effet, indépendant — au-dessus d'une
certaine valeur limite minima — du volume du sérum ajouté et
dépendant uniguement des propriélés du sérum frais.

Le parallélisme entre les deux phénomenes — hiologique et
physico-chimique — est assez nel. Malheureusement, jusquici,
le mécanisme du phénomene physico-chimique esl aussi mal
connu ¢ue lautre, el ne peul encore élre utilisé pour une expli-
calion.

(Ces fails sonl trés intéressants. Pour la premiére fois, nous
possédons un modéle physique qui fonctionne comme le phéno-
méne biochimique. Seelich put montrer encore (qu'un sérum
chauffé pendant 10 minules & une température supérieure i al)”
(entre H0° et GO et traité ensuile avee du CO: (en laissant passer
un faible courant de gaz carbonique pendant dix minules) pré-
senle une augmentation du nombre d'éther landis que le nombre
d'éther du sérum frais ne change pas apres ce trailement,

Cest évidemment le changemen! de I'équilibre ionique du
sérum qui entraine une augmentation du pouvoir émulsionnant.
Etant donné que le sérum est tamponné par des carbonates, des
phosphates et des protéines, il suffit de changer légérement la
concentralion des ions H* pour provoquer un changement com-
plet de cet équilibre. Mais, comme on ne connail pas les facteurs
qui déterminent le mécanisme de 'émulsification, il n'esl pas

possible de préciser la eause direcle de Paugmentation du pou-
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voir émulsionnant du séeam chanllé en fonction des traitements
indigqueés plus haut.

Nous avons ainsi monlreé que le chauffage du sérom & une
température qui affaiblit ou détruit le pouvoir alexigque du sérom

diminue aussi le pouvoir fmulsionnant de ce dernier.

Tanrear XX\

Différentes solulions sidines wlilisées pour dituer Te sérim

| | | |

iy Iingoer Tyvoule |
2 '-:\';HII.IWI' [ESH T [ES T itraile |
| B carbaomile) par Padkr

MNormiosal I
| demrbonatey |

Tyrade
{earksonaté) |
|

| | | :
Volume de :-H"l'llrul [ | | 1 | |
| diluea 1,40, . |00 02]00]02] 01 |02 01]0,2]01 |02

‘ Volume de la solu- | | i
tion salineajoutée | 0,9 08 09 08 00 08 09l 08] 09 | 0,8
|

Vaolwme constand de |
suspensionde glo- | .
Litles e monton [ |

[ bop. T (sol. phiyvs, [ e : )
Nalh. . . . .l05l 0555050505 ;05|05 05|05 !

jll"l!'“'."-"" ‘H!H'r:'.'i A0 Trés | Trds psyjhle; © o Tres Frorte | Failde G- |
minube=sa 38 . o U rmibdel 0 failde Pt ailile | Pl

Nous pvons smplove 3 1* sérum de cobaye Trais: 2 globules ronges 1Iq-l monlon laves
el dilués & Faide diune salution Nacl 8,5 p. 1000 3 serum dle Lapin aplimonion §Lals-
|::|h|r|||!‘,, @ diluer 50 foix). : _ = .

sensibilisation : 1 goulle de ee sérum sar 10 cent. enbes Pune suspension de glo-
Bules rouges de monlon 6 5 p. 100,

1l élait des lors inléressant de voir =i les [acleurs qui oug-
mentent le pouvoir émulsionnand du sérum n"auraienl pas pour
effel d'aceroitre aussi le pouvoir alerigue. Dans les expériences
failes pour vérifier celle hypothése, on dut renoncer i lrailer le
sérum chanffé par le gaz carbonique puisquun excédent de celui-
ci empéche I'hémolyse et Pon se borna i mesurer le pouvoir alexi-
que dun sérum de cobaye donné, en fonction des différentes
solutions salines emplovées & sa dilution el dont la concenlralion
en ions H était plus ou moins élevée suivanl leur teneur en bicar-
honate et en CO..

Seelich constata ainsi qu'un sérum chauffé pendant dix

minutes i 56° n'entraine plus trace d’hémolyse si on le dilue &
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Paide dune solution fraichement préparée de NaCl isolonique &
8,9 "/, landis qu'en le diluant i Uaide d'une solution de Tyrode
(carbonatée) ou de normosal (') on peul encore observer une
hémolyse faible (Tablean NNXI .

Le pouvoir alexique dun sérum frais, dilué & Paide d'une
solution de NaCl de 9 2, ou d'une solution de Ringer est netlemenl
inférieur 1 celui d'une dilution analogue i 'aide d'une solution
de Tyrode ou de normosal, contenant du bicarbonate.

Un sérum frais, dilu¢ a1 Vaide d’une solution de
Tyrode & travers laquelle on fail passer un courant d"air pendant
vingl minules et dont la teneur en bicarbonate el la concentri-
tion en ions H* a diminué par transformation du hicarbonate en
carbonate, montre une hémolyse plus faible que le sérum dilué
A 'aide d’une solution de Tyrode non trailée.

I faul mentionner aussi 4 ce sujel les ohservations anciennes
de L. ¢t P. von Liebermann (*) et A. Lumiére (*) qui a trouvé
que le pouvoir alexigue du sérum, séparé du sang veineux, esl
beancoup plus forl (que celui du sang artériel, moins riche en CO..

Si on fail la comparaison des phénoménes hiologiques de 1'ac-
tivilé alexique avee le pouvoir é¢mulsionnant du sérum, on s'aper-
coil que les mémes causes entrainenl des changements dans le

maeme sens

17 Destruction de alexine aprés
chaulfage & une lempéralure an-

1 Abaisscmenl il nombre

dessus de 55°

29 Abaissement du pouvoir alevi-
que avee le temps |

4° Influence de la leneur en Na-
bicarbonale ¢t en CO, des solulions
servant pour diluer du sérum frais
on chauffé & 56° sur activilé alexi-
que, dans le sens d'upe angmen-
tation de eetle dernidre,

A’fther aprés chauffage & la méme
lempérature |

20 A bais=ement il nom bre

Acther avee le lemps ;

2 Influence du  bicarbonale de
soude el du gaz carbonique sur le
nomhbre d'éther dans le sens d'une
angmenlalion de ce dernier.

1l semble done possible d’admettre que le pouvoir émulsion-

nant du sérum dépende des mémes mécanismes qui condilion-

nenl — au moins en partie — son activité alexique. Or il est évi-

(1 Salution isolonigque, préparée par le o Sichsisches Serumwerk, A. (5.

Dresden o, ot conlenant les jons Na, k.

niale, ||||:|-||h.'||[" il chlorure.”

el Me. souns forme de hicarbo-

(*y Areh. fiir Hyg., 62, 1907, p. 318.
(M . R. de U'Acad. des Sciences, 1, 1928, p. 1654,
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dent que ce pouvorr coulsionnant est directement hié aux modi-
fications stracturales of phiyvsico-chimigues que nous avons eni-
mérées depuis le débul de ee Tivee,

I faul avouer cependint que notree ignoranee de la chimie
des protéines ne nous permel pas encore d'élablie T corrélation
compléte entre ces phénomenes,

Seelich réussit encore & monlrer que le chaulfaze aux envi-
rons de 57 déterminait des modifications qu’on pouvait mettre

en cvidence par une aulre mdcthode - Ta tension interfaciale.






GHAPLTRE X)

Tension interfaciale en fonction de la température

Le wel formd par agitation du sérum avee de éther est une
sorte démulsion @ cetle o fixation ' ¢ther » obéit aux relations
quantitatives qui gonvernent le volume de la phase non aqueuse
cmulsionnable en fonetion d'un volume donné de la phase aguense
el de Ta quantité et qualité de Uémulsionnant.

Or, nous savons maintenant que le pouvoir cmulsionnant du
sérum est modifié aprés un chauffage & 567 élant donné que
Pactivité interfaciale est un des facteurs les plus importants de
I'activité d'un émulsionnant ('), ce fait pouvait élre dd & un
chancement de Vactivité interfaciale du sérum, provogué par ia
modification de la « molécule du sérum » au cours du chanffage.
La mesure de la tension inlerfaciale entre le sérum el éther, en
fonction des températures anxguelles e sérum a élé porté, <im-
posail done. Comme 'éther s évapore trop vile pour perinellre
des mesures de longue durde, on employa Phuile de vaseline.
Ceei modifiait évidemmenl les conditions du probléme, mais dans
un sens connu, car Pactivité interfacinle des protéines dépend de
la tension interfaciale & Uinterface d’adsorplion. A une inlerface
de tension relativement faible. comme celle de Péther en conlacl
avee 'eau (environ 18 dynes) Padsorption est évidemment diffe-
renle de celle qui e produirail i une interface ean el d huile
de vaseline, dont la tlension est relativement haule (environ
5 s {I:'o.llll"r-

Cetle observation, pourtant hanale el qui nlexorime gquoun

(') 871 sl de la forpesalion of non de la <labilife® of Tvngwe Crvvid=ion.
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aspect d'un principe thermodynamigue bien connu, est d'une
importance capitale qui a é1é méconnue dans lous les phénomenes
biologiques et en particulier dans les réactions d immunité comme
on le verra par la suile. Qu'il nous soit permis, avant de conli-
nuer, de la préciser,

On sait que ce second principe fondamental de la thermody-
namique, encore appelé principe de Carnol-Clausius, peut s’ex-
primer ainsi @ un systéme tend toujours vers un élat d'équilibre
correspondant au minimum d’énergie libre compalible avee son
énergie lolale. On démontre (Bollzmann) que cel élat est le plus
probable. C'esl ce principe qui a conduit & la formule de Gibbs (7).
Or, I'énergie libre d'un liquide, d'une solution, se mesure par la
valeur de sa lension superficielle, el de sa lension inlerfaciale. Si
done il exisle en solution des substances capables de diminuer
I'énergie libre du sysléme, ces substances se dirigeronl aux inter-
fuces alin de diminuer 1'énergie lolale du systéme. Mais c¢'est ici
qu’une sélection intervient, sélection dont on n'a pas tenu compte
jusqu’d présent pour expliquer certains phénoménes. En effet,
nous venons de voir que 'adsorption des substances en solution
ou en suspension est commanddée par la valeur de la tension inter-
faciale : il v aura adsorplion seulement Ih ot U'arrivée des molé-
cules ou particules sera capable de diminuer la lension. Done,
si pour une raison quelconque la valeur de la tension inlerfaciale
est diminuée, 'adsorplion ne peut plus se produire si la diminu-
lion est égale ou supérieure it celle que les molécules en solution
sont capables de déterminer en s’adsorbant. Au conlraire, si la ten-
sion interfaciale est augmentée, des corps qui jusque-la restaient
en solution, se porteront aux interfaces pour diminuer la tension.

Prenons un exemple. Soil un systéme composé de deux solu-
lions pen ou pas miscibles, contenu dans un verre. Supposons
que la tension interfaciale ail une valeur de 35 dynes/cm. Si les
moléeules en solulion dans 'un des solvants déterminent norma-
lement un abaissement de tension correspondant & 32 dynes, elles
<"adsorheront i toules les interfaces v compris interface liguide-
liquide, dont la tension sera ramencée & 32 dynes. Maig, =i la

vialeur de la lension & Uinterface élail primitivement de 32 ou

(Y YVoir Lecomtr v Noi'y, Equilibres superficiels des solulions collof-
dales, p. 12
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A0 dyvnes, les mcmes moléeules ne s'v adsorberaienl THER Landdis
quelles conlinueraient & sTadsorber aux interfaces liquide-solide,
(i voil done ql.l'ull peul dlerminer on |:-||||'u1-1'|||~1" |'.'|:F:~--|'§|-

lion de cerlaines subslances & une certaine interfaee simplement

2
=6 —_ gormal )
mee phau e 10 Mina 579

E
'.;,'3'4
e
A
\..3::
-
-
1:,2 30
[
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=
-~ 25
B
3
g'?.ﬁ
14 o\_,

24 \

h.-‘ I_-‘J- --.:h‘r-—--
22 b W - —-:.-"“""".-.:-
N~ | '
18 I
20 40 60 80 100 120 Mminutes

i, 81, — Sérum de cheval diladé

par la solulion de Ringer, Tension
interfaciale conlre |'haile de vase-
line,

en modifiant la valeur de la lension de celle interface. En aug-
mentant la tension interfaciale, on peut forcer certaines sub-
stances & #'adsorber, alors quau-dessous d'une certaine valeur,
ces mémes substances resteraient en solulion. La distribution des
moléeules surface actives dans le liguide, 'équilibre : quanlilé de
substance adsorbée-quanlité de substanee ispersée, esl sous la dé-
pendance de la tension inferfaciale qui peal ainsi inferdive Uad-

sorplion de ecerlaines substances a cerlains endroils el pas a
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d andres. Cest i Seelich que revient le mérite davoir atlivé Patten-
Lion =ur ces fails,

Les mesures furent effecluées an moyen du lensiomelre inler-
facial déerit aillears (7).

Les resultals des mesures de la lension inlerfaciale en fone-
tion du temps peuvent se résumer de la fagon suivante (7):

1* L abaissement initial de la tension interfaciale (valeur dy-
namique . est plus importante dans le cas du sérum chauffé & 57
gque dans le eas du sérum normal (voir fig. 81) (ce phénoméne
de faible amplitude dans tous les cas, est plus marqué aux con-
cenlrations relalivement faibles, on 1t'i!f|ﬁhl'|!l1iu'll esl relardée) ;

2 Le sérum normal non dilué ou dilué jusqu’au 1/100° en-
viron. alleint une lension statigue plus basse que le sérum chauffé
8 57 en deux heures. Le sérum dilué au dela du 1/100° (au
1/1.000° par exemple), présente au boul de 2 heures une lension
interfaciale bien plus basse que le sérum pur (fiz. 81). Ce phéno-
méene curieux a é1é expliqué par Seelich de la Tacon suivanie :

T L 5 d ;
Quand on éludie activité superficielle — = en fonclion de

d
la concentralion d’une subslance en solution, on constale que la
courbe qui représente les variations de la lension en fonecltion de
la concentration présente aspect des courbes de la figure 82. Ces
courbes indiquent que la chute esl rapide pour de faibles con-
centrations el tend vers une valeur conslante pour des concentra-
tions plus élevées (*). La eourbe inférieure B correspond évidem-
menl 3 une substance plus active que la courbe A. Or, le chauf-
faze, en hvdratant la moléeule sérique irréversiblement  doit
rendre cerlains groupes plus hydrophiles, ¢’esl-d-dire quaprés
chaulfage, ees molécules ont moins de lendance a s ‘adsorber aux
surfaces de séparation ; elles sont done moins surface-actives.
Nous nous trouvons done, dans le cas du sérum, en présence de
denux substaneces (sérum chauffé et sérnm non chauffé) dont 'acli-
vilé est différente (par rapporl i une lension inlerfaciale donnée),

el dont I'activilé peut &tre rveprésentée par ces deux conrbes A

(1 Leeosmte v NoUy, Méthades physigques en biotogie el en médecine,
Pariz, Bailltre, 1933, p. 82 el Equilibres stperficiels des solutions collofdales,
p. 184, =

(%) Sppncn, F., Biochem. Zeilzehr,, 273, p. 135 {19340,

% Yoir Lecosre by Notty, Fquilibres superficicls des solufions collof-
dales, pe G4 el suiv.
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el B, Mais ¢’est ici quiintervienl un facleuar nouvean @ Danginen-
tation de econcendration apparente por suile de chauffoge, que
nous avons ¢lablie précédemment (voir chap. Tet VL On se sou-

vient en effel que nous avons monlré que aceroissement de

R R B e |
| |
|
|

——

o A (chauiTs)|
|

——-B (nonch.)

i, =2 Fizure schémaligue monlrant comment,
suivant que denx solutions sonl concenlrées ou diludes,
Pactivité superficielle peal sarier dans e proportions
différentes pour le méme pearl de concentralions, jus
qu’h changer le signe du rapport des aclivilés,

volume des moléeules sérigques se produil au détriment de eau
(solvant). Si la quantité d'eau diminue par rappor! i la quan-
lité de substanee dissoule, toul se passe comme si la concentration
avail augmenté, Or, il est facile de se rendre comple que, dans une

certaine région de ln conrbe (vers la eauche, un changement de
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concentralion du sérum chauffé (du simple au double par exem-

pl:-. poinis a, af

el ), enlraine un renversement de la valeur
d'activité superficielle du sérum chauffé par rapport a activité

du sérum non chauflé «' : 4 concentration égale, le sérum clauffe,

32 1 Sérum normal
?. ¥ 56':
a ] -3 F ] 5?“
4 » 62°
30
|

s
NRas

dynes /em
P
oo

(%]

ra
o

24 3. I
20 40 60 B0 100 120 min.
T Tension interfaciale conlre

I'huile de vaseline. Sérum de cheval,
dilué au 1,100 (par solution de Rin-
ger), chauffé pendant dix minutes.

au lieu de donner le point «, donne le point 3, puisgue sa concen-
tration est apparemment doublée. Son aclivilé superficielle est
done plus grande en fail, bien qu'elle ait diminué au point de
vue spéeifique. Au contraire, dans une aulre région de la courbe
(dilution de V'ordre du 1/10°) vers la droile, une augmentation
apparente identique (de 100 9,) de la concentration du sérum
par chauffage donnera le point 3, au lieu du point v et ces deux
points, 3 el y sonl tous deux au-dessus de 'ordonnée correspon-
dant & I'activité superficielle du point o', Enire les deux exlrémes,
on lrouverail une concentration telle que le chauffage détermi-
nerail une aclivité exaclement écale i eelle du sérum non chauffé,
Celte hypothése permet d’expliquer 'allure des courbes de la
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ficure 31 ainsi que leur croisement, qui sans cela serait difficile &
compre wlre ()

30 Dans le cas du sérum chaullé pendant 10 minutes & 627, la
tension statique semble ¢re un pea plus haute que dans le cas
du sérum chauflé 3 577 (les mesures Mant faites dans les mémes

conditions, voir fig. 831 . Ce [ail pourrail étre dia i Pavgmentation

1 Sérum Normal

32 2 & 56°

3 » 50%mnormal+50% cha 56°
1___ 4 ] 10% 1] +gﬂo}’ﬂ n 5&‘

- |

L
o

o |

(]
cao

odynesjcm.

SN
L N
el BT
el 1]

A ;

20 40 60 80 100 140 180 min.

3
o

Fic. 24, — Tension interfaciale conlre Ploeeile ol
vaseline, Sérum de cheval dilué au 17200 avee soln-
tion de Ringer, chaullé dix minules 5 569

Lo changement de la tension superficielle du sérum chauffié par
<uile de Pangmentation apparenie de la concentralion en o molécules séri-
ques o peal dtre comparé & Peffel de Paddition de sels inorganigues ou de
<ucres 3 une solulion d'une substance surface-active. [ Travne,  Rer il
dewtscl, Chemr, Ges.. 20, 2644 (1887, VWomw, Joiren. Chem, Soc. 105,
p. 263 (1914), Bemczeeiyn, Bioch, Zeil., 66, p. 173 (19141 ] Les sels, qui
augmenltent la lension superficielle de ean, ou les sueres aqui pratiquement
n'ontl pas dCinfluence sar la tension de Uean, font haisser la lension saper-
ficielle d'une telle solution, Les sels et les soeres hvidealend Torlement el
il en résulte upe augmentation apparente de la coneenleabion de Ta <ab-
stanece surface-octive par cprile oe la diminublion e I l:|||.|1||il-'- il o dlis-
ponible, Liinflience des sels esl drantant plus grande que leors jons sonl
plus hydratés el on relrouve de celle facon les séries Iyolropiques (Sermn,
Zeil, physil;, Chemie, 447, p. 257 (19245). Frevsoien ot Sonxenn, Zeil, phy-
sik. Chem., 133, p. 151 (1928}], aussi bien que dans le eas (rds voisin de
Ia diminulion e la solubilité des sabslances paen solubles par =uile de
Uaddition de =els, Les moldeules sérigues qui, par sipife du chauflfare, onl
aunements lear hvdeatalion o leur volvme, = tronvenl dee co Tail dans nn
flal de concentration plus forle par rapport A |“ean dli=ponilide
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de Ta viscosilé du sérum i G2°) qui ralentivait 'adsorplion ;

4" L'addition au sérum chauflfé i 56° d'une pelile quanlilé de
serum normal modifie la courbe de la tension inlerfaciale en fone-

ion du temps, dans le sens de la courbe du sérum normal @ la

30 1 Serum 57°
%\ 2 a r + I%de

" \\! Serum fracs
Mo
26| | NN

1 -

24 o

20 40 60 &3 100 120 min.

a_f:yﬂEs

Fiz. 85 — Tension inlerfaciale conlre

I'huile de vaseline. Sérum de cobaye di-

lué au 1/200 par solution de Ringer,

chauffé dix minules & 57 La courbe

n® 2 représente Pallure du phénoméne

apres addition de 1 pour cenl de sérum

frais.

courbe du sérum chauffé & 56° pendant 10 minules el ainsi traité
correspond A une tension slalique considérablement plus basse
que celle du sérum chauffé i 56" et non additionné de sérum frais
(voir fig. 84). L'addition de 1 9, de sérum normal suffit & modi-
fier la courbe du sérum & 56° dans le sens indiqué (voir fig. 89);
5 On observa en outre que le sérum chauflé pendant 10 mi-
nules & 577 el laissé en repos a la température de la chambre pen-
dant 24 heures, ou chauffé i 'étuve pendant 2 heures et demie &
57° e tronve modifié de telle manitre que la courbe de abaisse-
ment de la tension interfaciale en fonclion du temps correspond
dis lors & une tension statique plus basse el se rapproche par
conséquent de la courbe du sérum non chauflfé¢ (voir fig. 36).
Nous avons tronvét une publication de Gramenitzky (') qui, au
poinl de vue du complément, signale le méme phénoméne :
il observa. dans les mémes condilions, une régénéralion partielle

de la fonction alexique.

(1Y Guasestrzky, M., Bioch, Zeilschr., 38, p. 501 (1912).
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[T es<t probable que L différence entre le sérum chaullé et le
scrum non chanflé serail plus nette, si Pon mesurail Paclivile
interfaciale & une interfice de tension plus faible. Le fait que le

sérum normal peal abaisser Ta tension inlerfaciale an deld de la

35 1 Sérum Normal
2 e o BI°
| 3 i 57°, 2:.30 aletuve
5% g‘ ' 4 a7%° 6"ooJ a A7
o D e | el o ol
' || '.
ol | l _- J
— |______\ \ U__ |
v i 1
g N L \ |
_é:\ - \ S . ™ P ___I
271 N -
| | |
25 [ -
— |
23 2
20 40 60 80 100 140 180 mun.
Fic. 2. — Tension inlerfaciale contre huile de vase-

line. Sérum de cobave dilué an 17200 par solulion de

Ringer, chauflé dix minules i 57° La courbe n® &

correspond au sérum maintenu pendanl deox fenres

el demie i P'éluve & 37% La courbe n® 4 corrosponed

an miéme seram maintena pendant six heares G
'élune &6 3.

tension stalique du sérum chaulfé, peat étre dii i la présence, dans
le sérum normal, de complexes lipo-protéiques, ayant une aclivile
interfaciale plus grande. On pourrail peul-élre lrouver une infer-
face d une valeur telle que seuls ces complexes pourraient abais
sor, landis que les molécules de sérom fortement hyvdratées par un
chauffage & 577 ne s'adsorberaient plus,

On peul =e faire une idée de i tension interfaciale i la surface
de séparation entre les globules rouges ¢l la solution physiologi
que ; cetle tension doil flre lres faible, Dapres ce qui a ¢1¢ dil
plus haut au sujet de Paction de Ta valeur de la tension interfa-

ciale, la présence dans e sérum normal de complexes de ce genre
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(lipo-protéines sulfirait & expliquer la fonction hémelhvligue du

sérum normal,

W
* %

Ces ¢tudes n'en sont qu’a leur début. il est hors de doute que,
svslémaliquement employées, ces méthodes doivent donner des
résullatls intéressants. Elles permeltent, comme on a pu s'en rendre
comple, de découvrir des rapports nouveaux, des phénoménes
inconnus qui limitent de plus en plus le terrain dans lequel on
doit chercher explication compléte des mécanismes physico-chi-
miques qui sont i la base des réactions d'immunilé. Faule de les
avoir emplovées, on a vécu pendant de longues années avec des
entités verbales dont le plus grand torl n'élait pas lant d'élre
hypolhétiques que de salisfaire faussement I'esprit par une sim-
plicité apparente, d’endormir la curiosilé et de paralvser la

recherche.




CHAPITRE M

Le spectre d'absorption du sérum dans l'ultra-violet
en fonction de la température

Un substance pure est en général bien définie par son spectre
d"absorption. Les belles recherches de Vietor Henri et de ses colla-
borateurs (') ont montré les conclusions imporlantes que l'on
peul tirer des courbes tracées en fonction de la longueur d’onde,
lorsque la constitution chimique du corps est connue. Lorsque la
conslilution est mal connue ou ne 'est pas du toul, les conclu-
sions sont bien loin d’élre aussi salisfaisantes et il faut se con-
tenler d’accumuler des observations qui pourront peul-étre ¢lre
utilisées plus tard. Cest ce qui se passe pour le sérum sanguin.
La courbe d'absorption en a déja é1é établie par divers auteurs (%),
mais 1 se borne le résullal de leurs expériences, En géndral, ils se
<ont méme efforeés, dans le but de simplifier le probléme, de
dessiner les courbes d’absorption de 'albumine et des clobulines
séparément. Ceci n'a pas fait avancer la queslion, car on n'en
sail cudre davanlage sur ces ¢léments séparés que sur la « molé-
cule de sérum» entidre, qu'on appelle parfois aujourd hui :
« complexe prolido-lipidigque », el dont les bhiochimistes com-
mencent i admetlre 'exislence.

Nous avons pensé néanmoins qu'il pourrait y avoir inlérét i

effectuer une série de mesures sur le sérum normal frais et sur le

Victor Hexnr, Eledes de pholochimie, Paris, 1019 (Gaulhier-Vil-
liars=
Yy Tuedd Lewas €8.%, Proe. Rov., Soe., a3. p. 178, 1922 - SressTooy of
Rexnarn, J. Riol, Chem., 66, p. 219, 1025 + Ssrn (F.-C0.), Proe. Roy. Soc.,
104, p. 198, 1929
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sérum chauffé i des lempératures comprises entre 50 et 66° pen-
dant 10 minules, afin de nous rendre comple =i les importantes
modiflications qque nous avons déja signalées, el qui débulent vers
55°, n'enlrainaient pas également des variations dans la courbe
d absorplion.

Les courbes oblenues dans le visible et le proche infra-rouge
Gusqui 0,9 p) n'ayant pas fourni jusquici de caraclérisliques
remarquables, landis que celles correspondant i I'ultra-violel pre-
senlanl au conlraire un minimum el un maximum bien définis
caraclévisant les proléines el cerlains amino-acides, nous cludie-
rons la région des courtes longueurs d’ondes, qui semble élre de

beancoun la plus importante du point de vue qui nous inléresse.
I

On sait que la courbe d'absorption caracléristique de sub-
slances en solution est celle qui exprime, en fonclion de la lon-
cueur ’onde, 'absorplion relalive, par ces substances, de la
lumidre, visible on non, par rapport & I'absorption du solvant
pour la méme longueur d’onde. Fn d'autres termes, chague point
de la courbe représente le rapporl entre Fabsorplion de la solu-
tion el absorplion du solvanl pur (I'eau, dans nolre cas) pour
une radiation monochromaltigue.

Pour oblenir celle courbe, on disperse la lumiére au moyen
d'un prisme ou d'un réseau aprés son passage A lravers la solu-
tion ou A travers le solvant. On compare ensuile Uinlensité des
noircissements de la plague pholographique sur laqquelle les deux
spectres onl élé pholographiés cole a cote. Il exisle plusieurs
méthodes pour estimer protiquement la densité optique de la
solution par rapport a celle du solvant, Celle qui nous a donné
les meilleurs résullals avee le plus de facilité consiste & inter-
poser sur le trajet de la Tumiére, successivement, le solvanl (eau)
ot la solution (sérum) sous des épaissenrs varides, mais loujours
identiques enlre elles, les temps de pose, settls, élant dilidrents,
('esl-i-dire que, par exemple, pour oblenir le spectre du solvant,
le temps de pose, quelle que soil I'épaisseur du liquide, sera de
cing secondes, tandis que pour obtenir le spectre de la solulion
étndide le lemps de pose variera enlre six el trenle secondes, Celle

mdéthode ful préconisée par Vietor Henri el Wurmser en 1919, En
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raison des phénomenes qui se passenl dans Uémmlsion phologra-
|1i1i:|ltl'. il e |1I'l"h"t'-:|l|l‘ de ne pets dépasser le rapporl 6 on i
pour ies lemps de pose Lorsque ce lemps, par suile e o Torle
absorption du sobvant pour certaines raditions, est insuffisanl,
il esl |||'i.-"rl.'|'-:|1||l' e dliminuer I épaissenr dles Iillllill['h ihans e
meme rapporl, alin gque le vapport des lemps de pose resle inlé-

ricur o 7.

Lo oadmetblanl que, dans les limites de dordes alilisées, la loi de
sehwareschild

(e clant un exposant dont Faovalewr varie suivanl les dmuadsions entre 0.9
el 1.0 =oil vérilice, on peul derire

. T

i 1] ||J_-._;

A deésionant la dens=ild opligque de Uabsorbant pour L eadiation considérce,
On peal daillenrs, <ans changer la forme de la conrbe qui représente
Ia varialion de & en fonclion de la lopenear d'onde 3, ni 1o IJI::-i:ljull ilies
lsindes  dCabsorplion, supposer n 1 (" on aboulil alors en prenant L
constamment égal & 5 =econdes, i la Tormule simple
6 — lTnwr
o ¥
qui a servi 3 Uétablissement des courbes qu'on lrouvera dans ce chapilre.
Done, dans le cas général et pour des flue lnminewr Foet 1

Ty

(U En effet, U'émulsion pholographique de nos plagues recoit il une
parl un delairement monochromalique, F,, qui agil =ur clle pendant e
temps | — et danlre parl, un éclairement de méme nature X qui agit =ur
elle pendant le lemps T.

(in suppose que les denx impressions produisend le mfme noircisse-
menl, La 1oi de Schiwarlzschild <exprime par la relalion :

a ™ W
=R om t={)
K !
Vexposant n variant. suivant les émulsions, de 0,98 1 dans la plupart des

U=,
i n = 1, on dil gque la loi de réciprocile esl valable o on a alors
i T
I5 !

Dans e cas. mais alors senlement, les éclairements sonl inversemenl
proporlionnels aux temps de pose pécessaires pour enlrainer le méme noir-
cis=ement,

Dans notre lechnigue spectrophotomélrigue, les delairenenls  mong-
chromaliques E, ¢l E sonl proporlionnels oy My FF, el F ool mdie lon-
cueur d'onde qui traversent d'une parl le solvant, d%ulre parl absarbant.
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ou, en prenanl les log el en supposand I constant et éral i 5 secondes,
la densilé oplique

"l

- i

T
y = log T n log 3

La connaissance de exposanl n est done nécessaire si I'on veul déler-
miner les valeurs absolues des densilés opliques, Mais si — comme cesl
nolre cas — on se propose seulement de déterminer la forme de la courbe
i absorplion, ¢’esl-d-dire la varialion de 4 en loncltion de la longoeur
donde &, il n'est plus indispensable d'avoir la valeur de n ; (on la suppose
seulement indépendante de x).

En effet, changer norevienl i mulliplier loules les ordonnées & de la
courbe d'absorplion par un méme facteur ou encore & changer I'échelle
des ordonnées ce qui ne modifie évidemment pas Vallure de la courbe ni
les abscisses de ses maxima el minima (').

Etant donné qu’on ¢’ impose de ne jamais dépasser 6 comme

rapport de temps de pose (soil de limiler a trente secondes le

gt

lemps de pose du sérum), log —-ou &, sera loujours inférieur a 0,77.
5

Pour mesurer des densilés supérieures, il suffira, puisque les den-
sités sonl proportionnelles aux épaisseurs, de diminuer I'épais-
seur du liquide de moili¢, par exemple : la valeur de &, rapportéc
a I'épaisseur initiole, sera alors doublée. Nous verrons un peu plus
loin comment on combine ces grandeurs pour ¢ludier une courbe
compléle, el nous renvoyons, pour tous les détails des calculs el
des expériences & nolre livre « Méthodes physiques» déja cité,
pages 158 et suivanles.

*®
% ok

Le spectrophotométre @ oplique de quartz que nous avons
employé est construit par MM, Jobin et Yvon el se préte & 'emploi
de plusieurs méthodes, grice i son duplicaleur i polarisation que
nous n’'avons pas ulilisé pour 'oblention des spectres publics
dans ce chapitre. Les cuves, sortant de la méme maison, élaient
d'un modele extrémement pralique permellant de varier 1'épais-
seur du liquide traversé par la lumidre, de 0 & 10 millimétres, par
contieme de millimétre, la leclure de 'épaisseur se faisant sur un
tambour. Nous avons employé des plaques photographiques ordi-

naires (étiquette blene Lumitre, radio-brom Jougla on radio-éclair

() Pexprime mes remerciemenls trés vifs & M. Tardy, ancien élive de
I'Ecole Polvlechnique qui a bien voulu rédiger les paragraphes imprimes
en pelils caraclires, el qui nous a conseillés pour lout ce qui concernail
les mélhodes apligues,
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Guilletminol o du formal 9 2 cenlimelres sur lesquelles on

quin;li! Lmpresstonner 7 speclres

B

| = e i vir ol i | sl LN | 1
|! ilie el lae :.|||'|--- y |.'-_|j||-_-'-:||- fovnedl coepulpin Lats !"“
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La détermination de égalité de noircissement, qui esl tou-
jours le point faible de ces méthodes quand on s'en rapporle uni-
quement i Pavil, sans disposilil oplique, fut faile avee aulanl de
précision que possible au moyen de I équidensimelre de Jobin et
Yvon. Cet appareil explore les deux spectres conligus par deux
minees faisceaux lumineux réglables en dimensions el en inlen-
sité. Aprés leur passage & bravers la plague photographique, ces
faisceaux sonl recueillis par un systéme oplique (ui les trans-
forme en deux grandes plages lumineuses conltiguiés dont il esl
facile d'apprécier Uidentité d'éelairement. Une aulre lunetle per-
mel, lorsque celle idenlilé est observée, de lire direclement la
longueur d'onde imprimée photographiquement sur la plaque.
Celle dernigre, porlée sur un chariot est mue longitudinalemenl
au moyen d'une vis micrométrique, et les deux lunelles étant
elles-mémes portées sur un chariol animé d’'un mouvement per-
pendiculaire & celui de la plague, I'exploration de toute la plagque
<'effectue avee le maximum de facilité el de précision. Dans ces
conditions, la position des égalités peul ére repérée en longueur
d'onde, a4 + 0,001 w, soil 10 Angsirims prés, dans de bonnes
condilions. La figure 87 donne, en posilif, 'aspect des spectres sur

une plague. (Sérum de cheval.)

TecnNigue

Comme source lumineuse, nous avons employé aprés de
nombreux essais, la lampe 3 hydrogeéne de Chalonge, construile
par la maison 8.C.A.D. el alimentée & 2.000 volls environ par un
transformateur. Celte lampe fournit, on le sait, un spectre abso-
lumenl coniinu dans 'ultra-violet, jusque vers 2.200 A. Les
courbes publides ici sont tloules obtenues au moyen de celle
source. L'expérience avant prouvé que I'on pouvail investiguer la
réoion inléressante en n'employant pas des épaisseurs de liquide
supérienres & 0 mm. 40 el le plus généralement comprises entre
0 mm. 20 ¢t 0 mm. 05, on meltait d’abord en place la cuve con-
tenant de 'eau, sous une épaissenr de 0 mm, 20 par exemple.
Comme nous Pavens dit plus haul, le temps de pose ¢lait pour

I'eau toujours de cing secondes, i moins de cas spécial. Un volet




111-25 ABSORPLION DANS L ULTRA-VIOLET 913

maobile |1:‘I'tlu‘l1;|il i oblemir les deax speclres, celui de eau el
celui du sérum rigourensement juxtaposés, On plagail ensuile la
cuve contenant le sérum sous la méme ¢paisseur, el P'on exposail
pendant six ou sepl secondes,

Nous lrouvames rapidement que la plus imporlanle source
d imprecision élail le temps dexposition. Apres avoir elfectud
Iobluration & la main, en mesuranl le temps au moyen fdd un
chronometre it stop au 150" de seconde, nous nous ASSUTAmes gque
les erreurs alleignaient frégquemment 110 de seconde, ce qui ilanl
inadmissible. En effet, les points oblenus se distribuaient de parl
ol d'autre de la courbe dabsorption et il étail impossible d'uble-
nir une précision plus grande. De plus, les expériences claienl
evtrémement fatigantes en raison de Patlention soulenue quelles
exigeaient.

Il fallut done construire un appareil donnant antomalique-
ment des temps de pose de 1 4 30 secondes, exacls A 1/50° de se-
conde prés. Aflin d’éviler Pinfluence de la température du corps

de 1"opérateur, des mouvements du sol, de la poussitre, ele., nous

etimes recours — avanl naturellement éliminé le mdétronome
comme beaucoup lrop grossier — @ un pendule électriquement

entretenu. el dont les oscillations étaient commandées par une
pendule électrique i pile placée a distance, sur un mur solide.
Les appareils fonclionnant sur le courant alternalil de la ville
furent écarlés en raison des tolérances irop erandes du cahier des
charges, qui autorise des fluctuations de fréquence de Pordre de
1 & 2 9,. La pendule choisie (Magnéla) nous donna toule salis-
faction. les différences au cours d’une expérience d'une heure
élant de Dordre de 1/100° de seconde en moyenne, quand la lem-
pérature restail conslante & 1° preés dans la pidee (4 0°5).

Le pendule synehronisé élail muni dun dispositif permeltant
de varier. comme nous 'avons dil, le temps de pose de 1 & 50 se-
condes simplement en déplagant un index sur un cadran, Il com-
mandail électriquement par Iintermédiaire d'un relai un obtu-
ralenr ¢lectro-magndétique place devanl la fente. La premidre série
dexpériences failes an moyen de ce nouveau monlage monlra que
tous les points expérimentaux venaient se placer sur la courbe.
Girdee O e fliﬁp“ﬁilif. M Lecamte iln '\ni}:\' [HH |I}IHIII_'_‘I':II1|1H'I‘

18.000 speclres dans 1'ultra-violel.
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Caleul des densités el élablissement des courbes d absorplion,

5

Cette méthode permet de déterminer i avance le lemps de
pose nécessaire pour oblenir des points d’ordonnée choisie,

En effel, supposons qu’on ail oblenu expérimentalement el
par lilonnemenl, pour commencer, [rois poinls d’¢gal noircisse-
ment aux longueurs d'onde : %= 2.900, 2.530 el 2.470 A. Le fail
qu’il exisle trois égalités dans ces deux spectres contigus indigue
que la courbe doil passer par un maximum el un minimum. Si
ce résullal a é1é oblenu avee une épaisseur de O mm. 2 el des poses
de cing secondes pour eau el vingl-six secondes pour le sérum,

nous avons vu que la densilé & que nous devons porter en ordon.

r'|

nées sera égale & log ~ lou I indique le temps de pose constanl

de I'ean (cing secondes) et 1 le temps de pose du sérum) soil
iy 'i

log =- = 0.716. L'ordonnée des trois points de notre courbe esl
]

done 0.716. Nous porlons ces poinls sur un papier millimétrique

oit les longueurs d’onde sont figurées en abscisses, par exemple

entre 2.200 el 4.000 Angstroms. Il existe done des poinls de la

courbe au-dessus el au-dessous de 0,716, Si nos ordonnées vont de

0 & 2,000, ce qui est en général suffisant (6 = 2,0 indigquant une
absorption cent fois plus grande que celle du liquide de compa-
raison) il nous faudra d’abord trouver des poinls silués, par

exemple, aux environs de 3=0,1; 0,5; 1,0; 1,57 2,00. Limilés

comme nous le sommes par le rapport — qui ne peut dépasser 6,
I.}

pour les raisons exposées plus haut, nous allons étre obligés de

faire varier D'épaisseur du liquide. (En effel, nos points &

26 2
6= 0,716 correspondent & log —— el nous ne pouvons guere
ol

auncmenter T). Pour gagner du lemps, nous avons construil un
tablean it double entrée, portant en ordonnées les lemps de pose,
de cing secondes i quarante-deux secondes, el, en qualre colonnes

verlicales, correspondant chacune & une épaisseur donnée (par
Ls LY

exemple : 0.4, 0,2, 0,1 et 0,05 mm.], les valeurs de log . Ces

)
valeurs varient entre 0.0395 (colonne (0 mm. 4, T = six secondes)

el 2.020 (eolonne 0 mm. 05, T =seize secondes]. Ce tahlean esl
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aise i econstraire si on choisit des épaisseurs dont e rapport esl

1 2 comme nous avons il

TapLean Y XXIIL Pange servir o Pétablissement de o courbe
al"f.llrn.wrrpffuu d'tin sériimm s Doallva-vioded o mclhoede iI"l‘.i'prle-

ficsn varialile o

o
0.2

I}J III" I -
TIL[H.I'H = = %
d'exposition (valeurs rapporldées & 'epaisseur e 0,2 mm) |

din =crum ’

. F.paisseuar F.paissenr I:',|n;|i=--:-'.u-ur | Epaissenr

en secondes 0o 0o 2 ihmm 1 om0
7 R B~ S

B . & 0 i 0,0395 0,079 |
& e b 0,058 | 0,111

8 . . . . 0,102 0,204 ,
;[ 0,127 (),225 :
1 . 5 0,150 (0,301 -
55 B £ & 0,171 0,312 )
2 & 5 & i 0, 140 0,380 (), 7061
B . G o5 & (1,207 0,111 0,828 | 1,656
1% . . . - (),92; 0,1 (.11 1,788
15 . . . - 11,232 0,477 (1,954 1,908 |
i1 ¢ TR 0,252 0,505 1,010 2,020 |
¥ o w2 & 0,265 0,53 1,062 !
I8 5w m (1,278 0,506 1,102
I % N % {1,289 0,574 1,158 |
1| T G (0,401 0,602 1,204 i
210 . . . . 0,624 1,216 .
20 L L, INHE 1,286
1 T 0,662 1,321

7 0,681 1,362 |
VB 5 oo % ow 0,698 1,396

96 & w5 o= 0,716 1,132
0y . s s B 0,723 1, 16
Lt S 0,718 1,196
Y = e 0,763 1,526
0 . . L. 0,778 sl
S wr g e s 0,545

11 T TR

il & & & = 0,06

12 . g . 5 (1,125

On vail qu’une épatsseur double eorvespond i une densilé
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deux fois moins grande, avec le méme lemps de pose. Par exem-

ple, i pour une épaisseur de 0 mm. 2 el un temps de pose de dix-

[Exp 239
22 = Non chaufFe

et ch.atie

e e

MPEY R

18

1
FFE O
G

2
1,6 | :%
14 | :

=
I
D_:h

1.0

,_
-
-
—
=
B
-

Fic. 82, — Courbe d'absorption dans 'ullra-violet, d’'un sérum
de cheval (immunisé, diphtérie), non chauffé el chauffe & dilfé-
rentes  lempéralures pendant dix minutes. On remarfuera
qu’ici, les courbes de 56° el G647 sont au-dessous de celles de {-{1"
ol du sérum non chawffé. Chaque point (cercle blanc ou poind
noir) correspond & une lecture & Péquidensimetre. Chaque
courbe représenle 25 spectres du sérum el 25 spectres du solvant

feaur. La mdéme observalion -"*‘-"I'I"]i'l'“" aux figures suivanles
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|.-;‘

huit secondes & ELSHH;IU; en réduisant Pépaisseur & 0,1,

a b
A 250,000 1,102,

Dans ces condilions, on peal tlonjours aisémenl oblenir, 'l y
en a, des points d'ordonnée quelconqgue, et décider & Pavance les
temps de pose principaux, quitle i Taire des speetres supplémen-

taires =i 'on a besoin de préciser cerlains poinls particuliers.

2
o

[ Exp 83

stheval

1.8 |

1.6 |
14 |

12 |

06 |
04 |-
02 |

1 1 i 1 | i 1 I i 1 i
21 i 25 27 29 A
Fu: B Conrbe o absorplion du st (cheval) non

chauflé et chanffé & 65 (dix miannles,
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ResvrTars

Nous publicrons uniquement quelques courbes dabsorplion.

Les résultals peuvenlt se résumer de la fagcon suivanle, qui se trouve

illustrée par les fligures, de 88 & 92

.

20

Exp 143
_'.:':er-. mouton
1.8 |
1.6 |
1.6 [ ':I. ;‘
; 5 o .
1.2 I
1.0 +
[ Hﬂ |1 auffe
[ O
06 |
04
1 1 L 1 1 i | 1 1 1 |
21 23 29 27 29 30 A
Fie, 90, — Méme courbe que la précédente (fie, 89, mais

alilenue avee un sérum de moulon Le  sérume huimain
donne des résallals absolumenl analosnes, mais en gene-
ral, I'.1|:||:||'L|||uh- ilie 1o courbe est diminueée.
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1" Le sérum de mammifére normal EII'IF‘M'HU' dans ullea
violel une courbe caractérislique présentant an mininnn el un
masimum dont les plices =ond remargquablement constanles i

5 Angstedms pros. La densité commence dangmenter Iris rapi-

1.6 |-Exp139.140

_ Ser poule

14 |

12 ¢

06 |

0.2 |

1 i | 1 | 1 L | i 1 1
21 23 25 2r 29 31 A
Fic, 91. Meme courbe, mais oblenue avee dn e e

poule (classe des viseanx ). La différence d amplitude esl

lonjours abservie entre 1o classe des parrnd [eees el celle

des oiseaux. La courbe pointillée correspond an sErun
chauflé H 657,

dement & partie de 5000 \ngeslrims, environ ;e maximum esl i
2764 A +5 A. La courbe pedescend  vers  son  minimum i
2.495 A + A, el remonle presque i pic. A partir de 2,400, Ia den-

cile devient considérable el augmente jusqu au deld de 2,300 A ;



15

1.3

11

0.9

07

0,5
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2" Pour des chaulfages de 10 minutes ('), nous avons éludié
successivement ¢

La longueur d’onde do minimum, qui ne varie pas d une

L Exp. 160

| Ser, Vipire Ser Grenouille

non chauffe

I ] 1 ] ] L ] | I ] ] ! | 1 ] ]
24 26 28 30 24 26 28 30 A
Fia. 92. Mémes courbes @ sérums de viptre el de grenouille (classes des

repliles el des balraciens). De méme que pour le sérum des oiseaux, ces
courbes sont beaucoup plus aplalies gque celles correspondant au sérum des
mianiferes,

(1 Nons nons sommames bornds & oce tl'l:l[lﬁ e :Imul'l"-'lgﬂ parce que dans
lous nos travaux antérieurs (voir chapitres précédents) nous avons constale
qu'il flait suffisanl pour mellre nettement en évidence les phénomenes
quantilalifs que nous nons proposions d'¢tadier. Llintérét des recherches
sur Uabsorplion dans ultra-violel dépendail done de la corrélalion pos-
sible entre les phénomdnes observés, idenliquement dans les mémes con-
ditions, el les phénoménes précédemment Elablis, 11 ne s’agiszail pas tant
de trouver des conrbes différentes par suile do chauffage que de trouver
gquelles élaienl les modificalions entrainées dans la courbe d’absorplion par
des traitements avant amend des modifications définies dans les dix phé-
nomienes cladids jusgu’d ee momenlt.
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quanlilé supéricure aux crreurs expevimentales (4 9 A Lanl que
la tempéralure noalleind pas G627, el se diplace alors vers le visible.

La longueur d onde du maximum, qui oscille autour de
sa posilion moyenne & loulcs les lempéralures sans se déplacer de
[acon syslémaligque.

— La densité oplique du minimum, qui diminue en cencral
4 56° el b G4°, est inslable & 607, el augmenle 4 657,

— La densité optique du maximum, qui diminue en général
A D67 el G4, el angmenle & G2,

— Lamplitude, ¢’est--dive éeart entre la densilé du mini-
mum el la densité du maximum, diminue en géncéral & loules Jes
temperatures, mais augmente parfois & GO

Les caractéristiques les plus netles du chauffage de dix mi-
nules sonl done :

A 56" — La stabilité de la longueur d’onde du minimum et
du maximum. La diminution de la densité du minimum (70 75
des cas) la tendance i diminuer de la densité du maximum
(67 % des cas).

A GD". — La stabilité de la longueur d’onde du minimum el
du maximum.

A G4°. — La stabilité de la longueur d’onde du minimum.
Le maximum oscille. La diminution de la densité du minimum
el du maximum (71 9, des cas). La diminution de Pamplitude
dans 86 9 des cas.

A 65°, — Le déplacement de la longueur o onde du minimum
vers le visible dans 79 % des eas (valeur moyenne: 11,0 Ang.
strims ). La slabiliié movenne du maximuim (oscillation=). L aug-
mentation de la densilé du minimum (93 ¢, des cas) el du
maximum (79 % des cas).

A G67. — Mémes earacléres qu'h 65°, mais plus marqués.

\insi, pour la premidre fois, nous avons Findication nette de
la perturbation qualitativement différente el plus profonde qui
caractérise la température de 657, celle ot Ta o sensibilisatrice o est
détruite. Phénomene toul différent de eelui qui se passe aux envi-
rons de 56° el qui atleint les gronpes chromophores de i moléeule.

Des résultats analogues ont é1é oblenus, non seulement sur
le sérum des mammifeéres, mais sur celui des oiseaux [ ponles
et coqs). Ils sont beancoup maoins nels dans le eas des repliles

(viptres) el des batraciens. Ce sonl ces expiriences (ui nous
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fournirent 'occasion de nous apercevoir que Pamplitude de la

courhe en on caractérisant le sérum élail loujours moins grande

dans le cas des oiseanx que dans le eas des mammiferes (), La dif-

2,c0

1,90

1.80

1,70
1,60

Chaque point expirimental represente environ
| six determinations partout ol les courbes coincident
cer courdes correspangent ayv 2

et 602 fjour

+ correspondd o covroe du 4€ jour.
a « OulScjour.
& a G Gl 'i.-’i!?f.-".-".
« « o 8 jour

=]
]
o

L4 EFEIIE. 308

*

1.50

=E

1,40

1,30

1,20

1,10

1,00

Q30

0,20

_..__.1____ .

L—

0,70

!

0,60

0,50

0,40

0.30

0,20

0,10

0.00

20 2

ference enlre les classes esl moins marquee,

22

23 24

25

b

27 28 29 W AN

32 33 3% A

au point de vue de

'amplitude de la courbe, enlre les oiseaux, les repliles el les

balraciens,

pour chaque courhe.

(') P. el M. Lecoarre nu Noty, €. R. Soe Biol., 1186, |

-

On remarquera le grand nombre de poinls délermines

y, 208, 1934,




- 55 VBRSO TLON DANS 18 LTRA-VIOLET 223

IJJ;IJ'._J.Iif'l'ifl'l' citlre serim el I|u.’r.l:~'m|r. Vo ocours de ces mesures,
nous avons pu clablic qu'il noexistait pas de différences appres
ciables entre In courbe |.|':||i:-u||1lin1| du séruns el celle da |I|1.|'-H!il
|'|_;r|'i‘:-'|u,|1|L|.;||||, I 1|||i e e ].1 I!lill'l"' 1|l| !]IiliiIHHIH el |f||

maximum. La moyenne de 6 expériences fournit en effel

: - Sérnm ;205,83
Vialeur movenne de la place do minimuom et 193,83 A i 063
d infévicure anx erecars d'expérience Pl 2105 16 & ; 2t
asma 2 2005, 006
¥ . T a ® :-r'
Valeur movenne de la place do maximum f R RIL 61 A ;
" o 0 B m [
d inleriear: anx ereeaes +I'-'."-'||.-r11-nm- [ 1Mla=mn aT62 A
asma @ 2962

|

Nous avons oblenu, pour Iy densilé doominimum (moxenne
de G expériences)
Serum A = 0,741

i (b, (5t
I"lasinan : & i, =g

el pour la densité du maximum, la méme valeur o= 0710, pour
le sérum el le plasma.

Aetion du vicillissermment sur le sérum, — La figure 393 monlre
quen GO jours, 'aspect des courbes dabsorption ne Virie pas
d'une facon systémalique. Ces courhes représentent les moyennes
de 6 expériences. Les courbes représentant les expériences indivi-
duelles manifestent des ¢earts considérables, lantol dans un sens,

fantdt dans daulre,

Courbe d'absorption du sérum desséehé, puis redissous. —

La seule différence marquée que nous ayons observée ful,
dans tous les cas, un déplacement du minimum vers le visible,
pouvant atleindre 50 A, La moyenne de 6 expériences donne

{ Sérnm frais : 2480 .?\11
il 28

Emplacement da minimom
[ Sérum dessiché el pedissous 1 2520 &)

Le maximum est, par conlre, bien plus stable, ¢ est-i-dire
que les Huctuations ont lieu dans un sens ou dans 'aulre, el sonl
toujours d'un ordre de grandenr inféricar G ocelles du minimum.

y Seérum Trais 2765 A

Emplacement du maximum ) =3
| Sérnm dessechd el redissous @ 2767 Al

Il faul avouer gque, de lous les phénomenes gque nous avons
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déerils el qui caraclérisent la lempéralure crilique du sérum, ces
derniers sont les seuls qui ne soienl pas constanls dans lous les
cas. Pour des raisons profondes que nous ignorons, el qui lien-
nent 4 la structure intime des molécules protido-lipidiques, il
arrive, comme nous 'avons signalé, que cerlains sérums se com-
porlent différemment. Néanmoins, un certain nombre de [fails
restent nellemenl aequis ; en particulier, & 63°, et & celte lempé-
ralure seulement, le déplacement du minimum vers le visible
(dans 79 9/ des cas) el 'augmentation de Ia dengilé du minimum
(93 ©, des cas) el du maximum (79 % des cas). Ge fail seul est
important, car il indigue 'existence d'une différence spécifique
dans le comportement du sérum chauffé au-dessous de 65” et &
celle I[-u.pl'rr:llurr.

[l est possible d'ailleurs que ce soit simplement la bridveté
du chaulfage qui empéche ces phénoménes de se manifester iden-

tiquement dang 100 9/, des eas.

*
* %

De toul ce qui précede on peut conclure que tout se passe
comme si la destruction du pouvoir complémenlaire étail correé-
lative de I'hydratation intramoléculaire qui semble étre & la base
de tous les phénoménes révélés par nos expériences el déerils
dans cel ouvrage. Le pouvoir alexique peut done, en premiére
analyse, dre considéré comme une propriéié struciurale d'en-
semble des groupes chimiques externes déplacés par la pénélra-
tion des moléeules d’eau, ou comme une propriété chimigue
détruile par la fixation d'eau, par exemple sur les groupes car-
honyles,

Au conlraire, la spécificité de groupe ou de lype est une
propriélé plus profonde qui ne peul étre altérée que par une éner-
gie cinélique plus grande des molécules d’eau, el qui se mani-
feste par un léger déplacement du minimum d’absorption (de
9 495 A 4 2.506.5 A en moyenne) et par un déplacement de la
courbe d’absorption tout enliere en hauleur par rapporl aux
ordonnées (densité optique). 11 est impossible, dans 'étal actuel
de notre ignorance en ce qui concerne les molécules de protéines,
de se faire une idée netle de ces phénoménes. Cest malheureu-

sement dans la stéréochimie des protéines que git T'une des clés
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thi |1|'uh|f*:n|' de Ta diétense de PVorganisme contre les mualadies
infecticnses el du probléme de lTa sensibilisation.

Cel expost de quelgnes eésultals oblenus par une seience qui
en esk doses débuts saffit & montrer que, =i les bénélices ne sonl
pas encore bien considérables, aueune autre discipline n7avail
permis de les oblenir. Et celte conslatation en elle-méme  esl
encourageanie.

I importe surtoul — el ¢’esl gur ee point que nous insislons
lout particulitrement — de ne pas commetire d'erreur dlinler-
prétalion el de ne pas croire que parce qu'on emploic des
méthodes physiques, les phénomines observés sont de nature phy-
sique. L'hémitdrie est un caraclére géomélrigue, le pouvoir
rolaloire est un caractére physique, mais le phénoméne basique
responsable est un earactére chimique, steactural, 11 serail impruo-
dent — pour ne pas dire plus — d’altribuer la digeslion silec-
tive des proléines Iévorotaloires & une propri¢té physique : cl
cependant ¢’est une méthode purement physique gui nous per-
met de définir et d’éludier ce phénoméne. 1l en va de méme pour
dautres méthodes physiques el physico-chimiques, Clest pour cela
que nous avons insisté sur la nature chimique des phénoménes
immunologiques, dans nos travanx précédents el dans ceux qui
font I'objel de ce livre. 11 est élabli que certaines actions physi-
ques — I'adsorplion par exemple — jouent un role dans les
réactions  d'immunité ; mais le pouvoir adsorbant, ['adsorp-
tion séleetive, 'adsorplion aux inlerfaces, sonl déterminds en
fin de eompte par la structure des moléenles, el il nous semble
qu'une distinetion arbitraire entre denx classes de phénoménes
reposant sur les mémes bases est plus capable de freiner le pro-
aris que de activer, surtoul lorsqu’on atteint les frontiéres si
mal délimitées et d'ailleurs arlificielles, entre les sciences,

Si 1'on est bien convaineu de ce gui précede, et de ee que
senls les faits hien observés el leurs rapporls quantitatifs ont une
valeur indiscutable, alors, rien ne ’oppose i ce qu’on ail recours
4 des théories el i des hvpotheses, si hardies =oient-elles. Elles
conslituent en effet un outil de travail indispensable qui ne de-
vient dangereux que quand on s’y altache an point d’hésiter & le
remplacer par un autre le jour o il.ne.s’accorde plus avee les
fails. p






CONCLUSIONS

Il semble qu’on puisse, en faisant absiraction de toute hypo-
these, el en ne lenant exclusivement comple que des Tails expe-
rimentaux réunis dans cel ouvreage, en tirer guelques conelu-
sions en ce qui concerne le pouvoir complémentaire.  Ces
conclusions ne permetlent pas encore de fournir des données
précises sur la nature chimique des ¢léments d'on dépend le
pouvoir alexique : elles permeltent néanmoins de concevoir celle
propri¢té comme apparlenanl auy complexes protido-lipidigues
moléculairement dispersés qui constituent le sérum el non pas
doun corps séparé. Ces moléeules sonl conslituées d ' ¢léements faci-
lement séparables tels que: albumine, globulines, lipides, ele.,
¢léments elivables suivant des surfaces qui ne sonl pas forcémen
des plans mais plus probablement des surfaces cauches,

En effel. nous asons mis en évidenee douze phénomenes
distinels, &t savoir :

1" Augmentalion de la viscosild

2 Aurmenlalion du pouvoir rolatoire |

a
-

Vvugmentation de o dispersion rolatoire ;
1 Augmentation de absorption de la Tumitre |
5 Aunrmentation de la diffusion de la lumiére ;
(° Auemenlalion du Tacleur de dépolarisation ;
T Aunementation de Io résistivile dlectrigue ;
S Auementation de la concentration en ions hydrostne |
49 Diminution du pouvoir de fixation d°¢ther
107 Modifieation de la stabilité el de la sédimentation des
clobulines ;
11° Modification de la tension interfaciale ;

12° Maodification de la conrbe d’absorption dans 'ultra-violel.
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Dix de ces phénomnes débutent vers 56 pour des chaulfages
du sérum de Uordre de 10 minules en vase clos. La concen-
tration en ions hydrogéne, dans le sérum pur, débule générale-
ment vers GO°, el les modifications dans la courbe d’absorplion
ne sonl nelles gqu'd 65°, el ne caraclérisent pas la « destruclion
de 'alexine ».

Il s¢ passe done, aux environs de H5°-56" des modilications
profondes dans la structure des protéines el du complexe lipo-
prolidique. Ces maodificalions sonl maintenant un peu mieux
connues par leur influence sur les dix propriclés éludiées.
Nous savons d’autre part que cetle méme lempérature entraine la
destruction d’'une propriété particuliére du sérum connue sous le
nom d’alexine. 11 est done logique d'admellre que la disparition
de celle propricté est corrélalive des modificalions struclurales et
chimiques déterminées par la chaleur dans D'ensemble de la
moléenle de sérum. La solution définitive dépend de nos progres
dans la chimie des protéines et des complexes protidiques.

L.’ hypothése d hydratation intra-moléculaire que nous avons
proposée a recu une confirmation imprévue par les expériences
de Machebeeuf et Basset, qui ont obtenu la coagulation du sérum
A froid par la pression (de 11.000 & 13.000 atmosphdres). Ei les
mémes auleurs, par la méthode des ultra-pressions, arrivent
4 1la méme conclusion que nous en ce qui concerne 'existence, en
quantité dominante dans le sérum, d'une « molécule de sérum »
donée de propriétés immunologiques particulidres, propriélés qui
cont irrémédiablement détruites si 'on sépare l'albumine des
elobulines.

C'est dans 'étude svstémalique de cetle grosse molécule
complexe et de la fraction globulinique du sérum que se lrouvera

I solution de tons les problemes immunologiques.
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