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(reaction de Fried el-Crafts). Nous avons prepare ainsi lal,4-
dibenzyl-2,5-dicetopiperazine connue depuis longtemps. Cette

reaction prouve que le produit d'addition formaldehydique
possede bien la constitution que nous lui avons attribute.

Fernand Ciiodat. — Les Lipoides et la coagulation da lait.

L'analogie bien connue que presentent les phenomenes de la
coagulation du plasma sanguin avec ceux de la coagulation de

la caserne du lait nous a suggere la question suivante:
Les lipoides jouent-ils un role dans le proces enzvmatique

que les cbymases dcterminent sur le lait, et, dans quelle mesure

participent-ils ä ce proces
On sait en effet la part capitale que prennent les substances

appartenant au groupe des phosphatides dans la genese de la

thrombine. Morawitz, le premier, mit en evidence l'activite
accelerante des sues de plaie ou d'emulsions d'organes broyes

sur la coagulation du plasma; Bord et et Delange en attribuan 1

ä la fraction lipoidique des plaquettes le role que ces dernieres

jouent dans la coagulation permirent do definir chimiquement
Tun des facteurs de la coagulation'.

Qu'il suffise de rappeler encore les experiences de Wool-
dridgf (action exercee par la lecithine sur du plasma peptone)

pour indiquer l'importance que prennent les corps voisins de la

lecithine dans le mecanisme de la coagulation.
Dans ce but nous nous sommes propose d'extraiie du lait

les phosphatides qu'il contient, — la lecithine principalement
— et d'examiner si l'addition du produit obtenu aurait quelque
influence sur la marche des phenomenes de la coagulation.

Le mode d'extraction auquel nous nous sommes arrete fut
celui qu'ont propose Bordet et Ruei.ens pour le cytozyme*.

Nous avons essaye aussi, mais sans beaucoup de succes

d'ailleurs, la mcthode dont se sert Br row3 pour extraire la

1 ,1. Bordet. Considerations sur les theories de la coagulation du
sang, Ann. de l'lnst. Pasteur, T. XXXIV, n° 9, sept. 1920.

2 J. Bordet. Traite de VImmunite dans les maladies infectieuses,
Paris, p. 437, 1920.

3 Abderhalden. Handbuch der Biochem, Arbeitsmethoden, Bd
V, Erster Teil, S. Ill, 1911.
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lecithine du lait; le melange alcool-ether dans lequel, suivant
re procede, le lait tombe goutte ä goutte durant 24 heures, est
difficilement fdtrable et le residu obtenu apres evaporation du
filtrat se trouve par trop riche en matieres non lipoidiques.

Par contre la technique utilisee pour obtenir l'antigene
syphilitique ou eytozyme, s'est trouvee fort applicable au lait.

On evapore ä temperature douce (30°-50°) du lait prealablenient

centrifuge pour en eliminer le beurre. La croüte pulve-
risee finement est ensuite traitee pendant 8 jours par de 1'acetone;

cette maceration permet la solubilisation des graisses

a l'exception toutefois des substances du groupe de la lecithine;
la poudre degraissee est alors epuisee par une maceration pro-
longee (8 jours) dans 1'alcool a 92 %; apres filtration la solution

alcoolique parfaitement limpide, incolore, laisse par
evaporation un residu visqueux et transparent; on peut disperser
au moyen d'un peu d'eau ordinaire cette substance que, pour
simplifier, nous appellerons : laciozyme. Vraisemblablement le

lactozyme est en majeure partie constitue par la lecithine du
lait; mais la complexite du groupe chimique fonde sur les memes
caracteres de solubilite que ceux de la lecithine, et, l'incerti-
tude dans laquelle on se trouve pour defmir exactement la
constitution des acides glyceropliosphoriques, si Ton en croit
les belles etudes de F. Fourneau1, justifient 1'appellation plus
generale de lactozyme par laquelle nous voulons simplement
rappeler par analogie de terme le röle des phosphatides dans la

coagulation. Ajoutons, pour eviter un parallelisme exagere,

que le lactozyme ne semble pas jusqu'a present etre un
proferment ä la maniere du eytozyme et qu'on l'emploie dans les

recherches decrites ici a des concentrations plus grandes que
ce dernier.

Les resultats negatifs que fournit la solution aqueuse du

lactozyme dans la reaction de Millon et celle du biuret signi-
fient que ce residu est depouille de matieres proteiques.

Nous avons rapidement abandonne la methode consistant
a disperser le residu lactozyme dans l'eau pour adopter celle

de la dispersion directe dans le lait; on evite ainsi l'addition

' K. ForRNEAr. Les Phosphatides, Bulletin de la Soc. de Chim.
biol., T. II, i\o 2, p. 67-87, 1920.
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d'eau dans Je lait, laquelle est nettement defavorable a la
coagulation. Les resultats que nous a fournis le lactozyme nous
ont engage ä lui substituer un phosphatide mieux defmi et
nous avons etendu ces recherches a Taction exercee sur la
coagulation du lait par la leeithine de Toeuf; ce dernier corps, dont
on disperse sans difficulty une trace dans un peu de lait, a product

Tactivation observee pour le lactozyme. Apres avoir tra-
vaille avec de la presure nous avons soumis aux memes essais

le ferment decouvert par It. Chod \t, la svcochymase. Ce

ferment thermophile, retire des jeunes rameauxdu Ficuscarica par
la methode de R. Chod.vt et E. Rouge1—extraction par l'eau
salee ä 7 % — nous a donne des resultats plus caracteristiques
encore que ceux fournis par la presure.

Les experiences consistaient ä mesurer comparativement les

temps de coagulation de deux tubes de5 cm'' de lait, dont Tun
etait additionne soit de lactozyme soit de leeithine et dont
Tautre servait de temoin. Nous avons opere aux temperatures
optimales de 41° pour la presure et de 75° pour la sycochymase.

Quant ä la quantite de lactozyme ajoutee ö chaque tube,
eile correspondait ä la quantite double de celle que le lait con-
tient normalement; en effet, de 100 cm" de solution alcoolique
de lipoides proveriant de Textraction de 200 cm1 de lait, on

evaporait 5 cm' pour en disperser le residu dans 5 cm-' de

lait. Pour la leeithine nous avons tantöt ajoute des gouttes
(Tun lait fortement charge de leeithine, tantot disperse direc-

tement, une trace prise au bout d'une baguette de verre, dans
le lait du tube d'essai. La preparation du lactozyme laisse une

poudre de lait depouille de ses lipoides dont on fait un lait arti-
ficiel parfaitement coagulable tant par la sycochymase que par
la presure.

Ce lait indique au tableau 1 sous la rubrique de «lait deli-

poide » se prepare en broyant dans un mortier 5 grammes de la

poudre susmentionnee, dans 100 cm' d'eau de chaux ; dans l'eau
ordinaire Temulsion ne parvient pas ä se tenir en suspension
et les particules de lait se sedimentent rapidement.

Nous resumons dans le tableau 1 nos experiences.

1 R. Chod \t et E. Rouge. La Sycochymase ou le Labferment du
Ficus carica, Ceutralbl. für Bact., XVI. B., p. 1. II Abt, 1906.
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TABLEAU I.

ACTIVATION

positive Oil negative

de

la
par

le

on

la
Sur le Temps de < oagulation en minutes

1
Lait centrifuge

normal
Ferment frais

T. i 4'
i

6' 6' 6' 10'
;

;

J I 4'/V 6' 7' : 61/,' 12'

2

5 '
'-7- I-ait centrifuge
q \ normal
"T

j Ferment altere

T. 7' 8' 9' 10' 10' | I

5' 5' 6'

+ Fail delipoi'de
T. OC OC 20'. OC OC OC

3 45

i. 1' 1' 1' y 6' 8'

r +
Lait centrifuge

normal
Ferment frais

T. 10' 9' 11' 12' 12' 13' 23'
4

1 7' 8' 8' 9' 10' 10' 15'

S ]

Lait delipoi'de
I

T. 12' 35'
0 +

i-ecii 3' '•»/
O 1','

1

6 + Lait artifieiel
T. 0 -/ 20' 8',y 16' OO

ä la caseine
; 3' 5' -V o' 8' 35'

Lait centrifuge
normal

Ferment frais

T. 6' (V y 15'

0)

| 11' 8' 18' 25'

8

E

Lait centrifuge
normal

Ferment altere

T. 00 oc i
GO CO oo oo

+
0!
CD ez

i
2' 2'/2' 4' 4' 4' 3' 9'

9
i +

| k—i

Lait delipoi'de
T.

1

cc OC etc. |

O
0)

; r 1' etc.

10

CA

05

Lait centrifuge
normal

Ferment frais

T. ; 8' 6' 17' 6' 20'

| 9' 13' 20' 22' 30' 35' j-

11 + Lait delipoi'de
T. 31/»' 2' J:'t I

I

i

J

J' i' 5' ;

La lettre T signilie Temoin.

La variation des chiffres vient de ee que pour chaque type
d'experience (lignes horizontales numerotees de lall) nous
avons fait varier les facteurs ferment et lipoide.
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Nous marquons le signe cc aux essais oil le tube n'arrivepas
au stade de coagulum ou quand il met pour y arriver un temps
dix fois plus long que le tube jumeau.

On peut resumer ainsi les resultats fournis par les chiffres du

tableau :

A. — Experiences jaites avec le lait delipoide. 11 est naturel
de penser que l'effet accelerant du lactozvme ou de la lecithine
se marque mieux encore surunlait, depourvu de ses phosphatides

que sur un lait qui en est normalement pourvu. L'experience
montre en effet, que c'est dans le cas du lait delipoide (N° 3,
5, 9, 11) que l'activation est la plus energique.

Avec la presure le tube ä lactozvme (3) flocule grossierement

puis atteint le stade d'un coagulum disloque en 5', 8', etc.
tandis que dans le tube temoin rien ne se passe ou la coagulation

se produit beaucoup plus tard et plus imparfaitement;
il en est de meme avec la svcochymase. La substitution de la
lecithine au lactozvme ne change pas ces resultats; toutefois.
clans ce cas, l'acceleration est moindre. Tous les essais nous ont
montre d'ailleurs une specificite plus grande du lactozyme pour
le lait que celle de la lecithine pour ce meme liquide.

B. — Experiences jaites avec le lait normal. — Nous avons
observe des actions inverses dans ce groupe. L'addition de

lactozyme ou de lecithine ä un tube de lait qui possede sa

teneur normale de phosphatides, diminue faiblement la vitesse
de coagulation par une chvmase fraiche et active; il v a au
contraire augmentation de la rapidite de coagulation quand on
se sert d'une chymase attenuee.

L'attenuation pour une presure peut consister simplement
en une dilution qui tempere l'activitc du ferment.

Pour la sycochymase, nous avons observe ce fait curieux:
le ferment frais, c'est-ä-dire prepare la veille et fdtre le matin
fournit une reaction negative (n° 7); au bout d'un certain temps,
qui peut aller de quelques heures ä deux jours, la solution de

presure vegetale diminue considerablement de force, ce qui est

normal; si ä ce moment on ajoute du lactozyme (la lecithine
agit, eile aussi, mais faiblement), on assiste une veritable
reactivation du ferment; alors que la coagulation reussit ä

peine au bout de plusieurs heures dans le tube temoin, dans le

C. R. Soc. pliys. ei Hisl. nat. Vol. 39, 192:2. T
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tube ä phosphatides on arrive en quelques minutes a la coagulation

(n° 8).
Les experiences du groupe n° 6 ont ete faites avec un lait

artificiel, constitue par l'emulsion d'une poudre de caseine,
a raison de 5 gr pour 100 cm' d'eau de chaux; elles se rangent
par leur reaction vis-ä-vis du lactozyme dans le groupe des

laits delipoides, ce qui peut s'expliquer par le mode de la preparation

industrielle de la caseine, acide chlorhydrique ou ace-

tique.
11 laut encore remarquer ceci: le coagulum d'un tube addi-

tionne de lipoides est toujours plus ferme et adherent aux
parois du verre. que celui forme dans le tube temoin. Gela se

constate regulierement en vidant les tubes au moyen d'une

secousse donnee par le bras; le coagulum du tube temoin en

est aussitöt projete, tandis que le plus souvent il faut 1'inter-
vention d'une brosse pour detacher l'autre coagulum.

Un peut dire en conclusion que:
1° Le lactozyme (v. p. 92) et la lecithine de l'ceuf, ajoutes

dans certaines conditions au lait, en accelerent la vitesse de

coagulation par les chymases.
a) Pour un lait depouille de ses lipoides il y a acceleration de

la vitesse de coagulation.
b) Pour un lait pourvu de ses lipoides il y a un retard minime

au temps de coagulation par une chymase fraiche et active^
une avance au temps de coagulation par une chymase vieillie
ou attenuee.

Comment expliquer le pouvoir accelerant des lipo ides et

l'activite inverse que ces corps manifestent quand ils se trou-
vent en quantite excessive dans la reaction

Les deux observations suivantes permettent de mieux saisir
le mecanisme de cette reversibilite.

1° Les phosphatides ont une aflinite tres prononcee pour les

globulines1 et pour la caseine.
11 suflit d'ajouter quelques gouttes d'une suspension de

lipoides (lactozyme ou lecithine) ä une l'ausse solution d'edes-

1 Edg. Zuvz. Considerations biochimiques sur les lipoides et plus
specialement sur les phosphatides, 14me Congres frangais de Medecine,
Bruxelles, mai 1920.
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tine ou do caseine pour realiser la visibility de particules jus-
qu'alors totalement dispersees.

L'addition de phosphatides facilite netlement la precipitation

par les electrolytes, de suspensions colloidales d'edestine;
cette experience est peu realisable pour la caseine qui n'etant
d'ailleurs pas une globuline se comporte dilleremment. On

prepare suivant la methode de Fi ld, Lkmson, Farring et
Lewis1 pour mesurer l'activite des pepsines, une fausse solution

d'edestine: 1 gr dans 100 cm3 de HCl. N/10 fournit une
suspension parl'aitement dispersee que quelques gouttes d'une
solution de NaCl ä 25 % parviennent ä precipiter en flocons

epais. Si, avant d'ajouter 1'electrolyte, on additionne le tube
d'une petite quantite de lipoi'des en suspension aqueuse, on
double ainsi l'intensite du pouvoir precipitant du sei; c'est-ä-
dire que dans le tube temoin, quand les flocons se sont deposes,
la hauteur du sediment ainsi forme n'atteint que la moitie
de la hauteur observee dans le tube ä lipoi'des. La deduction
qu'on tire de cela est, que le systeme colloidal phosphatides-
globuline est plus sensible ä la decharge electrique des particules
par 1'electrolyte, que le systeme globuline seule.

2° Le lactozyme s'unit ä la presure et devie son pouvoir
coagulant. L'attenuation du ferment est proportionnelle a la quantite

de lipoides ajoutes: une presure preparee de la sort-e coagu-
lera plus lentement, un tube de lait qu'une meme quantite de

presure temoin.
Ges deux notions etant acquises, il est plausible de supposer

que dans le cas d'un lait delipoide le lactozyme se portc natu-
rellement sur les corpuscules de caseine; et que, dans le cas d'un
lait normal, c'est-ä-dire dejä pourvu de ses propres lipoides,

par consequent moins avide de ces corps, ceux-ci restant en

partie libres, viennent au moment oh 1'on ajoute le ferment,
s'unir ä lui, en diminuer la force et provoquer ainsi le retard
observe.

L'interet de ces premiers essais semble se resumer ainsi:
Dans le phenomene de la coagulation ;\ cote des elements

1 Brewster, J.F. The use of edesline in determining the proteolytic
activity of pepsine, Journ. of biol. cheirn, Vol. 46, Nr. 1, S. 110-121
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fondamentaux, substance fermentescible, ferment, et, electrolyte
il faut en placer un nouveau: les lipoides qui jouent un role
de regulateurs du proces enzymatique.

(Laboratoire de Microbiologie et de Fermentations de VInstitut
Botanique. Geneve.)

Ii. Stern. — Modifications fonctionnelles de la barriere

hemalo-encephalique dans quelques conditions pathologiques expe-
rimentales.

Dans des travaux anterieurs publies en collaboration avec
Rd. Gautier nous avions emis l'idee que les troubles nerveux
constates au cours de certaines maladies pourraient s'expliquer
au moins en partie par une alteration de la barriere hemato-

encephalique provoquant, la penetration ä partir du sang dans
Je liquide cephalo-rachidien de substances nocives qui norma"
lement sont retenues par cette barriere. De meme l'accoutu-
mance ä certaines substances toxiques, telles que la morphine,
Valcool, V arsenic, etc., pourrait otre due a une augmentation
de la resistance normale qu1 oppose la barriere hemato-ence

phalique ä la penetration de ces corps dans le liquide cephalo-
rachidien et de la dans l'intimite des centres nerveux.

En collaboration avec AI. Jean Baatard nous aeons entrepris
la verification expeiimentale de ces hypotheses.

II s'agissait d'etablir si au cours de certains otats patholo-
giques provoques par diverses interventions (intoxications
aisrues ou chroniques, extirpation on lesion de certaines glandes
a secretion interne, etc.; le fonctionnement, normal de la
barriere hemato-encephalique subit des modifications creant soit,

une augmentation soit une diminution de la permeabilite
normale.

Deux points sont ä envisager: J) la modification de la
resistance normale, d'une maniere generale ; 29 la modification
de la resistance vis-ä-vis d'un corps determine, d'une maniere
specifique.

Nous laissons pour le moment de cote le second point ct
nous ne nous occuperons que du premier.

Nos experiences ont ete faites surtout sur des cobayes. La
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