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leger renflement de la fibre terminale; je n'ai pu retrouver les

types bien tranches decrits par G. Häggqvist. Par contre,
frequemment, j'ai vu des ramifications precoces tres fines de la
fibre motrice, qui la rejoignent dans la meme plaque apres un
certain trajet. De plus, il y a d'une fagon presque constante des

fibres ultra-terminales fort minces, qui aboutissent souvent

assez loin sur une autre fibre musculaire. L'une d'entre elles

gagne par un filament tres tenu un corpuscule sensitif; elle se

glisse entre les cellules de sa surface apres avoir dessine une

petite courbe qui change brusquement sa direction. Cette

disposition rappelle celle decrite par A. Perroncito qui a vu des

fibres ultra-terminales aboutir ä des fuseaux neuro-musculaires.
Dans ces deux cas, il y a une union d'une formation motrice
ä un appareil sensitif. Rien dans toutes ces dispositions ne
semble correspondre ä une double innervation musculaire par
le sympathique.

En somme, ä cöte d'une tres riche innervation motrice, le

muscle de l'etrier du Rat montre un appareil de sensibilite

proprioceptive represents par des corpuscules situes autour de

l'origine de son tendon et aussi par des terminaisons dans

l'aponevrose, dont quelques-unes penetrant peut-etre dans le

muscle lui-meme; d'autres fibres aboutissent au perioste,
au niveau de la zone d'insertion. Ces dernieres montrent des

differences de calibre qu'il m'est actuellement impossible de

rapporter ä une fonction determinee.
Universite de Geneve.

Institut d'Anatomie.

John Wlrth. — Cultures de tissus et infection.

Le probleme envisage est l'etude comparative du mode
d'action des sulfamides et des anticorps dans des cultures de

tissus infectees experimentalement. Ces recherches comportent
deux temps principaux. D'une part, l'etude des cultures de

tissus en presence de sulfamides, qui m'a dejä permis d'obtenir
une proliferation normale en presence de ces corps dans cer-
taines concentrations, et d'observer une accoutumance des

tissus in vitro vis-ä-vis de concentrations toxiques. D'autre
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part, l'infection experimentale de cultures temoins; c'est sur
ce dernier point que nous voudrions exposer les resultats de

nos investigations.
II convient de traiter separement les infections ä bacilles de

Koch et les infections par germes pathogenes habituels: le

B.K se developpe tres lentement dans tous les milieux, per-
mettant ainsi aux cellules de s'habituer ä sa presence, et aux
phenomenes reactionnels de se manifester. De nombreux auteurs
se sont occupes de la question, en particulier Maximow,
Timofejewsky et Moen. Leur technique a ete simple: immersion
des fragments myocardiques, spleniques ou leucocytaires dans

une emulsion microbienne avant leur mise en culture. Ces

auteurs ont demontre Faction variable sur les cellules de B.K
selon les souches employees. Ainsi dans les cultures de tissu

splenique ou de leucocytes humains, le BCG ne montre aucune
action toxique, et ne provoque que la formation de cellules

geantes de Langhans. Le plus souvent la culture survit, et les

bacilles disparaissent, elimines par une phagocytose tres active.
Dans le cas contraire Finhibition est le fait d'une simple gene

mecanique. Par contre une souche virulente de B.K humains

provoquera des phenomenes de necrose marques, la formation
de tubercules caracteristiques, et les phagocytoses n'auront
lieu qu'au debut des infections. Les bacilles vivants continue-
ront ä proliferer ä l'interieur des cellules, ce qui n'est pas le

cas s'il s'agit de B.K peu virulents ou de BCG. La specificite
des B.K d'animaux ä sang froid, de B.K aviaires, bovins et
humains pour les cellules de ces memes especes animales a

egalement pu etre prouvee in vitro. Enfin ces recherches ont
contribue ä elucider la provenance des differents elements

constitutifs du tubercule, en particuler des cellules epitheloi'des

(provenant soit des histiocytes, cas le plus frequent, soit encore
des lymphocytes ou des monocytes) et des cellules geantes de

Langhans (par fusion ou par amitose des histiocytes, selon

qu'il s'agit de reactions ä la presence de corps etrangers ou de

toxines bacteriennes). Les myeloblastes provenant de leucemies

sont beaucoup plus agressifs contre les B.K que les leucocytes

de sang normal.
Dans les infections experimentales de cultures de tissus avec
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des germes pathogenes banaux, avec les pyogenes en particu-
lier, les auteurs se sont heurtes ä des difiicultes bien plus
considerables, tenant au pouvoir proliferate de ces microbes:
ceux-ci pullulent dans le milieu de culture bien avant que des

phenomenes reactionnels tissulaires aient pu se manifester,
surtout dans les cultures de fibroblastes; en effet, dans les

cultures spleniques, il a ete possible, dans certaines conditions,
d'etudier la phagocytose. II faut considerer separement les

cultures de fibroblastes, dont le role dans l'organisme n'est
evidemment pas la defense primaire contre les infections. II
faut aussi prendre garde ä la technique de l'infection: la
contamination primitive de la culture par l'incorporation de

germes dans le milieu; les microbes se developpent sous forme
de colonies dans le coagulum. On peut ainsi apprecier 1'action

toxique des differentes especes bacteriennes, mais nullement
le comportement de la cellule vis-ä-vis de la bacterie isolee.

Dans cet ordre d'idees, Smith a ete le premier ä etudier
faction des microbes dans les cultures de fibroblastes. D'apres
lui le plasma de certains animaux est en lui-meme toxique pour
de nombreuses especes microbiennes; cette toxicite disparait
par 1'incubation du plasma ä 38°, ou bien peut dans certains cas

etre compensee par la presence de cellules en activite, qui par
leur action sur le plasma liberent des acides amines favorables

a la croissance des micro-organismes. Par ailleurs certaines

especes comme le bacille de Hoffman et le Bacillus prodigiosus
ne proliferent pas dans une culture de tissus, ä moins d'avoir
ete passees au prealable par un milieu de culture hypertonique
(NaCl 3%). Certaines autres especes ont une veritable affmite

pour le tissu; ainsi le bacille d'Eberth crolt le long des travees
cellulaires, entourant celles-ci d'un epais fourreau. Le bacille de

Loeffler egalement ne crolt que dans le sein du tissu fibro-
blastique, et le tue par ses toxines. Smith a trouve que la

presence d'antitoxines permet par contre la croissance cellu-

laire, sans inhiber pour cela la proliferation microbienne:
veritable neutralisation des toxines, qui, soit dit en passant,
n'a pas lieu pour les corps sulfamides. Enfm la presence de

vaccins (corps bacteriens tues) stimule nettement la croissance

eellulaire.
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Nous avons effectue des recherches semblables ä Celles de

cet auteur avec des especes microbiennes differentes, et en

particulier avec des souches de laboratoire, companies ä des

souches recemment isolees de cas cliniques. Pour les especes
etudiees jadis par Smith, nos resultats ont ete superposables.
Voici la toxicite approximative des quatorze souches utilisees:
nulle pour tetragene, staphylocoque blanc, enterocoque,
bacterium pullorum et bacterium gallinarum\ moyenne pour un
colibacille, un pneumobacille de Friedländer, un staphylocoque
dore et le paratyphique B; forte pour un colibacille, 1'Eberth,
les dysenteriques, un staphylocoque dore, un Friedländer, le

paratyphique A et le pyocyanique (pyocyanine). Nous avons
note que 1'Eberth est plus toxique que le colibacille et, seul

d'entre les especes employees, provoque des lesions cellulaires

degeneratives qui semblent specifiques, sous forme de grandes
vacuoles bourrant le cytoplasme cellulaire et faisant hernie ä

l'exterieur, ce qui ne s'observe pas pour les degenerations
dues a d'autres toxines. L'attirance marquee du tissu pour les

colonies microbiennes, se developpant meme ä l'ecart, a ete tres
evidente pour le bacille d'Eberth, le staphylocoque dore, le

paratyphique B et le bacterium gallinarum.
L'experience des souches fraiches et de laboratoire a ete

faite pour le colibacille, le staphylocoque dore et le pneumobacille

de Friedländer. On a obtenu le resultat auquel on pou-
vait s'attendre, c'est-ä-dire que les souches fraiches sont plus
virulentes, partent mieux dans le milieu fortement albumineux
qu'est le plasma, mais sont par contre moins toxigenes que les

souches habituees depuis des annees ä la gelose des laboratoires.
La toxicite des souches de staphylocoques dores tient en

grande partie ä leur pouvoir proteolytique, ainsi que nous le

verrons encore plus loin. Aucun phenomene de phagocytose
ne peut etre observe dans ces essais, puisque les fibroblastes
n'entrent en contact qu'aveo des colonies microbiennes. C'est

cet inconvenient qui nous a incites ä infecter secondairement
les cultures dans une autre serie d'essais.

A la 24me heure apres la mise en culture ou la transplantation,

en pleine proliferation fibroblastique, la zone de crois-

sance est infectee au moyen de tres fines aiguilles de verre
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chargees d'emulsion bacterienne que l'on introduit ä tous les

niveaux de la region envahie par les cellules. On obtient ainsi

une repartition de germes isoles en presence des cellules.

Quoique de cette fa<jon les conditions soient les meilleures

pour l'obtention de phagocytose, on n'en observe que tres
rarement et cela en depit du fait que les fibroblastes sont

parfaitement capables de produire leurs propres anticorps
(Carrel, Kimura et dl.).

Les conditions et les resultats sont entierement differents
et autrement interessants lorsqu'on applique les memes

techniques d'infection aux cultures de leucocytes, de rate, de

poumons ou de ganglions. En effet, ces tissus sont affectes dans

l'organisme ä la defense immediate contre les germes patho-
genes et jouent le meme role in vitro. On peut incorporer les

microbes au milieu des la mise en culture: Fagressivite des

cellules du Systeme reticuloendothelial (histiocytes, lymphocytes

et granulocytes) est telle qu'aucune formation de colonie
n'est possible. Cela d'autant plus qu'il y a toujours une certaine

liquefaction du milieu, surtout dans les cultures de rate. Ce

fait nous semble permettre une notable amelioration de la
technique utilisee jusqu'ici. Tous les auteurs qui se sont occupes
de ces infections experimentales ont du sacrifier les cultures

pour pouvoir apprecier, par des colorations appropriees, les

phenomenes de phagocytose ou d'autres qui interessaient leurs
recherches. Ce phenomene de la liquefaction progressive et

lente du milieu de culture permet au contraire de prelever avec

un fil de platine tenu une partie du milieu oh nagent microbes

et cellules, d'en faire un frottis pour le contröle, et la culture

peut ainsi etre conservee indefmiment en activite; d'autre part,
cette technique elimine tous les inconvenients inherents ä la
solidite du milieu et permet l'observation des elements ä l'etat
vivant en couche mince, au fond noir, au microscope ä

fluorescence, etc.
Les travaux sur la phagocytose en culture de tissus sont

peu abondants et surtout incomplets. Les recherches les plus
instructives sont dues ä Pinus, Moen, Seppiii et Kimura avec

ses collaborateurs. D'apres eux les tissus tolerent bien la

plupart des infections, ä la condition toutefois que celles-ci
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soient moderees, pour permettre la lutte effieace du tissu. Et
la phagocytose n'a lieu qu'en presence de l'anticorps strictement
specifique du micro-organisme en question. Cet anticorps est
naturellement dans le plasma utilise ou bien il est produit
secondairement par le tissu in vitro ou enfin on 1'ajoute expe-
rimentalement ä la culture.

Avec la technique decrite plus haut, nous avons obtenu en
dix heures la phagocytose des especes suivantes : Eberth,
Flexner, Para A, bacillum pullorum, colibacille, streptocoque,
pneumobacille de Friedländer, staphylocoque dore.

En outre, pour provoquer la phagocytose du bacille d'Eberth,
la presence de sulfathiazol est plus efficace que l'anticorps
homologue ajoute en exces: apres dix heures d'interaction.
seules les cultures de rate contenant du sulfathiazol ne montrent
plus de bacilles libres, ä l'encontre des cultures temoins et des

cultures contenant le serum agglutinant, qui montrent encore
des plages entieres de bacilles d'Eberth libres.

Ces travaux se poursuivent et donneront lieu ä des

communications ulterieures. En attendant, vu l'importance considerable

attribuee generalement aux infections accidentelles de

cultures de tissus, il nous a semble interessant de resumer ici
les quelques observations que nous avons pu faire ä ce sujet.

Conclusions. Les cultures de tissus tolerent parfaitement la

presence immediate de nombreuses colonies d'un grand nombre
de germes. Le danger de contaminations accidentelles de

cultures provient essentiellement du pouvoir proteolytique des

deux especes microbiennes trouvees le plus frequemment sur
les poussieres, les staphylos dores et les sarcines. (Les sarcines

donnent dans ce milieu de culture de magnifiques formes en

«bailots», ce qui n'est pas le cas dans les milieux habituels.)
Les cultures infectees de rate d'embryons de Poulet, grace ä

la liquefaction du milieu sont un excellent moyen d'etude des

phenomenes de phagocytose.

Universite de Geneve.

Instituts d'Anatomie et d'Hygiene.

C. R. Soc. Phys. Gen&ve, Vol. 59, 1942. 12
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