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Seance du 8 juin 1944.

Jean-Aime Baumann et Bernard Fuchs. — Mise en evidence

dFune specificite latente dans certaines cellules cultivees in vitro,
par Faction dFune toxine.

Pour que les cellules s'accroissent dans une explantation
in vitro, il faut qu'elles puissent se multiplier; or la division
cellulaire ne survient que lorsqu'il existe une certaine dediffe-
renciation. Dans ce cas les trephones contenus dans l'extrait
embryonnaire du milieu de culture semblent etre le principal
facteur de rajeunissement. Si les quelques dizaines ou centaines
de cellules qui forment le fragment explante proviennent d'un
adulte: elles paraissent revenir ä une forme embryonnaire; si

elles proviennent d'un embryon ä un Stade de developpement
avance: elles semblent reprendre l'aspect de cellules ä un stade

anterieur.
Inversement une culture peut vieillir lorsqu'elle a epuise les

ressources alimentaires du milieu oü eile baigne, et accumule
les dechets de sa propre vie, ou encore lorsqu'on la place dans

un milieu trop pauvre en elements nutritifs. On observe alors
dans l'aspect des cellules, ä cote des premiers signes histolo-
giques de degenerescence nucleaire et protoplasmique, une
tendance ä la differenciation; la cellule se rapproche ainsi de

nouveau de la forme speciale qu'elle a chez l'adulte et qui en

fait, par exemple, une cellule musculaire, epitheliale, glan-
dulaire, etc.

Au cours de recentes recherches nous avons ete amenes ä

mettre de la toxine diphterique 1, diluee au 1/100 et au 1/l0:0
dans du liquide physiologique, au contact de cultures de fibro-
blastes de coeur et de cellules provenant de l'ebauche splenique
d'embryons de Poulet.

Lorsqu'on preleve le fragment initial sur des coeurs de Poulet

1 Toxine de l'Institut Sero-therapique et Vaccinal Suisse, ä Berne,
dejä titree ä Viooo •
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assez jeunes (5-6 jours d'incubation), il continue ä battre
rythmiquement, en culture, meme parfois lorsqu'il a donne

naissance, apres 24-36 heures, a une collerette de fibroblastes,
alors en plein accroissement. Ces cellules formant la paroi
musculaire primitive du coeur gardent done un certain temps
dans leur protoplasme la fonction contractile, bien qu'elles
fournissent en culture des fibroblastes d'aspect semblable ä

ceux de tous les autres tissus mesodermiques, non contractiles.
Cependant au bout de 24 ä 36 heures le fragment initial arrete
souvent ses contractions rythmiques. Cela peut etre du a un
changement dans la composition chimique du milieu de culture
ou ä une dedifferenciation äussi bien fonctionnelle que mor-
phologique (car la propriete contractile de ces cellules est plus
ou moins independante du degre devolution de leur structure).
Si on met alors la culture au contact de la toxine diphterique
diluee, on la voit reprendre ses battements rythmiques au bout
de 15 ä 20 minutes. Le rythme est, comme normalement,
accelere ou ralenti par la hausse ou la baisse de temperature,
respectivement. Dans nos experiences les battements durent

jusqu'au moment oü la culture, intoxiquee, montre des signes
de degenerescence, puis de necrose.

Lorsque, d'autre part, on met en culture des fragments de

rate, on voit migrer dans le milieu les cellules qui ne font pas

partie du stroma, mais y etaient simplement entreposees pour
y etre transformees en cellules du sang, et lancees ensuite dans

la circulation. Si le fragment a ete preleve sur un embryon de

10 jours environ, ces cellules sont des hemocytoblastes (Maxi-
mow, Dantschako ff), dites aussi cellules lymphoides primitives
(Jolly). On sait qu'au 14e ou 15e jour d'incubation les plus

gros de ces elements, dans l'ebauche de rate d'embryon
normal, tombent dans la lumiere des vaisseaux sanguins: ils
evoluent alors en erythroblastes, puis hematies ou globules

rouges du sang; du 16e au 17e jour, d'autres, plus petits,
restes emprisonnes dans les mailles du stroma, se transfor-
ment en granulocytes, ou globules blancs, presentant dans

leur protoplasme de gros grains acidophiles; ces dernieres
cellules ne sont pas les plus nombreuses dans l'ebauche sple-
nique normale; enfin au meme moment les cellules lym-
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pholdes primitives restees dans le voisinage immediat des

arterioles deviennent des lymphocytes de la pulpe blanche.
Dans les cultures provenant d'embryon de 10 jours, et ägees

de 24 heures, on observe dans le milieu de culture, autour du

fragment initial, un grand nombre de cellules lymphoides
primitives d'aspect tres uniforme, avec un gros noyau contenant

un nucleole volumineux, et un corps protoplasmique peu
abondant, spherique, assez colore, montrant par quelques
pseudopodes courts qu'il est doue de mouvements amoeboldes.

A cöte d'elles sont quelques cellules d'aspect moins reguliere-
ment spherique, avec un protoplasme abondant toujours
rempli de petites vacuoles: ce sont des cellules histioides ou

histiocytaires, cellules du stroma qui se sont liberees au lieu de

rester fixees comme la majorite d'entre elles, qui cultivent alors

comme des fibroblastes normaux. Si on verse sur de telles

cultures une goutte de toxine diluee au Vio ou au Vioo on
est frappe, deja 3 heures apres, par le polymorphisme des

cellules emigrees dans le milieu de culture: les unes sont

petites et päles, et ressemblent aux erythroblastes, ou ont
meme pris la forme d'hematies; d'autres, plus volumineuses,
sont des granulocytes. Ces dernieres cellules sont alors extra-
ordinairement nombreuses; leur protoplasme est rempli de

grosses granulations acidophiles, colorees en rouge par Feosine;
la collerette de croissance de la culture coloree prend ainsi une
teinte generale rouge qui frappe ä premiere vue; les noyaux
sont irreguliers, lobes, et coudes; les granulocytes ont un corps
protoplasmique de formes tourmentees, avec de nombreux

pseudopodes, des etranglements, des bosselures de la surface,

qui revelent leur etat d'irritation. On trouve aussi dans ces

cultures quelques petits lymphocytes ä noyau fonce, entoure
d'une mince couche de protoplasme; ailleurs sont encore

quelques cellules histioides: leurs nombreux pseudopodes tres

allonges semblent aussi reveler un mouvement amiboide

augmente par Faction irritante de la toxine; enfin on peut
encore observer de rares cellules lymphoides primitives qui
n'ont pas encore evolue. En somme, sous Faction de la toxine
diluee, les cellules libres de l'ebauche splenique ont subi en

3 heures la transformation que leur imposent normalement

C. R. Soc. phys. Geneve, Vol. 61, 1944. 8
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5 ä 6 jours de differenciation chez l'embryon de Poulet en

developpement ordinaire. Lorsque les cultures ont ete 24 ou
36 heures au contact de la toxine, les cellules montrent toutes
des signes d'alteration progressive, jusqu'ä la necrose complete.

En resume ces experiences montrent qu'une toxine peut
amener une culture ä se differencier ä nouveau, soit en mani-
festant un retour presque immediat de fonctions specifiques
(comme le battement des cellules du coeur), soit en subissant

rapidement une modification morphologique qui donne ä ces

elements l'aspect de cellules completement evoluees, sinon
adultes (comme l'apparition des diverses formes de cellules

sanguines ä partir des cellules primitives indifferentes de

l'ebauche splenique). Cette differenciation se produit dans ce

cas en meme temps qu'un certain vieillissement (vacuoles
protoplasmiques, arret de la croissance, etc.) et qu'une irritation
assez forte (augmentation des mouvements amiboides, mitoses

anormales, irregularites de la surface du corps cellulaire); et
nous n'oublions pas qu'elle survient peu avant la mort et la

necrose de la culture.
Avec d'autres procedes on a vu que des cultures peuvent

montrer une differenciation histologique qui leur donne une
structure ressemblant ä celle du tissu adulte; ce phenomene
se produit lorsqu'on les met en vie ralentie, lorsqu'on affronte
deux cultures de souches differentes (interactions tissulaires),
ou encore lorsqu'on les soumet ä Faction de certains corps
chimiques. Nous notons ici qu'une toxine microbienne peut
avoir le meme effet.

La dedifferenciation d'un tissu en culture n'est qu'apparente.
Ses cellules conservent en realite les potentialites latentes que
leur a conferees le debut du developpement embryologique.
Nous esperons avoir demontre ici, qu'avant de mourir au
contact d'une toxine, elles manifestent une derniere fois, et

tres completement, leur specificite aussi bien fonctionnelle que
morphologique.

Universite de Geneve.
Institut d'Anatomie.
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