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LA LABILITE
DES

"CARACTERISTIQUES BIOTHERMIQUES"

PAR

Eudoxie BACHRACH
(Avec 4 flg.)

I. Introduction.

Les caracteristiques biologiques d'une fonction ou d'un
processus physiologique determine en relation avec la temperature
sont-elles des valeurs constantes, stables, comme le veut la

conception classique, ou bien pourrait-on songer ä une labilite,
ä un deplacement de ces «caracteristiques biothermiques»

La conception classique de l'immuabilite plus ou moins
absolue des « caracteristiques biothermiques » doit etre actuelle-
ment abandonnee, comme le demontrent nos recherches

personnelles.
Elles ont ete realisees sur un materiel biologique multiple

et variable: microorganismes unicellulaires — bacteries et
levures —, organe isole d'Invertebre — ventricule isole des

Helix —, animaux Vertebres entiers — Hana, enlin YHomme
sain et malade.

** *

Nous avons montre les premiers (1941) que les sels mineraux
—- alcaüns et alcalino-terreux — possedent une propriete inconnue

jusqu'alors: ils sont ä la base de la fonction « bioihermique ».
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Voici les principaux resultats auxquels ont conduit nos
etudes experimentales:

1° Les earacteristiques biologiques en relation avec la tempe¬

rature, que nous appelons « caracteristiques biothermiques »,

sont des valeurs labiles, contingentes.

2° La labilite des « caracteristiques biothermiques» vis-ä-vis
de la temperature est conditionnee dans une large mesure par
les sels de Na+, KCa+ + Mg++ contenus dans les

milieux qui baignent les cellules Vivantes.

3° Dans la molecule sei mineral, c'est le cation, partie chargee

positivement, qui joue le röle « biothermique » actif.

4° Les cations alcalins et alcalino-terreux, cites ci-dessus,

possedent une action sur les « caracteristiques biothermiques

», par exemple temperature liinite inferieure,
optima, temperature limite superieure d'une fonction
determinee: Na+ et K+ favorisent le deplacement des

« caracteristiques biothermiques » vers les temperatures plus
elevees; Vaction du K+ est la plus puissante; le Ca++ et le

3/gTfavorisent au contraire le deplacement des memes

caracteristiques vers les temperatures plus basses; Vaction
du Mg+ ~ est la plus puissante.

A cote des cations « biothermiques », il faut aussi men-
tionner le röle du sucre (glycose).

5° // y a une relation entre la temperature des organismes
Vertebres et la composition minerale de leur milieu interieur
(serum): il faut tenir compte aussi bien de la quantite que
de la qualite des cations, et de leurs rapports.

6° Le deplacement des «caracteristiques biothermiques »

peut se realiser de fa$on rapide (ventricule isole d'Helix,
animaux entiers — Rana), ou bien de faQon progressive,
en fonction du temps (microorganismes).

** *

Nous relatons dans les pages qui vont suivre des exemples
qui illustrent les donnees enoncees ci-dessus.
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PARTIE EXPERIMENTALE

II. Microbiologie.

Deplacement de Voptimum thermique de multiplication
et de pouvoir ferment.

A. Ferments lactiques.
Technique: Les recherches ont porte sur diverses races pures de

ferments lactiques, cultives sur milieu ä base de peptone et de
lactose, ou sur lait de vache. Les souches sont reensemencees toutes
les quarante-huit heures. Apres le repiquage, on dose la quantite
d'acide lactique qui se forme en ce laps de temps dans les cultures.
Ce dosage nous permet d'evaluer l'activite biochimique des souches,

Fig. 1.

Optimum thermique de la bacterie lactique sur milieu ä 30 pour 1000
de KCl: 1° d'une souche temoin (1); 2° d'une souche accoutumee
depuis un mois ä KCl (2); 3° d'une souche accoutumee depuis
trois ans ä KCl (3) (en abcisses les temperatures, en ordonnees
les opacites des cultures, l'opacite ä l'optimum thermique etant
prise egale ä 100).
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activite qui varie dans les grandes lignes parallelement ä la vitesse
de multiplication.

a) Le Bacillus Delbrücki est un anaerobie facultatif (milieu ä base
de peptone, de caseine et de lactose 1. La temperature limite infe-
rieure de multiplication se place au-dessous de 15°, la temperature
optima ä 36°-37°; toute vegetation cesse au dela de 44°.

Si Ton cultive de fa<;on prolongee (mois ou annees) ce ferment
lactique dans un milieu additionne de KCl ä 25%, l'optimum
thermique de multiplication et du pouvoir-ferment se deplace.

La modification se traduit par une elevation graduelle de la

temperature optima pour la multiplication, et pour Vactivite

biochimique de la souche ainsi cultivee.

La nouvelle souche obtenue de cette fagon a son optimum
thermique deplace de 5 ä 6°, soit de 36°-37° ä 41°-42°; eile peut
se multiplier ä des temperatures incompatibles avec la vie d'une
souche normale (determination par l'acidimetrie et l'opaci-
metrie).

Deplacement de Voptimum thermique et de la temperature limite
superieure de multiplication et de pouvoir-ferment.

b) Dans une deuxieme serie experimentale, nous nous
sommes servis d'une culture de Bacille bulgare sur lait de vache

sterilise.
A partir de la souche pure, quatrc souches sont constitutes

et entretenues: 1° sur lait ordinaire; 2° sur lait additionne dc

KCl (KCl N/4); 3° sur lait additionne de NaCl (NaCl N/4);
4° sur milieu obtenu en melangeant les deux precedents.

Ces diverses doses de sels equimoleculaires relativement faibles
sont supportees d'emblee par un Bacille non accoutume. Les cultures
sont faites ä 36° et reensemeneees tous les trois jours. Au bout de
trois mois et demi de culture, nous determinons par l'acidimetrie et
l'opacimetrie l'optimum thermique de multiplication et de pouvoir-
ferment des quatre cultures en question.

1 E. Bachrach, Annal. Sc. nalur. Botanique, 10e serie, VI, pp. 73-
168, 1924.
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Les valeurs suivantes sont trouvees:

Souche temoin
Souche KCl
Souche NaCl
Souche NaCl + KCl

37°
44°
38,5°
38,5°

Par consequent, comme dans nos experiences enoncees plus
haut avec un autre Baeille lactique dans un milieu different, la

culture prolongee en presence d'une forte dose de chlorure de

potassium favorise l'elevation tres notable de l'optimum ther-
mique. Avec une dose equimoleculaire de chlorure de sodium

ou d'un melange des deux chlorures dans des proportions qui
correspondent au balancement physiologique des cations Na~
et K+, il n'y a, au contraire, qu'un displacement tres faible de

l'optimum thermique.
II est done possible, et assez facilement, de realiser ä partir

de Bacteries lactiques, dont l'optimum de vegetation et d'acti-
vite est compris entre 36° et 37°, des nouvelles souches, dont

l'optimum sera compris entre 41° et 44°, c'est-ä-dire de 5° ä 7°

au-dessus.

Soulignons encore une fois le fait important: la temperature
de 44° est une temperature mortelle pour la culture temoin.

Ces recherches montrent: 1° que les «caracteristiques bio-

thermiques » — temperatures limite superieure et optima de croit
et de pouvoir-ferment — chez la Bacterie lactique, sont des

caracteristiques biologiques facilement deplagables, done labiles; 2° en

presence du chlorure de potassium Voptimum thermique et la
temperature limite superieure se deplacent vers les temperatures
elevees.

c) Croit du Baeille lactique en presence du KCl a differetiles

temperatures. Nous nous sommes demandes si en faisant varier
certaines conditions biologiques de la vie du ferment, nous ne

pourrions pas modifier le croit du Baeille.
Si on cultive le ferment lactique en presence du chlorure de

potassium toujours älameme dose (20°/oo) ä des temperatures
variables, on obtient des resultats fort differents et meme

opposes suivant la temperature de culture, comme le demon-

trent les experiences ci-dessous.

Archives des Sciences. Vol. 1, fasc. 3. 1948. 28
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Technique: Nous constituons, ä partir de la meme souche mfere,
cinq souches sur milieu additionne de KCl ä 20 °/00, et parallelement,
cinq autres souches temoins, c'est-a-dire cultivees sur milieu sans
KCl. Chacune des souches cultivees en presence de KCl est placee a
une temperature de culture bien definie, ä cöte d'une des souches
temoins. Les temperatures choisies pour la culture des cinq paires
de souches sont les suivantes: 25°-27°, 27°-29°, 30°-31°, 33°-35° et
39°-40°. Nous utilisons pour cette culture le bloc a serie de
temperatures constantes L La technique des reensemencements et des
dosages est la meme que dans les experiences precedentes. Nous
evaluons pour chaque temperature le croit de la souche intoxiquee
par le potassium et celui du temoin correspondant. Pour faciliter
les comparaisons, ce dernier crolt est pris egal ä 100.

Pendant un mois, nous suivons de deux en deux jours l'activite
des souches intoxiquees, comparee ä leur temoin.

Variation de Vactivite des cinq souches intoxiquees
pendant un mois ä differentes temperatures.

Dosages toutes les quarante-huit heures de l'acidite des cultures
sur milieu potassique et de l'acidite des temoins correspondants sur
milieu sans potassium. L'acidite de la souche intoxiquee est exprimee
dans le tableau suivant en pour cent de l'acidite de la souche
temoin.

Tableau I.

Souche Souche Souche Souche SoucheJours 25°-27° 27°-29° 30°-31° 33°-35° 39°-40°

2 50 70 69 134 100
4 0 78 83 100 520
6 — 58 91 110 180
8 — 82 88 96 93

10 — 78 96 76 65
12 — 40 126 76 100
14 — 45 77 67 83
16 — 59 53 99 57
18 — 103 100 104 80
20 — 87 74 120 91
22 — 63 109 109 93
24 — 50 20 86 93
26 — 0 140 85 39
28 — — 78 100 60
30 — — 90 119 60
32 — — 57 95 60
34 — — 75 95 73
36 — — 0 110 77

1 H. Cardot, H. Laugier et R. Legendre, C. R., CLXXVIII, 81,
1924; Soc. de Biol., XCI, 331, 1924.
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L'analyse de ce tableau montre qvCen presence du potassium,
le cro'U ä basse temperature est fort enlrave. Plus la temperature
de culture s'eleve, plus Vaction du potassium devient favorable.

Variation de la resistance de la cellule bacterienne aux differentes

temperatures en presence du clilorure de potassium.

La culture des cinq paires de souches de la serie precedente
a ete continuee dans les memes conditions encore pendant
trois mois.

Apres avoir montre que le croit du ferment lactique en milieu
potassique ä diverses temperatures est fort different, nous nous
sommes demandes si les memes facteurs ne pourraient pas
determiner une modification dans la resistance de la cellule
bacterienne vis-ä-vis du potassium.

Pour le faire, nous comparons chacune des souches intoxi-
quees a son temoin, lorsqu'on les ensemence tous deux sur un
milieu renfermant une meme dose de potassium. Nous pour-
rons voir ainsi si la souche intoxiquee montre une augmentation

ou une diminution de la resistance au poison en question.
Afin de simplifier l'expose, nous donnons les resultats de deux

souches, cultivees aux temperatures extremes (25°-27° et

39°-40°).

a) Souche intoxiquee a 25°-27°.

L'epreuve est faite sur un milieu contenant 25 g de KCl par litre
et ä plusieurs temperatures. Les nombres ci-apres expriment l'acidite
produite par la souche intoxiquee, rapportee a l'acidite des temoins
sur le meme milieu potassique, cette derniere etant prise egale ä 100.
Le nombre de germes au depart est identique pour toutes les souches.
Les dosages sont faits au bout de vingt heures de fermentation.

Temperatures
d'epreuve

Acidite de la couche
intoxiquee en

pour cent du temoin

34,5° 83

36,5° 76
38,5° 78
41° 72
43,5° 90
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La souche intoxiquee ä basse temperature presente une diminution

de la resistance au potassium ä loutes les temperatures
d'epreuve.

b) Souche intoxiquee ä 39°-40°.

Ensemencee ainsi que la souche temoin sur milieu ä KCl (30 °/o0).
Dosage au bout de soixante-douze heures de fermentation pour les
trois plus basses temperatures; au bout de vingt-quatre heures pour
les temperatures suivantes.

La souche intoxiquee a temperature elevee — 39°-40° — a une
resistance accrue vis-ä-vis du potassium ä toutes les temperatures.

Conclusions: En presence du potassium, les diverses « caracte-

risliques biothermiques» se deplacent vers les temperatures
elevees.

B. Levures.

Le deplacement des « caracteristiques biothermiques » chez

les ferments lactiques nous a fort impressionne, et nous nous
sommes poses la question si 1'on n'etait pas en presence d'un
phenomene biologique general.

Notons que l'ampleur de cette modification chez la bacterie

lactique est variable et fonction: 1° de la race employee; 2° du

milieu de culture; 3° de la duree de Vintoxication.

Deplacement de Voptimum thermique de multiplication.

Technique: La levure utilisee pour nos experiences est un Saccha-

romyces preleve sur moüt de poires. Elle est selectionnee a partir d'une
seule cellule et cultivee sur eau de levure k la temperature de 29° a 30°,

Temperature
d'fipreuve

Acidite de la eouche
intoxiquee en

pour cent du temoin

31,3°
33,7°
34,2°
37°
38,7°
40,7°
43,7°

»47°

295
365
475
136
476
234
259
175
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et reensemencee tous les trois jours. A partir de cette souche temoin,
nous constituons une seconde, cultivee sur eau de levure, addition-
nee d'une forte dose de KCl (100 °/00), dose la plus elevee, compatible
avec un leger crolt du microorganisme temoin. Cette concentration
ne permet dans les premiers jours qu'une trös minime multiplication
des cellules; l'accoutumance au milieu est rapide. L'optimum ther-
mique est determine sur des souches en milieu — eau de levure —
bien aere, ayant un pH de 5,7 par numeration directe des cellules,

Fig. 2.

Multiplication d'une levure suivant la temperature, levure temoin (T)
et levure intoxiquee depuis quatre mois et demi par KCl (I) sur
milieu temoin: eau de levure.

cultivees ä dilTerentes temperatures. L'optimum ainsi obtenu est
relatif ä la multiplication cellulaire. Nous examinons comparative-
ment les reactions de la souche temoin (T) et de la souche ayant subi
une intoxication prolongee par le chlorure de potassium (I) vis-ä-vis
de la temperature.

Effet de la temperature seule sur le croit.

L'influence de la temperature sur une serie de cultures provenant
de la souche temoin se traduit par une courbe de forme caracteris-
tique, quand on porte en abscisses les temperatures de culture, et
en ordonnees le nombre de cellules contenu dans l'unite de volume.
La courbe presente un maximum vers 29°-30p. C'est ä cette temperature

optima pour une souche temoin qu'on cultive la souche
temoin et la souche intoxiquee.
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La forme de la courbe et la position du maximum — de

l'optimum thermique — se modifient notablement pour les
souches qui subissent Taction prolongee du chlorure de

potassium.

Experience 1: La souche temoin (T) et la souche cultivee
depuis quatre mois et demi sur milieu additionne de KCl

Fig. 3.

Optimum thermique sur milieu ä 100 °/00 de KCl: 1° d'une souche
temoin (T); 2° d'une souche accoutumee depuis cinq mois ä KCl (I).

100 pour 1000 (I) sont ensemencees toutes deux sur milieu
normal — eau de levure. Les numerations sont faites apres
vingt-quatre heures de culture.

Milieu temoin.

Souche tfemoin Souche potassique

Temperature Crolt Temperature Crolt

25° 560 25° 520
30,5° 690 30,5° 600
32,5° 645 32,5° 700
35° 500 35° 510
52° 10 52° 10
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Sur milieu temoin, l'optimum de la souche temoin est ä 30,5°,
celui de la souche potassique ä 32,5°. Meme sur milieu temoin,
la souche potassique montre un optimum thermique de multiplication

legerement deplace vers les temperatures elevees.

Fig. 4.

Optimum thermique de la levure sur milieu ä 100 °/00 de KCl:
1° d'une souche temoin (1); 2° d'une souche accoutumee depuis
cinq mois ä KCl (2); 3° d'une souche accoutumee depuis dix mois
ä KCl (3) (en abscisses les temperatures, en ordonnees le croit
des cultures); nombre de germes par carre de l'hematimetre, en
prenant egal ä 100 le nombre correspondant ä 1'optimum.

Experience 2: Souche temoin (T) et souche cultivee sur
milieu a KCl 100 pour 1000 depuis cinq mois (I). Toutes deux
sont ensemencees sur milieu potassique ä 100 pour 1000.
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Milieu potassique.

Souche temoin Souche potassique

Temperature Crolt Temperature Croit

24° 25 24° 35

30,5° 115 30,5° 105

32,5° 110 32,5° 150
34,5° 90 34,5° 110
54° 10 54° 10

11optimum thermique de multiplication de la souche intoxiquec

par KCl (I) est plus eleve que celui de la souche temoin (T).

Experience 3: On compare la position de l'optimum thermique
de multiplication chez deux souches intoxiquees par KCl ä

100 pour 1000, l'une pendant cinq mois (2), l'autre pendant
dix mois (3) avec la souche temoin (1).

Duree de la culture Optimum thermique

Sur milieu potassique Sur milieu
potassique

Sur milieu
temoin

0 jour
4 mois y2
5 mois

10 mois

30°
32,5°
32,5°
33,5°

30°
32,5°
32,5°
33,5°

Plus la duree de V intoxication par KCl est grande, plus le

deplacement de la temperature optima de multiplication est

prononce.
Si Ton compare les resultats obtenus sur Saccharomyces avec

les precedents sur le ferment lactique, on constate une analogie

qualitative dans la reaction des bacilles lacliques et des levures:
Au cours de l'intoxication par KCl, une des proprietes biolo-
giques de la cellule se modilie, ä savoir, l'optimum thermique
de multiplication se deplace vers les temperatures elevees.

Un des facteurs qui determine la position de l'optimum
thermique de multiplication est la temperature de culture.
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Experience:

Technique: Ayant determine l'optimum thermique de depart
(30,5°) d'une culture selectionnee de Saccharomyces cerevisiae, on
constitue ä partir d'elle quatre souches: deux temoins T 29° et T 33,5°,
cultivees sur eau de levure ä 29° et ä 33,5° et, simultanement, aux
memes temperatures, deux cultures sur un milieu identique, mais
additionne de KCl ä 37 °/00, que nous appelons souche K 29° et
souche K 33,5°. Apres quinze semaines de culture (les reensemence-
ments sont faits deux fois par semaine) les levures ainsi intoxiquees
subissent en meme temps que leurs temoins une serie d'epreuves pour
determiner l'optimum thermique de multiplication.

Souches
Temperature des essais

30,5s 31,5° 32,5° 33,6° 35,5°

T 33,5° sur milieu temoin
K 33,5° sur milieu temoin

+ KCl (37 o/oo)

94

70

100

93

100

98

90

100

50

77

30.7° 31,6° 32,5° 33,7° 35°

T 29° sur milieu temoin
K 29° sur milieu temoin

4- KCl (37 o/oo)

68

69

100 j 97

100 J 99

88

89

41

67

Ces experiences mettent en evidence le fait qu'en partant
d'une levure cultivee a 18° et dont l'optimum thermique de

multiplication est ä 30,5°, on peut realiser en trois-quatre mois
les deplacements suivants de ce dernier: action de la temperature

seule ä 33,5° donne une elevation de 1,5°; action de la

temperature ä 33,5° + KCl (37°/oo), 3°; action de la temperature
ä 29°, 1°; Taction de la temperature ä 29° + KCl (37 %o), 1°-

Le deplacement de Voptimum thermique de multiplication en

presence du potassium est Ires favorise par la culture ä une

temperature superieure ä l'optimum thermique du depart.
Soulignons cependant le fait suivant: Taction du potassium

ne se manifeste pas au bout d'un delai de quatre mois, lorsque
les cultures sont maintenues au-dessous de l'optimum. Mais
si cette influence n'est pas perceptible dans cette serie experi-
mentale, eile existe neanmoins. Nous avons constate Teffet du
cation K+ dans d'autres conditions experimentales sur d'autres
« caracteristiques biothermiques » (experiences inedites).
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Stabilile du caraclere acquis.

Dans quelle mesure ce caractere acquis est-il stable Autre-
ment dit, ä quel point le deplacement de l'optimum thermique
subsiste-t-il lorsque la couche intoxiquee est placee sur un
milieu autre que celui oü la modification a ete acquise

Pour obtenir des indications ä cet egard, prenons les souches

T 33,5° et K 33,5°, et determinons leur optimum thermique
sur les milieux suivants: milieu temoin, milieux potassiques ä

37 pour 1000, ä 50 pour 1000, ä 80 pour 1000, ä 120 pour 1000

(exception faite pour la souche T 33,5° qui presente un croit
insuffisant sur ce dernier milieu).

Souches

Milieux
T 33,5° K 33,5°

Milieu temoin, optimum thermique 32,0° 32,5°
» » + KCl 37 °/°°, » » 31,5° 32,6°
» » + KCl 50 0/°o » » 31,5° 31,5°
» » + KCl 80 °/°°, » » 30,5° 31,5°
» » + KCl 120°/°°, » » — 30,5°

Pour toutes les souches, c'est sur le milieu habiluel de culture

que Voptimum thermique acquis reste a la plus haute valeur. II
s'abaisse pour tout changement de milieu, et d'autant plus que
le nouveau milieu est moins favorable ä la multiplication des

cellules. En milieu tres defavorablc, l'optimum thermique
tend vers 30,5°, point optimum de depart du Saccharomyces
cerevisiae etudie.

Ces faits montrent que la modification acquise est peu stable

chez la levure. Soulignons la difference qui existe ä ce point
de vue entre la levure et la bacterie lactique. Chez ce dernier
microorganisme, le meme caractere acquis est plus stable.

Deplacement de la temperature lirnite superieure.

Peut-on realiser experimentalement, en changeant la concentration

saline du milieu, une augmentation de la resistance aux
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temperatures elevees chez les cellules en culture Autrement
dit, peut-on deplacer la temperature limite superieure de

multiplication
Nos experiences sur Saccharomyces cerevisiae repondent par

raflirmative.

Si Ton se place ä 5 ou 6 degres au-dessous de l'optimum thermique
de multiplication, celle-ci s'arrete chez la levure.

On ensemence d'une fapon aseptique et homogene une serie
d'Erlenmeyer contenant 10 cm3 du milieu de culture temoin et une
serie contenant 10 cm3 de milieu ä etudier — solutions equitoxiques
pour le developpement des cellules de NaCl et KCl, et aussi une tres
forte solution de glycose. Les Erlenmeyer ensemences sont places
dans des etuves reglees aux temperatures encadrant la temperature

limite superieure de multiplication. Chaque experience est
realisee avec six fioles par serie et par temperature.

Apres huit jours d'etuve, on retire les cultures. Dans cette serie
de determination, nous comparons separement chacun des milieux
etudies avec le milieu temoin L Les cultures qui se sont multipliees
ont le signe +, Celles qui sont vierges de cellules ont le signe
negatif —.

Experience du 15. XII. 1941.

Temperatures d'essai 35,2° 35,6° 35,8° 36,2" 37,2°

+ + + _
+ + + —

Milieu temoin + + — —
+
-j-

+

+
—

—

~r + + + +
+ + + +

Milieu temoin + KCl 37 °/00 + + + +
-L + + + —
-U + + +
+ + 4- +

1 Du fait de faire une experience par milieu different, nous cons-
tatons que la temperature limite superieure n'est pas flxee ä une
valeur determinee, mais que celle-ci peut un peu varier d'une
experience ä l'autre. Les facteurs qui interviennent dans la labilite de la
« caracteristique biothermique » — temperature limite superieure —
sont entre autres la richesse de l'ensemencement et les variations
individuelles de composition de deux milieux temoins.
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Experience du 3.III.1942.

Temperatures d'essai 35,0° 35,4° 35,8° 37,0° 37,8®

Milieu temoin

+
+
+
1
1
1

+

—
— —

-i- + + +
+ + + _L —

Milieu temoin -f NaCl 29 %o + + + + —.

+ + — —
+ + — —
+ + — —

Experience du 14.IV.1942.

Temperatures d'essai 35,0° 35,8° 36,5° 36,9° 37,2°

+
+

— — — —

Milieu temoin +
—L

+
+

—
— — —

t + +
+ —

Mlilieu temoin + + — —
+ glycose 150 %„ + + + — —

+ + + — —
~r + T — —

Ces experiences montrent avec une grande nettete la possibility

de deplacer la temperature limite superieure de multiplication
chez Saccharomyces cerevisiae, et de ce chef le role important que

jouent les sels — NaCl et KCl — et le glycose pour permettre aux
cellules Vivantes de s'adapter aux temperatures elevees.
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Appendice.
Technique.

Nous voulons attirer l'attention sur quelques donnees

techniques considerees par nous comme importantes pour la

microbiologie.
Pour obtenir une race de levures temoins ä optimum thermique

fixe, il faut tenir compter 1° de la temperature de culture; 2° de

la composition chimique du solvant; 3° du mode de purification
du milieu de culture.

Le role du premier facteur a dejä ete decrit par nous.

Qualite du solvant: VEau dEvian et l'eau du robinet (eau du

Rhone ä Lyon) determinent, toutes conditions egales d'ailleurs.
le meme optimum thermique de multiplication chez une levure
temoin. Mais ce point «biothermique » est situe plus bas avec
l'eau bidistillee, comme solvant.

Procede de clarification du milieu — eau de levure. La
clarification du milieu — eau de levure — au blanc d'oeuf est
preferable au procede de clarification par le Kieselguhr. Ce dernier
abandonne dans le solvant des substances minerales, substances

qui favorisent le displacement de l'optimum thermique du

croit de la levure temoin. On peut neanmoins utiliser ce mode
de clarification ä condition que le Kieselguhr soit tres bien lave
et pendant longtemps.

Si on ne tient pas compte des trois facteurs cites plus haut
— temperature de culture, nature du solvant, mode de
clarification — on peut constater chez la levure temoin un deplacement

de Voptimum thermique de multiplication de Vordre de

quatre degres. (Ces recherches ont ete realisees sous notre
direction par N. Guillot.)

III. Physiologie

ORGANE ISOLfi

La labilite des « caracteristiques biothermiques » se retrouve-
t-elle sur un organe isole, relativement evolue
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C'est sur le ventricule isole 1 d'Helix aspersa Müller qu'a ete
realise une serie d'experiences demontrant Vextreme labilite des

« caracteristiques biothermiques » sous l'influence des cations
alcalins — Na~ et K" — et des alcalino-terreux — Ca++ et
Mg+ +

Technique: l.e milieu salin equilibre est constitue par un melange
de quatre solutions isotoniques de chlorures (A 0.55) dans les
proportions suivantes: NaCl, 10 volumes; KCl, 1 volume; CaCl2,
2 volumes et MgCl2, 2 volumes.

Mais on peut maintenir en vie et en activite le coeur de ce mol-
lusque dans des solutions isotoniques contenant soit NaCl seul,
soit CaCl2, soit MgCl2 seul.

Ajoutons que nous n'envisageons dans cette serie experimentale
que des survies de duree relativement courte, ne depassant pas une
ä deux heures.

Voici la description de notre mode operatoire: l'organe, apres
avoir ete isole, fixe au levier myographique et baigne par la solution
k etudier, est stabilise pendant environ une demi-heure ä la temperature

de la salle, puis echaufTe assez rapidement pour parvenir a
44°-45° en une heure environ. Sur le mecanogramme, on inscrit a
chaque instant la temperature atteinte. Cette fagon de faire se
justifie par la necessite d'operer au cours d'une periode oil le ventricule,

dans une solution ä etudier, toutes conditions egales d'ailleurs,
conserve une activite relativement reguliere.

Disons tout de suite que les chiffres relates dans ce chapitre n'onl
qxTune valeur relative. En valeur absolue, its peuvent presenter quelques
variations selon Vespece d'Helix sur laquelle on a opere.

Trois «caracteristiques biothermiques» — temperatures
limite inferieure », optima et limite superieure — pour le fonc-
tionnement automatique sont etudiees.

Deplacement de I'optimum thermique.
Solutions ä un cation — Na+, Ca++ on Mg~

Si nous examinons le rythme ventriculaire en fonction de la

temperature dans ces differentes solutions, nous constatons que
dans les solutions ä un cation, l'optimum thermique est tou-
jours situe plus bas que dans des milieux equilibres.

1 Technique H. Cardot.
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Optimum thermique.

Solution equilibree
NaCl isotonique
CaCl2 »

MgCl2

autour de 36°
31,5°
29°
21°-23°

Le tableau ci-dessus montre qu'en presence des cations biva-
lents Ca++ et Mg+ + l'optimum thermique de frequence se

deplace vers les basses temperatures; l'abaissement est surtout

marque pour le magnesium.
Cette serie experimentale conduit aux conclusions:

1° L'optimum thermique de frequence des contractions est une

«caracterislique biothermique» dont la position est Ires
labile:

2° Chaque cation — Na+, Ca+ + Mg+ + — parait imposer un

optimum thermique, different, qui lui est propre. Ainsi, si

l'optimum thermique dans la solution equilibree est

environ ä 36°, dans une solution de NaCl isotonique, il est
de 31,5°, dans une solution isotonique de CaCl2 la temperature

optimale se fixe ä 29° et dans une solution isotonique

de MgCl2 la temperature optimale est tres basse, ä

3° L'antagonisme entre le cation monovalent — Na+ — et les

bivalents — Ca++ et Mg++ — (lorsque ces trois cations

agissent separement) est net en ce qui concerne la propriete
« biothermique » des cations alcalins et alcalino-terreux.

Comment va se placer Voptimum thermique de frequence des

contractions, en presence des deux alcalins — Na+ et K+

Le chlorure de sodium seul (A 0.55) permet ä toutes les
temperatures, tant aux extremes qu'ä l'optimale, la manifestation d'un
l'onctionnement satisfaisant. On doit considerer Na+ comme un
cation moderateur a toutes les temperatures. Mais ceci n'est pas le
cas pour le chlorure de potassium. Une solution du seul KCl isotonique
est incapable de permettre le fonctionnement automatique du ven-
tricule isole d'Helix. Neanmoins il est necessaire pour constituer
une solution assurant une longue survie de l'organe.

21°-23°;
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Vaddition du potassium au sodium eleve Voptimum thermique.
Dans une solution oü le rapport Na/K est egal ä l'infini, l'opti-
mum thermique est fixe ä 31,5°; lorsque la valeur du rapport
est egale ä 14, l'optimum thermique est fixe ä 37,4°; il se place
ä 40° pour le rapport de 9 et ä 41,7° pour le rapport de 7 (voir
tableau II).

Des experiences relatees ci-dessus on peut tirer les deductions
suivantes:

1° On constate un puissant antagonisme entre les deux
cations alcalins — Na+ et K+ — dans leurs proprietes
« biothermiques », entre autres dans l'effet sur la temperature

optimale;

2° Lorsque le rapport Na/K est egal ä l'infini, l'optimum
thermique pour le rythme ventriculaire est relativement
bas et sensiblement celui d'un coeur d'escargot (31,5°);
lorsque le rapport ionique est egal ä 14, l'optimum
thermique prend une valeur (37,4°), voisine de celle qui
caracterise le coeur des vertebres mammiferes (d'Homme,

par exemple) dans les conditions normales; et pour une
valeur de 7, la temperature optima s'eleve ä pres de 42°,

ce qui est sensiblement l'optimum thermique pour la

frequence cardiaque des oiseaux.

Ainsi pouvons-nous experimentalement, en presence d'une
dose convenable de potassium, permettre ä un coeur d'Hetero-
therme de se comporter, au point de vue de la reaction ä la

temperature, comme celui d'un Homeotherme — Mammifere

ou Oiseau.

Quelle est la marge possible du deplacement de l'optimum
thermique dans le fonctionnement automatique du ventricule
de Helix Si l'on tient compte que, dans une solution de

MgCl2 seul (A 0.55), l'optimum thermique de la frequence
des contractions est fixe ä 21°-23°, que d'autre part dans une
solution isotonique avec un rapport Na/K 7, le meme

point se fixe ä 41,7°, on peut dire que la valeur du deplacement
constate pour la temperature optimale represente environ une

vingtaine de degres.
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Deplacement de la temperature limite inferieure.

La valeur du deplacement de cette «caracteristique bio-

thermique » est impressionnante: en presence d'une solution
saline ou le rapport Na/K est egal ä l'infini, la temperature
limite inferieure, c'est-a-dire la temperature la plus basse ä

laquelle est perceptible le fonctionnement automatique, se

situe ä 0° et meme plus bas; dans une solution oü le rapport
Na/K est egal ä 14, la temperature limite inferieure monte ä

33,7°, et dans une oil le rapport Na/K est egal ä 6, la temperature

limite inferieure se deplace vers 41,9° ou meme plus
haut. Les chifTres extremes obtenus dans nos experiences sont
de — 2° ä + 44°.

On peut de ce chef, sous I'influence d'un balancement eatio-

nique determine, deplacer la temperature limite inferieure pour le

fonctionnement automatique du ventricule de Helix de 46°.

Tableau II.

Valeur du rapport
Na/K

dans la solution:

Temperatures caracteristiques pour le fonctionnement
automatique du ventricule

Limite inferieure Optimum Limite
sup6rieure

00 voisine de 0° 31,5° 45°
14 33,7° 37,4° 45°

9 33,7° 40° 42,7°
7 38,7° 41,7° 45°
6 41,9°

e
41,9° 42,7°

Ce tableau montre que si l'antagonisme entre Na+ et K+ est

tres puissant en ce qui concerne la temperature limite inferieure
et optima, il est presque nul sur la temperature limite supe-
rieure du fonctionnement automatique de Helix.

Actions synergiques et antagonistes des cations « biothermiques »

— alcalins et alcalino-terreux: Si le potassium est, comme nous

venons de le constater, un antagoniste puissant du sodium, il
est sans effet en presence du calcium et du magnesium sur le

deplacement de l'optimum thermique de la frequence des

contractions du ventricule de Helix.

Archives des Sciences. Vol. 1, fasc. 3. 1948. 29
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Le schema provisoire de nos experiences personnelles sur
l'automatisme cardiaque d''Helix permet de se rendre compte
de l'effet eclatant des cations (sels) combines sur les « caracte-

ristiques biothermiques» — temperatures limite inferieure,
optima et limite superieure.

Actions combinees des cations « biothermiques ».

Cations Temperature
limite inferieure

Temperature
optima

Temperature
limite superieure

K/Na Eleve Eleve Nul
K/Ca Elfeve Nul Eleve
K/Mg Eleve Nul Abaisse
Mg/Ca Elöve Eleve Nul

Lorsque K+ est en presence de Na+, la temperature limite
inferieure et l'optimum thermique se deplacent vers les

temperatures elevees; lorsque K+ est en presence de Mg+ + seul, la

temperature limite inferieure s'eleve et la temperature limite
superieure s'abaisse, l'optimum reste quasi inchange; lorsque

' K+ esr en presence de Ca+ + la temperature limite inferieure
s'eleve, de meme que la temperature limite superieure, l'optimum

par contre n'est presque pas touche; lorsque Ca++ est en

presence de Mg+ + seul, les temperatures limite inferieure et

optimum s'elevent.

Ainsi, selon le mode de combinaison des quatre cations, selon

leur teneur absolue et relative dans le milieu interieur de

1'animal,, pourra etre deplacee telle ou telle autre « caracteris-

tique biothermique ».

Deplacement de la temperature limite superieure.

La temperature limite superieure de la frequence des contractions

du ventricule chez Helix peut se deplacer d'une vingtaine
de degres: eile est situee ä 45° dans une solution de NaCl seul

ou additionnee de KCl, et ä 26°-27° dans une solution de

MgCl2KCl 6.
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Marges thermiques du fonctionnement automatique.

Nous voulons attirer l'attention sur le fait que si la marge
thermique du fonctionnement automatique est tres elastique
dans certaines conditions cationiques, elle est tres resserree
dans d'autres. Ainsi, en presence d'une solution de NaCl seule,

la marge thermique va de —2° ä + 45°; en presence de NaCl

et de KCl dans le rapport de 6, l'automatisme n'est possible

que dans la marge resserree autour de 42°-43°, soit dans une

zone de 1°; en presence de magnesium et du potassium —
MgCl,KCl 6 — l'organe ne presente qu'une marge extreme-
ment etroite de fonctionnement automatique possible autour
de 26°-27°, ceci par un abaissement de la temperature limite
superieure et par une elevation de la temperature limite
inferieure.

Les nombreux exemples que nous donnons dans ce chapitre
sont la preuve de l'extreme labilite des « caracteristiques bio-

thermiques » sous I'influence des actions synergiques et anta-
gonistes des cations «biothermiques». Le ventriculd isole

d'Helix est le plus plastique des objets etudies par nous au

point de vue « biothermique ».

DfiSfiQUILIBRE IONIQUE ET SURVIE DE RANA

AUX TEMPERATURES ELEV£ES

L'antagonisme des alcalins et des alcalino-terreux se constate
aussi sur la « caracteristique biothermique » — la survie de

l'animal entier. Un etre relativement eleve en organisation
modifie sa fa?on de reagir vis-ä-vis de la chaleur lorsque son

milieu interieur est desequilibre, soit par un exces de potassium,
soit de calcium ou de magnesium.

Experiences sur Rana.

Technique: Les solutions injectees dans les sacs lymphatiques
de Rana sont, soit des solutions ä un cation, soit des melanges salins
obtenus ä partir de quatre solutions meres de NaCl, KCl, CaCl2,
MgCl2 (A 0.55).
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Les animaux dont la temperature est celle de la salle (14° en
moyenne) regoivent en injection 3% de leur poids d'une solution saline.

Pour constituer les liquides temoins, nous comparons avant tout
a sur vie des animaux injectes par un liquide equilibre ä 4 cations

Mralin«;
(Na/K 20, Ca/Mg 3, Alca,ino.terreux 20), et par une solution

isotonique de NaCl. Les resultats etant presque identiques,
les Rana temoins re?oivent tantöt une solution, tantöt l'autre.
Chaque experience comporte une intervention sur six individus —
trois temoins et trois desequilibres. Les animaux injectes sont places
ä l'etuve dans un recipient en verre recouvert d'un grillage metal-
lique. L'etuve et le recipient sont prealablement chaufles ä 39°-40°,
afin que les animaux atteignent rapidement la temperature desiree.
Un thermometre plonge dans le vase et indique la temperature de
l'etuve.

Survie de Rana a temperature elevee en presence d'un exces
de potassium, de calcium et de magnesium.

Tableau III.

Date
Survie

des temoins
Moyenne

Survie des
d6s6quilibr6s

Moyenne
Rapport

des cations
Temperature

de
l'etuve

22.XII.41 20' Sup. ä 30' Na/K 5 35°
7.1.42 24' ü?up. ä 45' Na/K 10 37°

15.1.42 11' Sup. ä 20' Na/K 12 38,5°
16.XII.41 Sup. ä 91' 38' Ca =oc 35°-37°
16.XII.41 Sup. ä 55' 18' Mg oo 35°

Les experiences reunies dans ce tableau temoignent de

la labilite de la « caracter ist ique biothermique » — la survie aux

temperatures elevees — chez VHeterothcrme Rana. Lc descquilibre
du milieu interieur en faveur du potassium renforce la resistanc
de Rana aux temperatures elevees. Le desequilibre du milieu
interieur en faveur des alcalino-terreux diminue la resistance de Rana

aux temperatures elevees.

Ces experiences et les precedentes permettaient d'admettre
qu'en presence du potassium, le metabolisme cellulaire est

fortement augmente, tandis qu'il est diminue en presence des

alcalino-terreux L

1 Ce qui a ete confirme ulterieurement par H. Cardot et ses elöves,
qui ont montre qu'il y avait une augmentation de la consommation
de l'oxygöne en presence de K+ et une diminution en presence de
Ca++ et de Mg++.
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dEsEquilibre ionique et survie
DU VENTRICULE ISOLE D'HELIX A BASSE

TEMPERATURE

Poncin, dans sa these de doctorat es sciences, sous notre' '
direction, a cherche ä montrer le rapport existant entre la
survie du ventricule isole d'Helix, la temperature et l'etat
ionique des solutions de perfusion. Ce travail est ä peu de

choses pres la contrepartie de nos recherches sur 1'animal
entier. Chez Rana, la survie est ecourtee ä temperature elevee,

lorsque le milieu interieur est desequilibre en faveur des cations
alcalino-terreux. Comme on pouvait le prevoir, c'est ä basse

temperature que la survie est la meilleure en presence d'un
exces d'alcalino-terreux, pour le ventricule isole d''Helix.

IV. Physio-pathologie.

LA FIEVRE

Nos recherches anterieures ont montre une relation etroite
entre la composition minerale — Na+, K.+ Ca++ et Mg++ —
du milieu interieur et la position des « caracteristiques biother-
miques»: plus un serum est riche en electrolytes, par consequent

plus son A est fort, toutes conditions egales d'ailleurs,
plus la «caracteristique biothermique» — la temperature des

organismes vertebres superieurs — est elevee; plus le rapport
Na/K s'abaisse, toutes conditions egales d'ailleurs, plus la

temperature s'eleve.

II etait logique de supposer que dans la fievre — qui exprime
un deplacement plus ou moins durable de la temperature de

l'individu vers les temperatures elevees (sous l'influence de

conditions pathologiques) — il pourrait s'agir aussi d'une

perturbation des facteurs «biothermiques»: augmentation
du A, augmentation des cations Na+, une augmentation des
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cations K+ ou une modification possible du Ca~~r ou du Mg+ +

dans le serum des malades.

Nous donnons ici les premiers resultats de notre recherche sur
la chimie de la fievre spontanee ou provoquee artificiellement.

Partie experimentale.

L'etude a etc faite sur VHomme.
«

Technique: On preleve 20 cm3 de sang veineux (veine du bras).
La premiere prise est faite ä l'entree du malade dans le service, en
pleine fievre, avant tout traitement; la deuxieme, chez le meme
inalade apyretique depuis plusieurs jours L

Dans la serie experimentale dont il est question, nous avons
etudie la composition chimique du serum, et de l'urine des

malades fievreux du point de vue de leur teneur en trois cations

— Na~, K-, Ca+ +

On trouvera les details de la technique chimique ailleurs 2.

Nous dosons le sodium par la methode de Foiling, le potassium

et le calcium par celle de Kramer et Tysdall.

Sang.

Analyse des trois cations — Na~, K~, Ca++ — dans le serum
des malades fievreux et chez les memes apyretiques.

Yoici trois exemples.

Cas n° 1: Mme B., 63 ans, congestion pulmonaire.

25.X.46. 39,2°.

En grammes Na 3.090 °/00
» » K 0.183 °/00

» Ca 0.103 °/00

Somme 3.376 °/00

Na/K 16.8

8.XI.46. T° 31,33.

En grammes Na 2.780 °/00
» K 0.174 °/00
» Ca 0.102 »/„o

Somme 3.056 °/00

15.97

1 Nous parlerons des cas s'ecartant de la regle enoncee ä une autre
occasion.

2 Dans notre memoire «Contribution ä l'etude de la fievre »,

Schweiz. Mediz. Wochenschr., 1947 (sous presse).
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La difference entre la teneur des trois cations ä 39,2° et ä

37,3° est egale ä 0,320 g par litre.
Pendant la phase pyretique, il y a augmentation de substances

minerales dans le serum comparativement avec la phase apyre-
tique; Vaugmentation atteint surlout le sodium.

Cas n° 2: Mlle R., 38 ans, Splenomegalie.

Fievre provoquee artificiellement par injections intraveineuscs
dc Pyrifer.

Analyse des deux cations — iVa+ et K +

Choc 16.XI.46. T° 40,6°. 19.XI.46. Tc 37,3'.
En grammes Na= 3.790 °/o0 En grammes Na 3.120 °/00

» » K 0.178 %0 » » K 0.184 °/00

Somme 3.968 °/o0 Somme 3.304 °/00

Na/K 21.2 Na/K 16.9

La difference entre la teneur des deux cations ä 40,•6° et ä 37,3°
est egale ä 0,664 g par litre.

Comme dans le cas n° 1, il s'agit dans les phases febriles

provoquees artificiellement, d'un enrichissement du serum en
cations — Na+; le potassium varie ä peine.

Gas n° 3: W., 21 ans, pneumonie atypique.

Analyse des trois cations — Na+, K +, Ca+ +

5.XI.46. T° 39,6°.

En grammes Na 3.150 °/00
» » K 0.213 °/00
» » Ca 0.103 °/00

Somme
Na/K 14.78

23.XI.46. T° 37,4\
En grammes Na 3.020 °/00

» » K 0.166 °l00
» ii Ca 0.105 0/00

Somme
Na/K

3.291 °/0l
18.31

La difference entre la teneur des trois cations a 39,6° et a

37,8° est egale ä 0,175 g par litre. On retrouve dans le cas n° 3

une augmentation des cations Na+ (0.130 0jw), mais aussi line
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appreciable des cations K~ f0.047 °loo) >' les fluctuations du
Ga++ sont ä peine sensibles.

Conclusions: On constate dans tous les cas de fi'evre aigue
eludies par nous un desequilibre cationique. Ce desequilibre se

traduit par une constante augmentation des cations Na+, plus
ou moins marquee suivant les cas; parfois il y a aussi une
augmentation de K+; les fluctuations du Ca44 sont minimes.

Comme dans nos travaux de physiologie, on constate en

clinique une relation dans la position de la « caracter istique bio-

thermique » — la temperature — des individus sains ou malades

et la composition cationique du milieu interieur.

Urine.

Pendant que le sang s'enrichit en Na+ et parfois en K+,
Vurine, au contraire, s'appauvril en sels, surtout en Na+.

II y a une relation entre revolution de la courbe saline
urinaire et Celle de la temperature: simultanement on constate
une decharge saline urinaire et une chute de la temperature et
inversement, il y a une elevation de la temperature, en meme
temps qu'une diminution de la quantite des sels urinaires, de

Na+ surtout. Pendant la defervescence, la quantite des sels

urinaires augmente et l'equilibre cationique devient normal
dans le serum et dans l'urine.

L'urine est analysee pendant la pyrexie, ia defervescence et
l'apyrexie (echantillons preleves sur les urines de vingt-quatre
heures). Les details de la technique chimique sont publies ailleurs L

Analyse des trois cations — Na+, A'4, Ca+ +.

Voici deux exemples:

Cas n° 1: M., 5 ans et demi, rhumatisme infectieux.
(Clinique infantile, aout 1946.)

1 Loc. cit.
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Tablf.au IV.

Date T°
moy.

Volume
urine
24 h.
cm»

Na
O'oo

K
°'oo

Ca
°/oo

Total Na/K

20.VIII 39,2°
21 .VI 11 38,6° 720 1.22 2.13 0.115 3.465 0.57
22.VIII 38° 700 1.35 2.15 0.085 3.585 0.62
23.VIII 38,1° 700 1.10 2.77 0.030 3.900 0.42
24.VIII CO vj O 900 1.00 2.50 0.120 3.620 0.40
25.VIII 37,2° 1100 3.25 2.00 0.121 5.371 1.61

Ce tableau montre une relation entre la decharge saline,

sodique en particulier, et la chute de la temperature.

Gas n° 2 : P., 12 ans, paratyphoide (Clinique infantile,
aoüt 1946.)

Tableau V.

Date T°
moy.

Volume
urine
24 h.
cm»

Na
°'oo

K
°/oo

Ca
°/oo

Total Na/K

21 .VI 11 40° 900 0.55 1.70 0.200 2.450 0.32
22.VIII 39,5° 1100 0.26 1.60 0.112 1.972 0.16
23.VIII 39,35° 950 0.34 0.89 0.144 1.374 0.38
24.VIII 37,85° 750 0.36 1.59 0.100 2.050 0.22
25.VIII 37,15° 1500 3.39 1.43 0.101 4.921 2.37
26.VIII 36,65° 1200 3.64 2.30 0.110 5.950 1.65

Le tableau V, comme le precedent, montre une etroite relation

entre la decharge saline urinaire et la chute de la
temperature.

Conclusions de nos premiers resultats: Pendant la fieore, il
y a une coexistence d'un enrichissement du serum en alcalins —
sodium surtout — et <Pun appauorissement de Vurine en alcalins —
sodium surtout.

L'etude du mecanisme de la fievre se poursuit.
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Les recherches experimentales dont il est question dans le

present memoire sont le resultat d'une activite scientifique d'une

vingtaine d'annees et ont ete realisees dans divers laboratoires:
Laboratoire de Physiologie ä la Faculte de medecine de Paris;
Laboratoire de physiologie generale et comparee ä la Faculte
des sciences de Lyon; Clinique therapeutique ä 1'Hopital
cantonal de Geneve.

(Centre national de la Recherche scientifique.)
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