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(LAUSANNE, SUISSE)

R. Feissly. — Sur la thrombokinase du sang. (Résumé.)
(Séance du 16 février 1944.)

Selon la théorie classique de la coagulalion, le principe coagitlant
(librine-ferment; thrombine) se forme dans le sang extravasé, grace
a lactivation par une thrombokinase, d'un principe contenu dans le
plasma circulant, la prothrombine. — Celte notion est aujourdhui
bien établie, malgré que le mode d'action de Pactivateur soit encore
trés discuté. Pour ce qui a trail a Porigine el a la nature de ce prin-
cipe, il suffira de rappeler ici que les auteurs classiques admettent
quil s’agit d’un phosphoaminolipide (céphaline), contenu dans les
plaquettes sanguines; celles-ci se désagrégeant rapidement a la sorlic
des vaisseaux, on congoil facilemenl que la thrombine puisse se
former et que la coagulation se manifeste.

Comme on le voit, cette théoric « dualiste » de la thrombinolor-
mation est d'une trés grande simplicité, et c’est vraisemblablement
une des raisons pour lesquelles elle esl reproduite dans les trailés
classiques.

Or, depuis longlemps, divers aulcurs s’étaienl opposés a cette
conception (Wooldridge 1893 — Nolf 1906-1908, etc. — Collinwood
et Mac Mahon 1912 — Dale et Walpole 1916) et avaient admis que
le plasma contient en lui-méme les deux principes générateurs de la
thrombine; ce qui revient a considérer que les cellules sanguines
(leucocytes, plaqueltes) ne sont pas indispensables a la production
du fibrine-ferment. Cependant, comme on sait quun plasma privé
de platﬁu»etles — par une cenlrifugation énergique — coagule beau-
coup plus lentement qu'un méme plasma obtenu par la simple sé-
dimentation du sang correspondant (plasma riche en plaquettes), les
auteurs mentionnés ci-dessus ont admis que les plaquettes jouent un
role additionnel, soit par une aclion catalytique de surface (action
thromboplastique de Nolf), soit par un apport supplémentaire de
« thrombokinase intracellulaire .

Cette conceplion « uniciste » de la formation de la thrombine a
¢té reprise et développée par Lenggenhager (Berne 1935-40, ete.),
qui admet -— sur la base de nombreuses expériences — lexistence
dans le plasma circulant d’un activaleur « potentiel » de la prothrom-
bine (prothrombokinine), lequel se transformerail en thrombokinine
active dans le sang exiravasé, par l'action synergique du contact et
du calcium. — Cetle thrombokinine secrait relativement coctostabile.

Ayant appliqué a D'étude des plasmas normaux el pathologiques
les procédés de « dissection » mis au point par Doladilhe et Bierry
pour le fractionnement du sérum, nous avons pu isoler, a partir d'un
plasma donné, une fraction proléinique (Homoglobuline), qui posséde
les propriétés de la prothrombine, ¢t une aulre fraction (protéine
visqueuse ), qui conlient un ractivatear doué d'une puissance remar-
quable. Notons ici que cet activateur est nettement thermolabile, car
il perd ses propriétés par un chauffage de 30 minules a 65°.

Or, comme il avail été élabli par Bordet el d’autres auteurs qu'unc
suspension de plaqueltes peat ¢étre chauffée a 1000 sans perdre son
activité thrombokinasique, et que les phosphatides que l'on peul en

extraire sonl également (hermostabiles, on pouvail supposer -— a
premiere vue — que la thrombokinase (hermolabile dissoute dans

le plasma étail une subslance aulonome indépendante de lactivateur
conlenu dans les plaquelttes.

Nos derniéres expériences paraissenl démonlrer que celle hypo-
these ne saurait élre retenue, car, si I'on prépare un lot de plaguettes
sanguines, et le soumel a une extraction de 2-3 heures par Ieau
distillée, on observe que ses ¢léments subissenl une désagré-
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gation partielle, se traduisant par la formation d'un résidu in-
soluble, alors qu’une partie de la subslance plagueltique passe en
solution dans le liquide surnageanl. — Ce résidu insoluble peut ¢étre
séparé par centrifugation et repris par trituration dans du glycérol.
On obtient donc en fin de compte 1. un extrait aqueux de plaquettes,
2. un extrait glycérolé de résidu plaquettique. Ces deux exfraits pos-
sedent la propriété d’activer la prothrombine, ce qui permet de les
considérer toutes deux comme des thrombokinases; mais, fail a re-
lever, lextrait aqueux posséde les mémes propriétés que la « throm-
bokinase plasmalique» (thermolabililé, précipitabilité aux mémes concen-
trations de Am, SO, , floculation isoélectrique aux mémes pH , ete.),
alors que l'extrait glycérolé est thermostabile, et correspond ainsi 2
lactivateur plaquettique mis en évidence par Bordet (cytozyme).

Etant donné que Pactivatear plasmatique et la fraction de throm-
bokinase extraite des plaquettes par l'eau distillée représentent vrai-
semblablement un seul principe, on pouvait se demander si la throm-
bokinase plasmatique est un produit provenant d'une « sécrétion pla-
quettique » ou d’une désagrégation partielle de ces éléments, ou sl
faut concevoir enfin ainsi que l'admet Lenggenhager —— que les
plaquettes adsorbent une thrombokinase thermolabile autonome, d'ori-
gine inconnue, contenue dans le plasma. Les éléments figurds pour-
raient donc jouer le role de « centres de coagulation » et se compor-
teraient comme certaines suspensions minérales (Kaolin) qui, ajoutées
au plasma, en accéléerent notablement la coagulation. — Rappelons ici
que Lenggenhager considére lactivateur plasmatique comme une sub-
stance thermostabile, ce qui nous parait étre une erreur, vraisembla-
blement explicable par une libération au cours de la préparation du
plasma, du principe thermostabile contenu dans les plaquettes.

La notion de l'adsorption d’une couche de plasma a la surface
des plaquettes ayant été nettement établie par Roskam (1921-23 « Al-
mospheére plasmatique »), on pouvait concevoir l'existence d’une ad-
sorption relativement élective exercant ses effets sur une thrombo-
kinase plasmatique autonome, ce ui appuyerait I’hypothese de Leng-
genhager 1.

Nous devons relever toutefois que les plaquettes utilisées dans nos
expériences avaient été soumises a trois lavages successifs dans un
grand volume de solution physiologique oxalatée, ce ui parait devoir
diminuer considérablement I'importance d’un adsorbat éventuel 2; on
sait d’autre part, par les recherches de Roskam (1934) — recherches
qui ont confirmé les données établies par Frey (Aarau 1928) — que
la désagrégation des plaquettes dans un plasma donné enrichit consi-
dérablement ce plasma en globulines, ce qui parle en faveur d'une
globuline plaquettique autonome; et l'on sait enfin que les plaquetles
sont capables de fonctionner comme antigénes (en formant un sérum
anti-plaquettes) ce qui parle également en faveur de lexistence,
dans ces éléments, d’'un complexe globulino-lipidique, lequel constitue
un type d’antigéne parfait.

Pour ces raisons, et pour d'autres considérations qui seront déve-
loppées dans une publication plus compléte, nous croyons qu’il con-
vient d’admettre que la thrombokinase plasmatique thermolabile esl
d’origine plaquetlique, ce qui tendrait & synthétiser les théories uni-
cistes et dualistes de la thrombinoformation.

1 Roskam rappelle a ce propos que, selon l'expression de Gisss, «lors-
qu'une substance dissoute abaisse la tension superficielle d’'une solution,
cette substance existe & une concentration plus élevée dans la couche super-
ficielle et au conlact des particules en suspension dans la solution qu’au sein
de cette derni¢ére». Or, Stuser a démontré que les thrombokinases ont une
action tensioactive négative. trés accusée.

? Remarquons ici que nos suspensions de plaqueltes lavées, recalcifiées,
ne fournissent pas de thrombine, ni de caillot fibrineux.
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