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INTRODUCTION

En dchors d’une action sur le tissu qui absorbe I'énergie radiante, les rayon-
nements atteignent I'organisme pris dans son ensemble. Cette atteinte générale
se traduit par des lésions anatomiquement circonscrites, qui s’ajoutent a celles pro-
duites par I'action locale du rayonnement. Nous les appelons « effets 4 distance ».

Comme le fait ressort” J'étude de la bibliographie relative aux effets a dis-
tance, on s’est toujours orné, malgré la diversité des méthodes cmployées, a
établir la seule existence... de ces altérations, sans concevoir des protocoles expé-
rimentaux permettant I'analyse des mécanismes qui sont & leur origine et
qui régissent leur évolution. Pour tenter une telle analyse nous avons, au moyen
de tumeurs d’ascite et d'un procédé moderne de fluorochromation, mis au
point une méthode qui permet de suivre la cinétique des effets a distance cn
fonction de différentes conditions expérimentales.

Les effets a4 distance résultent d’une multitude de processus partieis incon-
nus. Dans la partie expérimentale de notre étude, nous les traiterons néanmoins
comme un phénoméne simple.

Méme la connaissance de tous les processus partiels qui s’effectuent dans
I'organisme irradié nous renseignerait probablement moins sur la nature des
effets 4 distance que I'observation de paramétres qui, en traduisant un grand
nombre de processus partiels inconnus, permettent de suivre la cinétique de la
toxicose consécutive i I'irradiation, de préciser les rapports entre cette toxicose
et le systtme endocrinien, et de révéler I'existence de mécanismes protecteurs
dans 1’organisme irradié.
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PREMIERE PARTIE

REVUE D’'ENSEMBLE
DES TRAVAUX RELATIFS AUX EFFETS A DISTANCE
DISCUSSION DES RESULTATS

I. -~ Quelques prolocoles expérimenlaux pour la mise en évidence
des effets & distance

Dans ces derniéres années, un certain nombre d'auteurs ont montré que tout
rayonnement agissant sur un organisme multicellulaire peut produire des lésions
dans des volumes tissulaires qui n'ont pas absorbé 1'énergie radiante.

Les protocules expérimentaux qu’ils ont utilisés pour mettre en évidence
de telles lésions éloignées du siége de I'action locale du rayonnement sont trés
variés.

C'est ainsi que Van Dyke et Huff étudient les lésions des animaux :ssociés
par parabiose dout I'un sur les deux seulement a été irradié ;

Gerebtzoff et Herve, en 1949, s'attachent & mettre en évidence les alté-
rations des tissus non irradiés des animaux ayant subi une irradiation partielle ;

Snider et Raper, en 1951, eu utilisant un rayonnement non pénétrant, décou-
vrirent des lésions dans les structures profondes d’animaux qui avaient subi
une irradiation totale ;

Kelly et Jones obtinrent des lésions au sein de tumeurs expérimentales
d’animaux dont le systéme réticulo-endothélial hépatique et splénique avait été
chargé des particules d’'un matériel émettant des rayons beta mous, cntiérement
absorbés au niveau de ces organes ;

Plus démonstrative encore est 1'expérience d’Edelman qui provoqua le syn-
drome d'irradiation chez des animaux qui avaient recu par voie intraveineuse
du sang d’animaux irradiés ;

Jolles souligna le fait que I'on peut acccntuer I'effet d’une irradiation locale
par l'irradiation simultanée d’'un champ voisin ;

Mais c’est & Boiron, Paoletti 2t Tubiana que I'on doit le controle des effets
plus marqués d'une irradiation locale lorsque celle-ci a été réalisée au cours
d’une irradiation totale ;

Stenstrom, Vermund, Musser et Marrin notérent I'apparition de lésions dans
les tissus greffés en des régions préalablement irradiées et Ludwig, en 1957 (b),
généralisa le résultat en mettant en évidence I'existence de lésions dans les struc-
tures greflées dans des organismes qui avaient subi une irradiation totale ;

Un dernier fait, enfin, souligne I'importance de la question des effets & dis-
tance : Ludwig, en 1957 (c), constata que I'irradiation sélective de certains tissus
radio-résistants par une dose donnée, n’entraine chez eux aucune modification,
mais que par contre la méme dose, appliquée a I'organisme entier, fait apparaitre
des lésions dans les mémes tissus.
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I1. — Terminologie

Tous ces phénoménes de lésions éloignées du siége de I'action locale du
rayonnement sont appelés ici « effets 4 distance ». Le terme « effet indirect » em-
ployé par un certain nombre d’auteurs a maintenant un sens différent, qui reléve
de la théorie selon laquelle les effets biologiques des rayonnements ionisants
s'cbtiennent par l'intermédiaire des produiis d’ionisation de I'eau (Bacq, 1951 ;
Guzman Barron, 1955 ; Ebert, 1955). L’'ensemble des altérations que provoquent
les rayonnements dans les organismes multicellulaires peut étre représenté par
le schéma de la Fig. L

Les phénoménes qui nous préoccupent dans le présent travail, s'inscrivent
dans le cadre des «effets secondaires », et puisque les expériences mentionnées
au début, ainsi que les notres, portent sur les altérations éloignées du champ
d’irradiation, notre étude se limite plus exactement aux «effets secondaires a
distance ».

directs : action des photons
ou des particules surla

&l?ete» Pr‘l maires scfide du systéme vivant (27)

indirects : radicaux libres (o)
peroxyde (29 .20)

| Poc aux: hisamine (3)
2 .
S,Heta secondaires

{a distance

Fig. 1. — Place des effets secondaires a distance dans I’ensemble des radiolésions
aigues.

III. — L’intérét des effels a distance en lanl que « moyen d'observation »

Les premiéres observations sur les effets a4 distance (Kok, Vorlander, 1923 ;
Jolly, 1923) furent une surprise pour les biologistes, bien que les rudiologistes
cliniciens, comme Oudin, Barthelemy, Darier et Beclere eussent déja signalé le
malaise général des malades ayant subi une irradiation importante. En morpho-
logie, on était impressionné jusqu'alors par ia nature hautement élective des
effets d'irradiation, nature élective qui permit, méme a I'échelle cellulaire, d'énon-
cer des régles d’apparence précise telles que les lois de Bergonie et Tribondeau.

Cependant, I'intérét biologique d’un effet & distance, si inattendu qu'il fat
pour les biologistes de I'époque, n'est pas tellement certain. Toute lésion locale
peut porter atteinte a I'ensemble des processus partiels. Cependant, en biologie
comme dans d’autres disciplines, un phénoméne expérimentalement provoqué
ne représente pas nécessairement la réponse a la question que l'expérimentateur
se pose ; trés souvent, ce phénoméne est un moygen dobservation, créé dans le
but de se renseigner sur des mécanismes qui ne sont pas accessibles autrement.
De fait, la présente étude repose sur une semblable conception.
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Un tel mécanisme est la toxicose générale provoquée par l'irradiation totale.
Nous sommes portés & croire que les effets & distance sont I'équivalent morpho-
logique de cette toxicose ; leur évolution refléte celle de cette derniére. Il est
possible de conduire I’'observation des effets & distance de *elle maniére que I'évo-
lution de la toxicose et I'épuration des substances qui la provoquent, puissent
étre suivies par des mesures successives.






DEUXIEME PARTIE

LA TOXICOSE CONSECUTIVE A L'IRRADIATION.
L'ETUDE DE SON EVOLUTION AU MOYEN DES EFFETS A DISTANCE

1. —- Introduction : expérience de base: lechniques expérimenlales qui en découlent.
Définition du terme « radioloxines »

En 1951, Raper, Zirkle et Barnes ont étudié I'effet des doses Iéthales du
rayonnement beta du radiophosphore chez différents Mammiféres de laboratoire
(Raper, Zirkle, Barnes, 1951). Ce rayonnement est absorbé au niveau de la peau.
Pour expliquer la mort provoquée par I'action d’'un rayonnement non pénétrant,
on peut, d’'aprés ces auteurs, invoquer I'un des deux mécanismes suivants :

19 la destruction d'un organe d’importance vitale, la peau;

2¢ la production au niveau de la peau, de substances qui engendrent une
intoxication fatale pour I'animal.

Le choix de I'un des deux mécanismes possibles pour expliquer I'eflet du
rayonnement se déduit de la comparaison, pour un effet biologique donné (la
mort de I'animal), de la quantité d'énergie radiante absorbée lors de I'irradiation
beta avec celle absorbée lors d’une irradiation gamma. Si cette quantité d’énergie
absorbée lors de l'irradiation gamma est du méme ordre de grandeur chez les
différents Mammiféres (Rajewsky, Aurand, Hug, Mergler, Pauiy, Schraub, Six,
Wolf, 1954), par contre il n'en est pas de méme dans le cas de I'irradiation beta :
la dose mortelle dépend de la relation surface/volume de I'espéce considérée.
Plus la surface est grande par rapport au volume de I'animal, moins la dose
mortelle est importante ; autrement dit. la quantité d’énergie nécessaire pour
tuer un animal augmente avec le volume de celui-ci (Raper, Zirkle, Barnes, 1951).
Raper, Zirkles et Barnes, ainsi que d’autres radiobiologistes, en ont déduit que
la mort provoquée par l'irradiation totale par un rayonnement non pénétrant
s'explique par une intoxication (Curtis, 1951).

On peut admettre que la toxicose qui entraine la mort dans ces expériences
et celle qui se traduit par les effets & distance analysés plus haut, sont identiques.
Les effets & distance, pourrait-on dire, sont I'équivalent morphologique d’'un
mécanisme qui domine le syndrome d’irradiation dans certains cas bien dcfinis
tels que l'irradiation totale par des rayonnements non pénétrants et I'irradiation
partielle par des rayonnements pénétrants.

Pour réaliser les irradiations par un rayonnement non pénétrant, nous avons
utilisé la lumiére visible appliquée & un organisme photosensibilisé. Les méca-
nismes qui sont 4 I'origine des effets locaux de I'action photodynamique différent,
il est vrai, de ceux produits par les rayonnements ionisants ; mais nos propres
expériences, ainsi que celles d’autres auteurs, ont montré que les effets de Ia
lumiére visible ou des rayons ultra-violets (agissant sur un organisme sensibilisé),
correspondent & ceux observés aprés l'action locale d'un rayonnement ionisant.



Comme nous I'avons souligné plus haui, les effets a distance peuvent étre
un moyen d’observation, « créé dans le dessein de se renseigner sur des méca-
nismes qui ne sont pas accessibles autrement». L'intoxication consécutive a
I'irradiation est évidemment un tel « mécanisme » ; son analyse ne peut se faire
qu’a travers un phénoméne secondaire, les effets 4 distance. Cependant, une étude
ayant pour but de suivre cette toxicose a travers les effets 4 distance ne peut pas
se limiter 4 la simple mise en évidence de ceux-ci ; il faut que I'on puisse la suivre
par des mesures qui permettent une appréciation quantitative du phénomeéne.
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Fig. 2. — Evolution d'un effet 4 distance en fonction du temps. Tumeur d'Ehslich

de la souris. Influence du choc photodynamique sur le pourcentage des cellules

nécrobiotiques de la tumeur. Ce pourcentage est, chez les contrdles non traités,

de I'ordre de 20 9. La deuxi¢me élévation de la courbe traduit I'effet du contre-
choc surrénalien.

Pour y parvenir, nous proposons l'utilisation de tumeurs d’ascite, dans les-
quelles, grice 4 un procédé que nous exposerons plus loin, on peut suivre I'évo-
lution du nombre des cellules nécrobiotiques en fonction de différentes conditions
expérimentales.

L'irradiation a la lumiére visible (aprés photo-sensibilisation) produit un
effet a distance appréciable au niveau d'une tumeur d’ascite (Fig. 2), analogue
4 celui que nous avons pu vérifier dans la variante solide du sarcome de Yoshida

(Ludwig, 1957).
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Ezpérience de base

Cette expérience porte sur 50 souris blanches adultes (males), divisés en 5
lots de dix animaux. On inocule & chaque animal 0,5 ml de liquide d’ascite tumo-
rale (Ehrlich) par voie intrapéritonéale.

Ensnite, on provoque chez ces souris un choc photo-dynamique. A cet eflet,
la souris recoit, par voie intraveincuse (veine de la queue), 0,25 ml d'une solution
d’éosine & 0,25 9, rendue isotonique par le NaCl. Aprés cette injection, un lot
de dix animaux est irradié pendant 40 min. au moyen d'une lampe Philips HP 125,
120 watts, 4 une distance de 90 cm., filtre de verre ordinaire de 15 mm. d'épais-
seur (Blum, 1939).

Environ six heures aprés l'irradiation, on préléve chez ces souris du liquide
d’ascite pour y déterminer le pourcentage des cellules nécrobiotiques. On répéte
ces numérations quotidiennement jusqu'a la mort de I'animal, due a la cachexie
tumorale (8-12 jours aprés I'inoculation de l'ascite tumorale). La courbe obtenue
a partir d’'un lot est la moyenne de celui-ci. Le procédé employé pour distinguer
les cellules nécrobiotiques des cellules vivantes sera exposé dans un chapitre
particulier (cf. pag. 12).

Les 5 lots 4 dix animaux sont répartis de la facon suivante :

Lot n° 1. — Le choc photodynamique est réalisé 24 heures aprés I'inoculation
de la tumeur d’ascite (Fig. 2, courbe 1).

Lot n° 2. — Le choc photodynamique est réalisé 3 jours avant I'inoculation
de la tumeur d’ascite (Fig. 2, courbe 2).

Lot n° 3. — Le choc photodynamique est réalisé 4 jours avant I'inoculation
de la tumeur d'ascite (Fig. 2, courbe 3).

Lot n° 4. — Le choc photodynamique est réalisé 6 jours avant I'inoculation
de la tumeur d’ascite (Fig. 2, courbe 4).

Lot n°® 6. — Le choc photodynamique est réalisé 9 jours avant I'inoculation
de la tumeur d’ascite.

Résullal : Dans le lot n° 1, le pourcentage initial en cellules nécrobiotiques
de la tumeur est de 90 9, environ, dans le lot n° 2, de 70 9, environ, dans le
lot n° 3, de 60 %, dans le lot n° 4, de 40 %, environ, dans le lot n° 5, ce pourcen-
tage correspond A celui trouvé chez des animaux non traités. Plus le décalage
entre l'irradiation et I'inoculation de la tumeur d’ascite augmente, plus le pour-
centage en cellules nécrobiotiques de la tumeur baisse. Il apparait ainsi que,
dans des conditions d’irradiation identiques, I'action radiotoxique a une intensité¢
et une durée constantes.

Cette observation est la base essentielle d’une série d'expériences que nous
exposerons au cours de cette étude ; pour I'instant, nous insistons sur ses aspects
purement méthodologiques : la tumeur d'ascite, dans I'expérience que nous
venons d’analyser, joue le réle d’un instrumenl de mesure sensible a I'action radio-

lozique.

Nous appelons «radiotoxines » I'ensemble des substances apparaissant au
niveau du tissu irradié et qui peuvent provoquer des lésions ailleurs qu'a I'endroit
de leur formation. Ce terme, utilisé par un certain nombre d'auteurs (Caspari,
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1924, cit. d'aprés Dessauer, 1954 ; Feine et Hug, 1957), n'implique pas que ces
substances soient chimiquement différentes de celles produites par d’autres agents
traumatisants ni que leur action, dans un cas donné, puisse étre distinguée des
substances qui s’élaborent ailleurs qu’a I'endroit de I'action locale du rayonnement.

De plus, il est concevable, quoique peu probable, que I'action radiotoxique,
A I’endroit ot se révéle I'effet 4 distance, se traduise par un phénoméne de carence
plutét que par la présence d’une « toxine ». Dans I'état actuel des choses, le terme
« radiotoxines » implique donc une hypothése.

Les expériences dont I'exposé suit ont pour but de la confirmer.

II. — Les tumeurs d’ascite el leur inlérét pour U'étude des effets a distance

Dans ces expériences, les tumeurs d’ascite jouent un role essentiel. C'est
pourquoi nous allons d’abord définir cette catégorie de tumeurs ainsi que les
techniques que nous utilisons pour y suivre I'action des radiotoxines.

La tumeur d’ascite spontanée est un dérivé du mésothélium péritonéal.
Elle suppose la présence de deux types de cellules entre lesquels existe un équi-
libre biologique : celles qui entrainent I'ascite par obstruction des vaisseaux
lymphatiques de la séreuse et celles qui peuvent vivre et se diviser en flottant
dans I'ascitec (Goldie, 1955). C’est I'existence de cette derniére catégorie de cel-
lules qui distingue la tumeur d’ascite de la carcinomatose péritonéale. Malgré
les mitoses que I'on constate dans les cellules desquamées de la carcinomatose
péritonéale, la continuité de cette tumeur n'est pourtant assurée que par les
plagues néoplasiques installées au niveau du péritoine (Roussy, Leroux, Ober-
ling, 1950). La carcinomatose péritonéale s’observe chez tous les mammiféres
alors que les tumeurs d’ascite sont propres aux rongeurs, notamment & la souris
et au rat.

En dehors des tumeurs d’ascite spontanées, on a pu, au moyen de trans-
plantations successives, faire passer d’autres tumeurs & I’ « état liquide ». Cette
transformation est facile avec les tumeurs d’origine lymphatique, difficile sinon
impossible avec les épithéliomas (Klein, 1955).

Dans les expériences exposées au cours de cette étude, nous avons utilisé
la tumeur d’Ehrlich de la souris et la tumeur A-A du rat Wistar (Aptekman et
Bogden, 1955). Cette derniére tumeur, inoculée aux animaux de la souche dans
laquelle elle a pris naissance, donne des résultats plus précis que la variante
liquide du sarcome de Yoshida. La tumeur de Yoshida montre souvent une
régression spontanée. Ce comportement la rend impropre 4 des expériences requé-
rant une distinction valable entre les régressions spontanées et expérimentalement
provoquées.

Les tumeurs d’ascite consistant en des suspensions de cellules pathologiques
assez fragiles, on peut se demander si de telles tumeurs représentent un moyen
sir d’études des radiotoxines. En faveur d’'une réponse favorable, nous insistons
sur les arguments suivants :

1o C'est précisément la fragilité de ces cellules qui les rend sensibles & I'action
radiotoxique.

On sait par contre que des cellules normales en suspension, comme les leu-
cocytes du sang, ne présentent pas d’altérations a la suite d'une irradiation totale
par un rayonnement non pénétrant (Raper, Barnes, 1951).

2° Les tumeurs d’ascite, du fait qu’elles sont accessibles & des procédés de
numération, servent déja depuis quelque temps 4 toutes sortes d'études requérant
l'appréciation quantitative d’effets toxiques (Patt, 1955; Kaltenbach, 1955 ;
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Klein, 1956), en particulier de ceux des substances cytostatiques (Druckrey, 9551;
Druckrey, 1956).

30 Comme le fait ressortir I'expérience de base exposée plus haut, la tumeur
d’ascite, pendant la période entre l'inoculation et la mort de I'animal porteur,
refléte ’évolution de I'action radiotoxique.

Les tumeurs d'ascite utilisées dans cette étude, inoculées a des animaux
normaux, contiennent environ 15-20 9, de cellules nécrobiotiques. Ce pourcen-
tage reste constant pendant la période entre l'inoculation et la mort de I'animal
porteur.

Si I'on vérifie ce pourcentage avant la réalisation du choc photodynamique,
on constate que l'effet 4 distance atteint son maximum déja au bout d’une heure
aprés l'irradiation.

Pour produire un tel effet au moyen des rayons ultra-violets, on supprime
le filtre de verre de la lampe & vapeur de mercure ainsi que I'injection préalable
d’un colorant fluorescent & 1'animal considéré. Nous avons constaté qu'un effet
4 distance appréciable obtenu par I'action cutanée des rayons ultra-violets de
la lampe HP 125, exige des irradiations de plusieurs heures. C'est pourquoi nous
préférons, pour I'étude de I'action radiotoxique au niveau d’'une tumeur d’ascite,
le choc photodynamique plutdt que I'action des rayons ultra-violets.

II1. — L'effet Strugger

Comme le montre I'expérience de base mentionnée plus haut, nos études
s'appuient sur I'évolution du nombre des cellules nécrobiotiques de la tumeur d ascite.
L'étude de ce paramétre suppose une technique qui permette de constater ia
mort cellulaire suffisamment vite pour rendre possible le dénombrement d’un
grand nombre d’étalements de la tumeur d’ascite.

La vérification de la mort cellulaire par un procédé de coloration est, chez
beaucoup d’auteurs, jugée avec une certaine réserve (Klein, 1956). Nous avons
néanmoins, au cours de milliers d'expériences effectuées depuis plusieurs années,
obtenu des résultats précis 4 'aide d’'une technique fondée sur la relation exis-
tant entre I'adsorption d’'un colorant fluorescent par le cytoplasme et la vitalité
de la cellule (effet Strugger).

Strugger a montré que le protoplasme mort ou traumatisé peut adsorber
une quantité de 3,6-tetraméthyldiaminoacridine (orange d'acridine) supéricure
A celle adsorbée par le protoplasme vivant et intact (Strugger, 1949 ; Strugger,
1950 ; Strugger, 1951). On distingue cette différence de concentration, qui est
de I'ordre d’un facteur 10 (Koelbel, 1947), par le fait que les solutions ioniques
du colorant émettent, sous l'action de la lumiére ultra-violette, une lumi¢re dont
la longueur d’onde dépend de la concentration de la solution (Koelbel, 1947 ;
Strugger, 1940). La fluorescence des solutions concentrées est rouge alors que
celle des solutions & concentration faible est verte.

Il est légitime de se demander si la concentration protoplasmique du 3,6-
tetraméthyldiaminoacridine refléte effectivement les processus caractéristiques
de la nécrobiose. Goessner a montré que l'effet Strugger ne peut pas étre obtenu
dans des cellules ayant subi 'action de la ribonucléase.

1l ressort des travaux récents de Schummelfeder que le taux de fixation
de Uorange d’acridine sur les acides nucléiques est directement lié & leur degré
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de polymérisation et que les acides nucléiques se dépolymérisent lors de la nécro-
biose de la cellule.

La vérification de la mort cellulaire a éLé également faite par des mesures
de fonctions partielles de la cellule, notamment de l'activité de la succinoxidase
(Laws, Stickland, 1956), de la DNPH cytochrome C réductase (George, Friedman,
Byers, 1954), de I'incorporation de I'acétate marqué au C-14 dans le cholestérol
(Lata, Reinertson, 1957), et de I'incorporation du sulfate marqué au S-35 dans
la cellule (Carrian, Gibson, 1956). Les résultats obtenus par la mesure de ces
différents paramétres ne sont pas toujours concordants ni entre eux ni avec ceux
obtenus par I'observation de I'effet Strugger (Chevallier, Communication per-
sounelle).

Cet état de choses, a notre avis, ne justifie pas les objections que I'on peut
opposer 4 ces différentes méthodes ; il montre sculement que la notion méme
de la mort cellulaire est imprécise. Notre appréciation de la technique fondée
sur I'effet Strugger est empirique. De nombreuses expériences nous ont montré
que la chaleur, le séchage, I'action des détergents ainsi que celle des fixateurs
utilisés en histologie, provoquent la fluorescence rouge de la cellule. De plus,
les tumeurs d’ascite dans lesquelles le pourcentage des cellules Strugger-positives
(= nécrobiotiques) dépasse 80 9,, ne peuvent plus étre transplantées, et 'hété-
rotransplantation de I'ascite tumorale, qui se termine habituellement par la
résorption du transplant, fournit des prélévements presqu’entiérement Strugger-
positifs.

Ce sont Krebs et Gerlach qui ont proposé pour la premiére fois 1'utilisation
de l'effet Strugger pour la détection des radiolésions dans les tissus végétaux.
Strugger lui-méme a fait des études sur les radiolésions des tissus végétaux,
études fondées sur I'utilisation de son test. Depuis 1953, nous avons utilisé le
procédé, adapté au matéricl animal en survie, pour vérifier des radiolésions au
niveau de I'épithélioma d’Ehrlich de la souris et de la tumeur A-A du rat Wistar.

Conditions expérimentales: Le liquide d’ascite prélevé sur I'animal (par
ponction : 0,25-0,5 ml) est mélangé & parties égales avec une solution aqueuse
d’orange d’acridine 1 : 5000, rendue isotonique par le NaCl. Aprés 4 min. de
contact, on arréte la coloration en diluant 25 foig avec du sérum physiologique.
Une goutte du mélange ainsi obtenu est étalée sur lame. Ensuite, on examine
cette lame couverte par lamelle au microscope a fluorescence.

On rapporte le nombre des cellules Strugger-positives 3 100 cellules dénom-
brées. Les numérations individuelles reflétent une dispersion sensible. C’est pour-
quoi nous déterminons, pour établir des courbes comme celles de la Fig. 3,la
moyenne de dix numérations successives.

Ce procédé révéle, dans la souris porteuse d’une twmeur d’Ehrlich, la pré-
sence de 20 9, de cellules Strugger-positives, alors que ic tumeur A-A du rat
Wistar en présente 25 9.

Il faut ajouter qu'on constate parfois, dans les tumeurs d’ascite de souris
non traitées, un pourcentage en cellules Strugger-positives exceptionnellement
€levé. Ce phénoméne est peut-étre di 4 une infection latente par le virus de I'ectro-
mélie. Selby et ses collaborateurs, au moyen du microscope électronique, ont
mis en évidence le virus de cette maladie dans les cellules de la tumeur d’Ehrlich.
Les animaux présentant ce phénoméne ont été éliminés des lots considérés. Dans
la tumeur A-A du rat Wistar non traité, nous n’avons jamais trouvé plus que
25 9% de cellules nécrobiotiques.

L’évolution du pourcentage des cellules Strugger-positives au cours de I'expé-
rience permet d’établir une courbe pour laquelle nous proposons le terme « dia-
gramme Strugger ». En ordonnée est porté le pourcentage de la tumeur en cellules
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Strugger-positives, en abscisse le temps. Les moyennes trouvées pour les ani-
maux d’un lot sont inégales. Ceci rend nécessaire de procéder & I'analyse statis-
tique de ces numérations.

L’analyse statistique dont il est fait état consiste essentiellement dans I'appré-
ciation d’un intervalle de confiance basé sur le calcul de I'écart type attaché a
chacune des moyennes trouvées. Ce dernier a été calculé a partir de 'ensemble
des mesures de chaque catégorie (Rayons X-effet photodynamique-contrdles)
rapportée 4 la moyenne propre du groupe (1¢f jour... 2¢ jour...) auquel elles
appartiennent. Les limites 5 9%, et 50 9, sont tirées de la table «t» de Fisher.
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Fig. 3. — Effet de 280 r de rayons gamma (radiocobalt) sur la tumeur d'Ehrlich.
En ordonnée est porté le pourcentage de la tumeur en cellules Strugger-positives,
en abscisse la durée de I'expérience en jours.

IV. — Différences entre la radiolésion locale el Ueffet a distance
dans la tumeur d Ehrlich de la souris

1° Comparaison entre I'action des rayons gamma et du choc phbtodynamique

sur cette tumeur.
L’irradiation de la souris par une dose de 280 r de rayons gamma du radio-
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cobalt (1,2 mev) et le choc photodynamique produisent chacun une augmen-
tation significative du pourcentage des cellules Strugger-positives de la tumeur
d’Ehrlich inoculée aux animaux des deux lots.

Protocole expérimental: Cette expérience porte sur un ensemble de 50 souris
blanches adultes (mailes), divisé en deux lots de chacun 25 animaux. Chaque
animal recut par voie intrapéritonéale 0,5 ml de liquide d’ascite tumorale (Ehr-
lich). 72 heures aprés I'inoculation, le premier des deux lots fut irradié aux rayons
gamma, alors que le deuxiéme fut soumis au choc photodynamique.

Technique de lirradiation aux rayons gamma: comme source de rayons
gamma nous avons utilis¢ un cylindre carré de 12 x 12 mm. de radiocobalt,
qui avait au moment de l'irradiation une activité de 44 Curie. Les souris furent
irradiées dans des cages faites de lames métalliques de 1 mm. d'épaisseur, & une
distance de 1 m. de la source.

Reésultat :

EFFET DU RADIOCOBALT SUR L'EVOLUTION DU POURCENTAGE
EN CELLULES STRUGGER-POSITIVES
DE LA TUMEUR D'EHRLICH. VALEURS TROUVEES

1 jour 4.3 62,3 70,4 80,3 50,9 67,3 61,2 708
60,0 8,2 70,1 412 52,6 413 8.9 09,2
4“4 35,1 61,2 80,3 48,2 50,1 52.3 60,2
383 4,2 49,1 50,2 334 40,2 409 51,3
89 33.4 40,3 4“9 9.4 383 50,1 30,2

[ 358 30,4 41,2 289 43 20,9 2,9 21
Te 28,2 31,9 3.4 M3 3.1 35.2 M3 18,0
8 33 374 2,9 mort 30,2 36,7 36,9 23
Souris 9 10 1 12 13 14 15 16
1¢* jour 90,0 61,2 61,3 73.4 a8 472 523 438
2 — 51,2 543 46,9 69,1 64,3 63,5 60,0 55,2
3 — 523 52,8 52,4 60,0 48,2 47,9 49,1 55,2
de — 41,2 30,0 35,2 s 389 a3.8 472 50,1
S — 86 3.4 378 60,0 2,9 34,2 408 452
G — 30,3 37,7 40,2 23 1s M3 23 37.9
Te — 25,8 273 28,9 389 39,2 2.0 25.2 N2
R — mort 274 n2 mort 30,8 342 219 18,0
Souris 17 18 19 20 21 2 3 p 1 )
17 jour 51,2 58,2 —_ 74,7 51,2 68,3 81,2 589 5.2
2 — 418 623 60,2 52,3 $5.8 60,2 589 55,2 433
3 — 50,0 502 573 582 329 4“2 4038 49,2 50,1
4 — 503 50,9 3,2 28,9 3.9 49,3 50,1 $5,3 89
§e — 31,3 M2 31,6 322 39,3 3.2 %3 4“3 32,6
¢ — 82 n3 40,0 M4 303 31,2 20,0 p 8 .1
Te — 333 26,6 73 s 30,7 2.4 38 2060 n2
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Le pourcentage initial en cellules Strugger-positives redescend domnc aux
valeurs de contréle en une semaine environ (cf. Fig. 2, 3, 4).

CHOC PHOTODYNAMIQUE. EVOLUTION DU POURCENTAGE
EN CELLULES STRUGGER-POSITIVES
DE LA TUMEUR D'EHRLICH. VALEURS TROUVEES

Souris ! 2 3 4 S 6 7 .
1er jour 80,2 70,9 70,6 70,3 70,1 60,8 60,5 60,2
2¢ 60,7 60,4 0,2 60,1 50,9 50,4 40,9 40,5
3 60,3 60,1 50,9 50,7 50,5 50,3 50,2 50,0
4 60,0 50,8 50,6 50,4 50,2 50,1 409 40,7

He

20,5 20,9 30,1 30,3 30,4 30,6 30,7 30,8

N I A

6 20,9 30,0 30,1 30,2 30,4 30,8 30,9 40,2
7 20,0 20.3 20,5 20,9 30,1 30,4 30,5 30,3
Souris 9 10 11 12 13 14 15 16
1+ jour 30,9 50,6 50,3 30,1 40,7 40,4 80,7 30,4
2¢ 40,0 50,9 50,8 50.4 50,2 50,0 20,9 30,2
3e 40,9 40,7 0.4 60,7 70,0 70,3 60.4 60,7

4 - 40,5 404 40,1 30,9 30,7 30,5 60,9 60,8
-_ 40,0 40,2 40,3 40,4 40,6 40,8 50,0 50,3

L 403 40,7 40,3 40,1 30,9 30,6 30,2 20,9
7 30,1 30,0 20,8 20,7 20,6 20,4 20,3 20,2
Souris 17 18 19 20 21 2 23 24 25

1% jour 80,1 70,9 70,6 70.3 70,0 60,7 60,3 60,0

2 — 30,6 30,7 30,9 40,0 40,3 40,5 10.8

3 - 60,8 70,1 70.3 70,6 70.9 40,2

4 — 60,6 60,3 60,1 60,0 50,7 50,5 504 50,2 50,0
3 — 40,3 40,1 30,7 30,5 30,3 30,0 20,7 20,5

6 — 20,5 20,3 20,1 10,9 20,0 20,2 20,3 20,4 20,6
7° — 20,0 10,9 10,8 10,7 10,6 10,5 10,4 10,1

Le choc photodynamique, comme nous I'avons vu plus haut, provoque donc
un effet marqué au niveau de la méme tumeur d’Ehrlich. Ce phénoméne est
comparable a celui que nous avons constaté au niveau du sarcome de Yoshida
du rat photosensibilisé, irradi¢ a2 la lumiére visible (cf. pag. 10). Mais contrai-
rement a la lésion histologique, I'altération de la tumeur d’ascite révéle un trait
propre a l'effet & distance : aprés la chute initiale la courbe remonte, approchant
la valeur de départ au bout de quarante huit heures.

Discussion: Quelle est la signification de cette difiérence entre la radiolésion
locale et 'effet 4 distance ? 11 a été déja dit que, 48 hcures aprés une irradiation
subléthale aux rayons X, I'excrétion des corticostéroides dans les urines augmente
(Wilhelm, 1955). Il est de méme établi que les malades cancéreux ayant recu
des doses thérapeutiques de rayons X montrent une chute du taux des éosino-
philes au cours de la premiére semaine. (Lasser, Stenstrom, 1954). De plus, avec
des injections sous-cutanées uniques de 60-90 gamma d’hydrocorticostérone nous
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pouvions provoquer, chez des souris porteuses d’une tumeur d’ascite, une aug-
mentation du nombre des cellules Strugger-positives allant jusqu'a 70-80 %,. La
souris blanche élimine journellement 100 gamma de corticostéroides et 800 gamma
de cétostéroides (Wilhelm, 1955). Les quantités utilisées dans ces expériences
correspondent donc a celles qui peuvent étre impliquées dans la réponse surré-
nalienne 4 I'agression photodynamique. On sait depuis les travaux de Dougherty
et White de 1944 que les effets cytolytiues du contre-choc sont diis aux hormones
du cortex surrénalien. Ceci renforce I'hypothése d’aprés laquelle le deuxi¢me
maximum de la courbe photodynamique reléve de I'action des corticostéroldes
sur la cellule tumorale.

0
—

Valeure trouvees

hmite 987,

»

' 3 3 4 3 . 4 ro'c

Fig. 4. — Effet du choc photodynamique sur la tumeur A’Ehrlich. Ordonnée :
pourcentage de la tumeur en cellules Strugger-positives ; abscisse : durée de
I'expérience en jours.

2° Le diagramme Strugger (tumeur d’Ehrlich) de la souris surrénalectomisée
ayant subi un choc photodynamique.

Pour vérifier I'intervention surrénalienne dans cet effet & distance, nous
avons étudié lc diagramme Strugger chez la souris surrénalectomisée (Fig. 5).
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Conditions expérimentales: La surrénalectomie a ¢té pratiquée sur 31 souris
blanches adultes (mdles), narcotisées par I'éther, en un temps, par voie dorsale.
Elles ont été maintenues aprés I'opération par un régime riche en sel (eau salée
a 1 9%) et pauvre en potassium pendant une durée de 16 jours avant d'étre mises
en expérience. Des surrénales accessoires, contrairement au cas du rat, étant
relativement rares chez la souris, nous avons renoncé 4 examiner histologiquement
la graisse rétropéritonéale de la région des hiles rénaux. Par contre, les tranches
du matériel prélevé lors de I'opération ont été étudiées & la loupe binoculaire
en vue de déceler la présence du tissu surrénalien.

*Meurs trouvens
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Fig. 5. — Effet du choc photodynamique chez la souris surrénalectomisée sur
la tumeur d’Ehrlich. Ordonnée : pourcentage de la tumeur en cellules Strugger-
positives. Abscisse : durée de I'expérience en jours.

Ces 31 souris ont été inoculées, par voie intrapéritonéale, par 0,5 inl de liquide
d’ascite tumorale. 3 jours aprés I'inoculation, le pourcentage des cellules Strugger-
positives de la tumeur a été vérifié chez 6 souris, alors que 25 animaux ont ét¢
soumis au choc photodynamique suivant la technique exposée plus haut.
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Résullat: La tumeur des souris surrénalectomisées non irradiées présentait
20 9, de cellules Strugger-positives. ‘

CHOC PHOTODYNAMIQUE. SOURIS SURRENALECTOMISEE.
: EVOLUTION DU POURCENTAGE
EN CELLULES STRUGGER-POSITIVES DE LA TUMEUR D'EHRLICH.
VALEURS TROUVEES

Souris 1 2 3 4 5 6 7 X
1= jour 50,1 67.8 70,2 334 65,3 70,1 80,2 55,8
20— 49,1 56,2 673 40,1 531 55,0 57.2 54,5
P L— 482 3.3 46,9 35,3 51,3 48.3 50,0 50,0
4 - 33,2 10,8 33,6 36,7 38,5 50,1 32,2 20,0
S - 25,4 2 35.1 29,1 10,0 28.8 30,1 312
I 20,4 28,3 2.8 19.4 10,0 2.4 26.6 258
Souris 9 10 1 12 13 14 15 16
1¢ jour 58,9 64,2 55,3 62,4 63,9 58,4 60,0 67.9
2 — 56,0 523 56,1 58,1 50,3 49,2 482 60,0
3 — 523 53,3 43,4 544 433 41,0 48,0 485
4 — 45,6 46,2 48,2 333 40,2 239 336 353
fe . 28,7 252 258 30,4 2.1 248 28,9 29,1
6 — 3.2 293 23 24,5 28.9 19,2 18,2 12,0
Souris 17 18 19 20 21 2 b= M 25
1¢ jour 68,2 43,3 4,5 81,9 66,6 723 3,0 61,6 62,5
20 — 55,5 52,3 57,3 50,1 535 52,4 50,1 49,3 62,1
3> — 50,2 54,3 38,1 38,2 433 51,5 4.2 2,0 “s
o — 35,8 384 41,4 30,9 298 39,2 e Qs 40,0
3 — 242 23,8 292 30,0 26.4 255 us 28,2 30,0
6 — 23 3.6 25.4 26,2 272 21,2 2.2 25 20,0

Chez les souris soumises au choc photodynamique, 'aspect général du dia-
gramme Strugger est en effet similaire 4 celui obtenu & partir des animaux non
surrénalectomisés, mais il ne se présente pas de maximum aprés quarante-huit
heures.

Discussion: On note, aprés 48 heures, une légére élévation de la courbe.
Etant donnée la rareté des surrénales accessoires chez la souris, on peut penser
que cette élévation est dde i des surrénalectomies incomplétes, chez certains
des animaux opérés.

1l apparait ainsi que la surrénale intervient dans le mécanisme de cet effet
i distance, mais que son intervention est secondaire par rapport & celle des radio-
toxines.

Alors que le radiophosphore et les rayons gamma agissent directement sur
la suspension tumora'e, le choc photodynamique agit sur elle par I'entremise
des radio-toxines. L’analyse du diagramme Strugger, comme le montrent les
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protocoles expérimentaux précédents, permet de révéler, dans I'ensemble des
phénomeénes provoqués par I'action d’un rayonnement non pénétrant, des méca-
nismes qui sont inaccessibles & I'étude histopathologique.

V. - La radiolozicose el le systéme réliculoendothélial
10 Introduction.

Les expériences mentionnées plus haut sur la régression d’'une tumeur d’as-
cite inoculée 4 un animal préalablement irradié, nous avaient montré que, dans
des conditions d'irradiation identiques, la toxicose génératrice des effets & distance
a une intensité et une durée constantes. Cette observation pose un probléme
essentiel : cclui de la neutralisation des radiotoxines dans I'organisme irradié.
De méme, I'impossibilité d’obtenir des effets a distance instantanés chez le rat
en parabiose dont le partenaire a été irradié, impossibilité dont nous avons parlé
au début de ce travail, fait penser 4 un mécanisme d’épuration. Celui-ci s’opé-
rerait évidemment plus vite que le passage des radiotoxines d’un animal 4 I'autre.
Benacerraf, Biozzi, Halpern, Stiffel et Mouton ont pu établir récemment que la
sérumalbumine dénaturée par la chaleur est phagocytée par des cellules faisant
partic du systéme réticuloendothélial. Etant donné I'analogie qui existe entre
une radiolésion locale et la dénaturation thermique des éléments tissulaires, nous
avons essayé de voir si le blocage du systéme réticuloendothélial a une influence
quelconque sur 1'évolution d’un effet 4 distance, telle que nous pouvons la suivre
au moyen d'une tumeur d’ascite. Une telle tentative pose le probléme de la fonc-
tion du systéme réticuloendothélial et de son inhibition que nous discuterons
bri¢vement par la suite.

2° Le blocage du systéeme réticuloendothélial.

On :ait dé;a depuis trente ans que les cellules spéciales qui bordent les lacs
sanguins et lymphatiques ainsi que les histiocytes du tissu conjonctif peuvent
capter des microorganismes, des corps macro-moléculaires et des colloldes intro-
duits dans le courant sanguin. Cette activité phagocytaire confére & ces cellules,
malgré la diversité des structures i la formation desquelles elles participent,
’'aspect d’'un ensemble bien défini pour lequel Aschoff proposa le terme « systéme
réticuloendothélial ». Parmi toutes les fonctions attribuées & ce systéme de cel-
lules, celle de la phagocytose des particules injectées par voie sanguine est la
plus solidement établie. Durant les derniéres années, B. N. Halpern et son école
ont étudié¢ systématiquement la cinétique de cette phagocytose en mesurant au
photomeétre la décroissance de la concentration sanguine des particules de carbone
injectées. Ces recherches ont essentiellement montré que « I'activité phagocytaire
qui atteint sa valeur théoriquement maximum au temps O (aprés I'injection
de la suspension de carbone), décroit ultérieurcment en fonction directe dela
quantité phagocytée et en fonction inverse de la quantité de substance injectée.
Autrement dit, la saturation totale ne peul pratiquement jamais étre atteinte
dans des conditions compatibles avec la survie de I'animal. En variant les doses
de granules injectés, on n’obtient en réalité qu'une diminution plus ou moins
grande de la faculté phagocytaire suivant la dose, le temps écoulé, la répétition
des charges» (Halpern, Benacerraf, Biozzi, Stiffel, 1954).

En outre, la saturation temporaire et incompléte ainsi réalisée compromet
d’autres fonctions que la phagocytose telle que la fonction immunitaire, la désin-
toxication et probablement certains métabolismes intermédiaires. La suspension
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Fig. 6. — Evolution de I'indice phagocytaire a la suite de I'injection intraveineuse
de 16 mg. C/100 g. animal d’aprés Benacerraf, Halpern, G. Biozzi, S. A. Benos.
Cet indice se définit & partir de I'évolution dans le temps de la teneur du sang
en particules de carbone injectées (déterminé par photométrie) en fonction de :
1° la quantité de carbone injectée une premiére fois ;
20 Je temps qui s'est écoulé entre les deux injections.
Courbe a : effet de Ia suspens on de carbonc pure, stabilisée par la gélatine blanche ;

Courbe b : effets de la méme suspension contenant les résines toxiques de l'encre
de Chine commerciale.
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de ces fonctions n'est pas compléte, ni durable. On peut pourtant la prolonger
par Vinjection concommitante de Salmonella typhi (Biozzi, Benacerraf, Halpern,
1953), de cortisone, et des résines toxiques qui accompagnent les encres de Chine
commerciales. Warner et Dobson ont finalement montré que la fonction phagocy-
taire du systéme réticuloendothélial est suspendue si les animaux ont subi des
brtlures sévéres. Ce dernier phénoméne, 4 notre avis, est trés voisin de I'adsorp-
tion par le systéme réticuloendothélial de la sérumalbumine dépaturée (Bena-
cerraf, Biozzi, Halpern, Stiffel, Mouton, 1957) : dans les expériences de Warner
et Dobson, la phagocytose des colloides se trouve probablement compromise
parce que le systéme réticuloendothélial est déja chargé des déchets tissulaires
toxiques mis en circulation aprés les brdlures.

Conditions expérimentales : pour ce qui est des problémes qui nous préoccupent
il faut avant tout que le blocage n'entraine pas d'altérations métaboliques qui
affectent I'instrument de mesure, la tumeur d’ascite. Nous avons constaté¢ que
16 mg carbone/100 g animal sous forme de 0,5 ml de suspension aqueuse n'aug-
mentent pas le pourcentage en cellules Strugger-positives de la tumeur, sauf
si la suspension injectée contient les résines toxiques qui accompagnent les encres
de Chine commerciales. Du fait que celles-ci accentuent et prolongent le blocage
du systéme réticuloendothélial, le blocage obtenu dans nos expériences ne dure
guére plus de 3 jours (cf. Fig. 6). La suspension de carbone utilisée par nous est
préparée & partir du produit 77702 de la maison Guenther Wagner. Cette sus-
pension contient :

La taille des particules est de I'ordre de 250 Angstroem. Cette solution a été
stabilisée par 1,5 %, de gélatine blanche, !a suspension pure provoquant des
embolies pulmonaires chez les animaux injectés.

J* Influence du blocage du systime réticuloendothélial sur le diagramme
Strugger de la tumeur A-A du rat Wistar ayant subi un choc photodynamique.

Protocole expérimenial: Cette expérience porte sur 40 rats Wistar (mdles)
de250¢.Chqueanimdaétéinomléparvoieinmp&itonhkpﬂldeeli|uide
d’ascite tumorale (A-A). 3 jours aprés I'inoculation, chaque rat a recu par voie
intraveineuse (veine du penis) 0,5 ml. d’'une solution d’éosine & 0,25 9% rendue
isotonique par le NaCl. De plus, sur ces 40 animaux, 20 ont recu, également par
voie intraveineuse, une injection de 40 mg. de carbone (16 mg./100 g. animal)
sous forme de 0,5 mlL de suspension aqueuse, stabilisée par 1,5 % de gélatine
blanche. Ensuite on réalise chez les 40 rats un choc photodynamique suivant

la technique exposée plus haut.



Résultat ;

CHOC PHOTODYNAMIQUE. TUMEUR A-A DU RAT WISTAR.
S.R.E. INTACT. EVOLUTION DU POURCENTAGE EN CELLULES
STRUGGER-POSITIVES DE LA TUMEUR. VALEURS TROUVEES

itut t 2 3 4 5 6 7 R 9 10
1¢r jour 72,3 48,9 85,6 65,2 753 73.9 62,4 75,3 5.9 60,5
2e 67,2 G9.4 30.3 81,5 768 66,2 753 73,4 60,2 79,0

e
4
Se
6

‘l

8e

70.9 72,3 81,9 72,9 69,2 80,3 1.1 012 71.% 79,4
iR.9 423 35,6 60,0 573 41,0 40,6 153 55,6 50,3
503 52.4 413 429 45,9 16,1 47,7 38,9 36,4 .
33.3 349 35.6 38 35,6 M 3.9 344 30,1 32.2
283 334 2.8 30,1 25,2 2718 212 25,2 253 28,9
23 20,8 mort  mort 212 24 18,6 2.4 20,3 15,4

A R A

ge mort 20,7 184 23 196 200 198 182
[ J— 18,2 162 199 172 mort 1906 172
1" — ’ inort mort mort mort

Rat 11 12 a3 14 15 16 17 18 19 2
1 jour 723 724 309 686 981 788 6i4 700 143 59
p L J— 750 701 782 43 804 821 719 0 682 76,1
3 — 785 813 343 82 709 W8 743 805 843 s
g 484 526 493 569 60,1 642 51,2 487 503 444
5 — 402 15,3 38,4 383 90,2 439 i8¢ 45,3 40,0 327
6 — 31,2 299 23 3.0 3.4 % § 2.1 30,2 31,1 29,7
7e — 30,2 289 3.4 23,9 25,0 25,0 273 30,2 248 28,0
8 — mort mort 223 210 234 U3 219 186 192 210
9 189 2200 193 193 172 182 160 - 127
100 — 15,3 19,0 mort mort mort mort mort' . mert
11t — mort mert .

La tumeur A-A du rat Wistar, altérée & distance par le choc photodynamique,
présente donc une augmentation du taux des cellules Strugger-positives dont
I'évolution est comparable i celle constatée dans la tumeur d’Ehrlich de la souris
(Fig. 7, courbe inférieure). La courbe, comme le montre la Fig. 7, devient plus
verticale au bout de trois jours. On peut penser que ce phénoméne reflite I'in-
tervention de la corticosurrénale, qui, dans la tumeur d’Ehrlich de la souns,
se traduit par une élévation bien définie.
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CHOC PHOTODYNAMIQUE. TUMEUR A-A DU RAT WISTAR
S.R.E. BLOQUE. EVOLUTION DU POURCENTAGE EN CELLULES
STRUGGER-POSITIVES DE LA TUMEUR. VALEURS TROUVEES

Rat 1 2 3 4 5 ¢ 7 8 g 1

1+ jour 182 809 81,2 796 788 80,0 642 TL1 823 A8
20 — 823 632 71,3 824 662 843 789 852 600 60,3
3o — 772 94 915 888 923 81,7 662 81,2 899 924
4 — 684 721 603 648 662 789 572 81,9 mort 81,2
S — 703 782 624 589 41,3 662 51,2 mort 66,3
6 — mort 314 609 702 787 572 482 75
y L 642 703 789 41,0 512 30,0 mort
8 — 51,2 487 550 393 482 415
9 - 394 433 mort 41,5 800 489
100 — mort  mort 183 415 302
e~ 48,9
122 - 30,2

Rat 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
14 jour 32 63 685 702 752 750 81,3 G686 749 762
2 — 82 79 48 702 81,7 823 61,2 624 710 689
3 — 978 812 814 665 819 849 692 888 812 §7,0
4 — 683 652 61,5 793 766 777 @2 703 mort 822
5 — 724 489 819 703 8.3 712 683 512, 38,0
e — 61,3 61,5 481 852 81,2 662 602 650 66,2
7 — 42 543 694 633 65 583 546 602 mort
8 — ¥9 533 3 713 42 133 28,5 489

9 — 503 €3 339 582 487 512 221 183
e — mert 312 229 428 102 319 mort mort
1ne — 182

— UL GGG Tumee’ 88 Yevetel] Boge

— (G SERGITEMME Ty menr AR oy '@ Bwegr. WL 00 Mey.r

Fig. 7. — Evolution d’un effet & distance au niveau de la tumeur A-A aprés
blocage temporsire de la phagocytose réticuloendothéliale.
Courbe inférieure: effet & distance sans blocage.
Courbe supérieure: méme eflet aprés injection intraveineuse (veine du penis) de
16 mg. C/100 g. rat en 0,5 ml. de suspension aqueuse.
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Le blocage du systéme réticuloendothslial, réalisé chez les rats irradiés,
modifie sensiblement le diagramme Strugger de la tumeur (Fig. 7, courbe supé-
rieure), alors que le blocage sans irradiation préalable ne produit aucun effet. On
peut en déduire que ce blocage entraine une prolongation et une accentuation de
I'action des radiotoxines sur cette tumeur d’ascite ; autrement dit, le systéme réti-
culoendothélial semble neutraliser des fractions appréciables des radiotoxines.

Crilique de ces expériences el de leur inlerprélalion

Une telle interprétation de I'effet de la suspension de carbone injecté sur
la tumeur d’ascite comporte, il est vrai, un danger. Nous savons que le carbone
introduit dans le courant sanguin produit un blocage temporaire de la phago-
cytose réticuloendothéliale. Mais ce blocage, si bien établi soit-il, n’est peut-étre
pas le seul effet provoqué par le carbone ; il est concevable que celui-ci, introduit
dans le courant sanguin, entraine des altérations métaboliques inconnues, qui
compliquent le syndrome d'irradiation autrement que par suspension de la pha-
gocytose réticuloendothéliale. On sait par exemple que méme les agressions non
spécifiques et la fatigue musculaire accentuent la mortalité des animaux irradiés
(Hornykiewitsch, Sohre, Stender, 1954 ; Stapleton, Curtis, 1947 ; Quastler, 1955).
Si une telle critique est parfaitement justifiée sur le plan de la logique formelle,
elle I'est beaucoup moins sur le plan de P'expérience biologique. En effet, les
états pathologiques accentuvés par l'injection des suspensions de carbone sont
précisément ceux qui font appel au pouvoir de phagocytose du mésenchyme.
Comme mous I'avons déja montré, le carbone injecté influence le diagramme
Strugger seulement si les animaux ont été irraaiés, c’est-d-dire que [lefficacité
du carbone est liée & la présence des radiolozines. Ceci fait penser que I'irradiation,
elle aussi, fait appel aux fonctions de phagocytose. De plus, nous savons depuis
les travaux de Ruth Pinkney-Rhoades de 1948, que I'irradiation totale aux rayon-
nements pénétrants et non pénétrants provoque, chez le poulet, I'activation
morphologiquement tangible des cellules de Kupfler (Pinkney, Rhoades, 1948).
Nous avons fait la méme observation chez nos rats irradiés.

Prolocole expérimental: cette expérience porte sur 13 rats Wistar adultes
de poids et de sexe différents. Sur ces 13 rats, 6 ont été irradiés par 800 r de
rayons X (130 KV, 12 mA, 50 r/min.), 5 ont été soumis au choc photodynamique
suivant la technique décrite plus haut.

50 heures aprés l'irradiation, les rats ont été sacrifiés. Les foies ont été pré-
levés, fixés au formol neutre et compés aprés inclusion en paraffine. Coloration
a4 I'hématoxyline de fer d’aprés Regaud.

Résultal : Les cellules de Kupffer présentent les signes morphologiques d'une
activité accrue. Dans le parenchyme hépatique des animaux qui ont été irradiés
aux rayons X, on coanstate des graves radiolésions locales.

La neutralisation de I'action radiotoxique par le systéme réticuloendothélial
présente, nous semble-t-il, un degré de probabilit4 tel que nous pouvons I'admettre
comme une base de I'expérimentation future, expérimentation qui nous fournira
des €léments supplémentaires pour arriver & une conclusion plus précise.

40 Effets 4 distance dans le rat en parabiose.
a) Introduction.

Comme il a été dit plus haut, c’est non seulement la réduction progressive
des radiotoxines et I'adsorption de la sérumalbumine dénaturée qui nous firent

28



penser 4 un mécanisme d’épuration, mais aussi le fait que les effets 2 distance
instantanés sont irréalisables chez le partenaire non irradié d’'un couple de rats
en parabiose. Puisque les expériences précédentes semblent indiquer que des
fractions importantes des radiotoxines sont neutralisées par le systéme réticulo-
endothélial, nous avons supposé que le mécanisme d’épuration qui prévient
'apparition des effets 4 distance chez le rat en parabiose, est également assuré
par le systéme réticuloendothélial. Pour provoquer I'action des radiotoxines
chez le partenaire parabiontique non irradié, il faudrait donc, en dehors d'une

irradiation eflicace de )’autre partenaire, bloquer le systéme réticuloendothélial
des deux animaux.

b) Conditions expérimentales. L'opération de parabiose, répartitions des para-
bionts, comportement des témoins.

Nos expériences portent sur 51 couples de rats males en parabiose (souche
Wistar). L'opération a été réalisée suivant la technique classique (P. Bert, 1864 ;
R. M. May, 1932), améliorée par la suture des omoplates préconisée par Sauer-
bruch et son école. La technique habituellement employée par les endocrinolo-
gistes prévoit la création d’une fenétre péritonéale (Finerty, 1952 ; Zizine, 1955)
permettant le contact direct des surfaces viseérales des séreuses. Pour nous, la
réalisation d'une telle fenétre est impossible en raison de la présence de la tumeur
d’ascite. Celleci doit évidemment rester limitée 4 I'animal auquel elle a été
inoculée sans se mélanger avec celle inoculée dans la cavité péritonéale de I'autre.
C’est pourquoi nous avons suturé l'incision péritonéale de telle maniére que les
cavités respectives se referment.

Nos animaux ont été opérés a 1'Age de trois semaines quand ils pésent 60 g.
Ils ont été narcotisés par I'injection intrapéritonéale de 0,6 ml. d'une solution
saturée d’alpha chloralose. Avant et aprés I'opération, chaque rat recut 40.000 U.LI.
de pénicilline. La mortalité fut de I'ordre de 20 9,. Les parabionts ont été mis
en expérience 60-70 jours aprés 1'opération.

Les partenaires & taille inégale ont été éliminés.

L'inoculation de la tumeur d’ascite et le blocage du systéme réticuloendo-
thélial ont été réalisés suivant les techniques indiquées plus haut.

5 couples : vérification du diagramme Strugger de la tumeur A-A trans-
plantée sur un animal en parabiose,

5 couples : vérification du diagramme Strugger de la tumeur A-A trans-
plantée sur un animal en parabiose aprés blocage du systéme
réticuloendothélial des deux animaux,

5 couples : vérification du diagramme Strugger de la tumeur A-A d’'un
rat en parabiose dont le partenaire a subi un choc photodyna-
mique,

5 couples : vérification du diagramme Strugger de la tumeur A-A d'un
rat en parabiose dont le partenaire a subi une irradiation par
600 r de rayons X (100 KV, 12 mA, 50 r/min.),

12 couples : vérification du diagramme Strugger de la tumeur A-A d'un
rat en parabiose dont le partenaire a subi un choc photo-
dynamique, aprés blocage du systéme réticuloendothélial des
deux animaux,

12 couples : vérification du diagramme Strugger de la tumeur A-A d'un
rat en parabiose dont le partenaire a subi une irradiation par
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600 r de rayons X (100 KV, 12 mA, 50 r/min.), aprés blocage
du systéme réticuloendothélial des deux animaux,

7 couples : vérification de la chute du poil d’'un rat en parabiose dont le
partenaire a subi une irradiation par 600 r de rayons X (100 KV,
12 mA, 50 r/min.).

Dans le rat en parabiose, il semble que le taux des cellules Strugger-positives
de la tumeur A-A est de I'ordre de 15 9, c'est-a-dire légérement inférieur 4 la
moyenne trouvée dans I'animal indépendant. Cependant, le nombre restreint
des animaux disponibles pour les expériences de contrdle, ne nous a paspermis
d’affirmer qu'il s’agit 14 d'un effet protecteur de la part de 1'animal non irradié,
tel qu'il a été constaté, au moyen d'études histopathologiques, par Finerty,
Binhammer, Metz et Schneider.

Comme nous I'avons déji vu chez les animaux indépendants, l'injection
intraveineuse de 16 mg C/100 g. rat en 0,5 ml. de suspension aqueuse stabilisée
par 0,01 g. de gélatine blanche, ne modifie pas le taux des cellules Strugger-
positives de la tumeur A-A.

c) Technique d’irradiation.

L'’irradiation exclusive d’un seul des deux rats en pa.abiose pose le probléme
de la protection de I'animal chez lequel on se propose d’observer des effets & dis-
tance. Dans ce but, nous utilisons une chambre & deux compartiments, dont les
dimensions correspondent i celles des rats adultes et qui est construite de la
facon suivante : la base et les deux faces antérieure et postérieure sont en plexi-
glas. La face antérieure présente deux évidements sur lesquels reposent les mu-
seaux des animaux. La séparation entre les deux compartiments est assurée
par une paroi de laiton de 12 mm. d'épaisseur qui présente une fente rectan-
gulaire destinée au passage du pont tissulaire entre les deux rats en parabiose.
L’un des deux compartiments est recouvert sur toute sa longueur d'un couvercle
de laiton de 12 mm. d’épaisseur, perpendiculaire au rayonnement incident. L'in-
troduction de cet appareil dans un chiteau de plomb permet, lors de I'utilisation
des rayons X, d’éviter toute pénétration d’'uu rayonnement diffusé dans le com-
partiment de l'animal protégé, a I'exception de celui qui prend naissance au
niveau de I'animal irradié et qui passe par la fente destinée au passage du pont
tissulaire.

Pour évaluer I'importance relative de ce rayonnement, nous avons, 4 I'inté-
rieur du compartiment destiné a I'animal protégé, installé trois sacs de cello-
phane mince, remplis de sulfate ferreux (conc. : 10-* mol.), aprés avoir enfermé
dans le compartiment d'irradiation un rat. L'un de ces sacs s’appuyait contre
la fente de telle sorte que celle-ci était obstruée, le deuxi¢éme se trouvait dans
le coin entre la face postérieure et cellc présentant la fente, le troisi¢ine s’appuyait
contre la paroi en face de cette fente.

L’application de 6000 r de rayons X (100 KV, 12 mA, 50 r/min.) au rat
enfermé dans le compartiment d’irradiation, produisait, au niveau du sac obs-
truant la fente, un rayonnement de I'ordre de 750 r. Toutefois, étant donné la
différence considérable entre I'énergie du rayonnement incident et celle du rayon-
nement diffusé, une telle évaluation est sujette & caution. Le contenu des deux
autres sacs ne présentait aucune oxydation radiochimique mesurable. Ladose
prévue pour l'irradiation du rat en parabiose étant de 600r (100 KV, 12 mA,
50 r/min.) et compte tenu de la limite de sensibilité de la dosimétrie & base de
sulfate ferreux, nous admettons que le rayonnement diffusé au niveau de la
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fente ne peut pas dépasser 75 r. De plus, le rayonnement diffusé, bien qu'il atteigne
le pont tissulaire entre les rats en parabiose, semble trop mou pour pouvoir
atteindre l'intérieur du compartiment protégé.

d) Résullats :

EVOLUTION DU POURCENTAGE
EN CELLULES STRUGGER-POSITIVES DE LA TUMEUR A-A
INOCULEE A DEUX RATS WISTAR ASSOCIES PAR PARABIOSE.
REALISATION D'UN CHOC PHOTODYNAMIQUE CHEZ L'ANIMAL
GAUCHE. LE S.R.E. DES DEUX ANIMAUX EST INTACT

(Fig. 8)
Irradié ! Protégé
Couples 1 2 3 4 5 Couples 1 2 3 4 5
1o jour 718 754 823 929 740 1% jour 182 283 349 89 154
20 — 602 700 700 852 76,7 20 — 203 338 182 123 55
3¢ — 753 779 701 652 91,0 3 — 68 29 73 92 98
4 — 583 599 S62 71,2 678 4 — 89 44 123 142 193
se — 482 559 603 499 4.8 S — 123 932 131 103 18,0
e — 402 427 333 389 41,2 6 — 152 163 87 104 151
7¢ — 351 283 389 31,1 292 7 — 162 100 113 120 142
g8 — 282 203 512 332 189 8 — 98 172 219 134 155
9 — 203 158 182 221 129 9 — 11,2 132 102 193 98
10° —  mort 189 mort 17,1 103 100 — 82 128 116 120 11,7

IRRADIATION DE L’ANIMAL GAUCHE PAR 650 r DE RAYONS X
(100 KV, 12 mA, 50 r/min.).
LE S.R.E. DES DEUX ANIMAUX EST INTACT (Fig. 9)

Irradié Protégé
Cauples 1 2 3 4 5 Couples 1 2 3 4 s
1% jour 02 849 %1 83 752 1% jour 423 21,2 6032 M4 N
2 — 724 759 8527 713 61,8 2 — 352 384 493 356 423
| T J— 739 702 784 700 702 3 — 30,9 282 306 39 233
4 — @29 s 629 3 626 e~ — 289 223 429 304 31,6
8 — 553 61,2 643 482 603 Se — 292 21,7 403 31,6 297
6 — 452 41,2 51,3 48. 477 6 — 23 214 283 2¥V3 350
7 — 430 430 452 385 372 7 — 22 225 335 299 292
g — 382 372 21,3 431 %9 8 — 283 104 292 283 150
9 — 308 332 33 289 300 . — 158 142 289 2132 17,7
100 — mx&tn4mmgw— - - = = =



SANS BLOCAGE DU SRE SUR
AUCUN ANIMAL

ANMpL DROU

crOC PHOTO.
e $0% DYNAMIQUE
CHEZ L'AniMay
GAUCHE

1 3 8 ¢4 6 6 7 8 9 19 t 2 3 4 5 & TEMPS ENJOURS

Fig. 8. — Diagramme Strugger de la tumeur A-A inoculée & deux rats en. para-

biose, aprés réalisation d'ua choc photodynamique chez I'animal gauche. La

phagocytose réticuloendothéliale des deux animaux est intacte. Le diagramme

Strugger de I'animal non irradié correspond & celui des témoins non traités.
L’expérience porte sur 5 parabionts.

AMMAL DROT

IRRADATION
PAR 600 ¢ O
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CHE? CANIMAL
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A
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Fig. 9. — Diagramme Strugger de la tumeur A-A inoculée & deux rats en para-
biose, aprés irradiation de I'animal gauche par les rayons X. La phagocytose
réticuloendothéliale des deux animaux est intacte. Le pourcentage des cellules
Strugger-positives de la tumeur inoculée 4 I'animal irradié est plus élevé que
celui des témoics non traités. L'expérience porte sur 5 parabionts.

REALISATION D'UN CHOC PHOTODYNAMIQUE
CHEZ L'ANIMAL GAUCHE.
LE S.RE. DES DEUX ANIMAUX EST BLOQUE (Fig. 9)

Irradié

|
-
»
w
[ 3
2]
[ ]
-3
[ )
©

10 A | 12

81,9 792 900 792 80,8 806 8,2 91,3 836 289 780 819
97,2 68 70,2 683 749 733 69,1 822 753 79,1 61,2 722
23 781 753 %00 812 77,9 794 788 81,2 893 809 78,1
708 742 691 62 753 723 638 674 753 692 T2 723
651 692 643 581 702 €6 621 614 583 595 501 483
624 589 573 51,2 €09 G23 533 572 502 481 619 604

572 60,1 433 409 552 573 584 600 382 443 315 452
334 409 389 372 383 303 47,7 515 556 31,2 324 413
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Protégé

Couples 1 2 3 4 53 6 71 8 98 10 1 12
1o jour 66,3 58,2 52,1 60,6 71,2 41,2 383 50,1 553 61,5 49,3 314
20 — 71,9 529 48,3 657 67,8 47,3 442 546 602 648 50,1 36,7
3 — 659 49,1 48,7 60,0 786 60,1 41,2 553 52,4 60,7 50,3 372
4 — 39,7 41,3 60,2 583 414 520 453 337 408 57,2 451 283
50 — 542 38,9 427 500 384 39,9 40,1 428 384 522 443 31,1
- 513 448 481 557 37,3 31,8 484 30,2 281 123 400 362
7e — 42,6 489 412 33,5 37,9 34,2 40,0 31,0 29,2 283 37,5 382
Re - 374 41,2 54,1 30,2 253 44,9 50,3 61,4 153 128 492 28,
9 - 358 37,2 33,5 21,4 50,0 38,0 335 399 204 40,1 353 300

IRRADIATION DE L'ANIMAL GAUCHE PAR 650 r DE RAVONS X.
(100 KV, 12 mA, 50 r/min.)
LE S.R.E. DES DEUX ANIMAUX EST BLOQUE (Fig. 10)

Irradié
Couples 1 2 3 4 5 6 7T 8 9 10 1n 12
1* jour 84,3 782 98,0 726 728 81,5 84,2 69,3 782 91,3 729 81,9

89,2 62,1 91,3 63,2 77,3 80,0 80,0 659 746 889 702 703

3 — 788 602 753 527 558 67,9 783 60,1 728 782 €06 685
4 — 60,2 67,1 783 429 354 572 €81 553 €37 642 601 351
5¢ — 582 50,1 70,1 551 40,8 50,5 483 51,6 534 602 59,3 402
6 — 50,1 482 558 557 425 483 421 408 41,1 489 192 423
7 — 482 50,3 562 54,8 mort 49,3 551 47,6 mort 50,3 481 383
8 — 45,1 50,1 48,2 mort 45,1 40,1 448 492 mort 40,0
9 — 41,9 mort 384 409 357 4.8 4“3 mort
100 — mort 40,0 373 31,5 mort 9,1
Protégé

Couples 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1u 12
1+ jour 71,3 624 586 616 758 662 557 40,1 596 629 G438 724
2 — 68,2 51,7 499 60,2 682 299 51,2 483 50,3 548 587 66,0
3 — 60,2 49,3 464 553 59,6 314 563 483 51,2 41,2 456 428
4 — 38,3 47.2 385 376 397 408 49,2 456 43,6 40,8 461 427
50 — 50,3 48,1 40,4 369 464 451 412 397 408 41,9 347 383
6 — 48,7 44,1 487 337 426 41,5 403 374 382 489 302 356
7e — 41,2 384 376 282 — 392 443 304 — 432 346 28,
8 — 36,2 34,2 334 — 23 37,2 28,2 409 — 299
9 — 379 — 385 24,1 351 263 323 —
100 — — 28,2 189 223 — 35,1

La Fig. 8 montre que le choc photodynamique, appliqué & I'un des deux
rats en parabiose, ne provoque aucun effet & distance chez I'animal non irradié
(courbe A), alors que lirradiation aux rayons X entraine une augmentation
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significative du taux des cellules Strugger-positives de la tumeur d’ascite de
I'animal protégé (Fig. 9). C'est cette différence qui est difficile 4 interpréter.
Faut-il admettre que l'action des rayons X, contrairement a celle des rayons
lumineux agissant sur un tissu photosensibilisé, engendre la formation de sub-
stances capables de franchir la « barriére parabiotique » ou s’agit-il 14 d'une radio-
lésion locale provoquée par le rayonnement diffusé ? Pour 'instant, cette question
reste sans réponse.

La Fig. 10, par contre, représentant I'effet du blocage du systéme réticulo-
endothélial sur les phénoménes corsécutifs au choc photodynamique, montre
un effet 2 distance marqué au niveau de la tumeur de I'animal parabiotique
non irradié. C'est I'injection de la suspension de carbone qui permet le passage
des radiotoxines d’'un animal 4 I'autre, ce qui indique que le carbone compromet
un mécanisme de neutralisation. On peut correctement attribuer ce mécanisme
de neutralisation aux structures qui captent les particules injectées et dont les

AVEC BLOCAGE DU SRE SUR
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Fig. 10. — Diagramme Strugger de la tumeur A-A inoculée & deux rats en para-
biose, aprés réalisation d'un choc photodynamique chez I'animal gauche. La
phagocytose réticuloendothéliale des deux animaux a été inhibée par I'injection
intraveineuse d'une suspeansion de particules de carbone. On constate un effet
a distance marqué au niveau de la tumeur d’ascite inoculée i I'animal non irradié.
B L’expérience porte sur 12 parabionts.
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Fig. 11. — Diagramm: Strugger de la tumeur A-A inoculée i deux rats en para-
biose, aprés irradiation de I'animal gauche par les rayons X. La phagocytose
réticuloendothéliale des deux animaux a été inhibée par l'injection intraveineuse
d’une suspension de particules de carbone. On constate au niveau de la tumeur
d’ascite inoculée A I'animal noa irradié, une augmentation du taux des cellules
Strugger-positives que dépasse sensiblement celle constatée au cours de l'expé-
rieace représentée dans la Fig. 10. L'expérience porte sur 12 parabioats.
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propriétés phagocytaires sont solidement établies, c'est--dire au systéme réti-
culoendothélial.

Pour ce qui est des rayons X, le blocage du systéme réticuloendothélial
accentue et prolonge sensiblement I'effet au niveau de la tumeur de I'animal
enfermé dans le compartiment protégé (Fig. 11). On peut en déduire, compte
tenu de ce que nous avons dit au sujet de la courbe B de la méme figure, que,
chez Panimal protégé, un effet 4 distance s’ajoute 4 un effet dont I'explication
reste incertaine.

¢) Discussion.

Pour qu'un effet a distance surgisse au sein de I'animal non irradié, il est
nécessaire que I'épuration des radiotoxines dans les organismes associés par
parabiose s’opére moins vite que leur passage d'un animal a I'autre. (cf. pag. 12).
Chez les animaux en parabiose dont I'épuration réticuloendothéliale s’effectue
normalement, les radiotoxines, dans les conditions expérimentales mentionnées,
n’atteignent pas l'organisme de I'animal non irradié. Par contre, le blocage du
systéme réticuloendothélial, effectué chez les deux organismes associés par para-
biose, se traduit par le passage de fractions efficaces des radiotoxines de I'animal
irradié 4 I'animal protégé contre I'action locale du rayonnement utilisé.

Cette observation, & notre avis, confirme les deux conclusions essentielles
formulées 3 la suite des expériences précédentes :

10 les effets 4 distance sont dids a I'action de substances toxiques ;

20 le syst¢me réticuloendothélial neutralise des fractions appréciables de
ces substances.

/) Complément : la chute du poil du rat en parabiose non irradié.

La chute du poil du rat en parabiose dont le partenaire a été irradié aux
rayons X, signalé par Van Dyke et Huff en 1949, a été vérifié par nous sur sept
couples en parabiose. La chute du poil du rat protégé survient aprés 15 jours,
peut durer une ou deux semaines et coincide avec celle constatée chez 'animal
irradié. Van Dyke et Huff signalent que la chute du poil du rat protégé se produit
avant celle du rat irradié et que sa durée est moins longue. Nous n’avons pas pu
constater cette différence. De plus, la chute du poil ainsi obtenue est fort inégale
chez les différeats parabionts.

Etant doané I'intervalle considérable entre I'irradiation et la chute du poil,
la longue durée de cette dernidre et ie bref blocage de la phagocytose produit
par le carbone, nous n’avons pas essayé d’influencer ce phénoméne par I'injection
d’une suspension de carbone.

Van Dyke et Huff, eux aussi, ont fait des mesures dans le compartiment
protégé du dispositif qu’ils ont employé et signalent une dose de 27 r, sans pré-
ciser la qualité de c: rayonnement. Une dose aussi faible, il est vrai, ne produit
pas de chute du poil, mais nos expériences personnelles, exposées plus haut,
nous incitent A étre prudent quant & I'explication définitive du phénoméne de
la chute du poil provogquée & distance. Peut-étre des irradiations partielles au
moyen d’une radiation ionisante non pénétrante permettront-elles, un jour, des
expériences plus concluantes.
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VL. — Influence du blocage du systéme réticuloendothélial sur la mortalité
des rals ef ues souris irradiés aux rayons X

1o Introduction.

La toxicose génératrice des effets a distance, comme nous I'avons vu plus
haut, est identique a celle qui peut entrainer la mort aprés des doses élevées
d’un rayonnement non pénétrant. On sait que l'irradiation par un rayonnement
pénétrant, elle aussi, engendre une intoxication de I'organisme considéré (Feine,
Hug), mais son étude exacte est diflicile ; cette intoxication est compliquée par
I'ensemble des radiolésions locales. Cependant, le fait que I'injection intraveineuse
d’'un systéme granulaire chimiquement inerte compromet la neutralisation des
radiotoxines, nous permet peut-étre d’étudier I'action radiotoxique dans un orga-
nisme qui a subi I'action d’un rayonnement pénétrant. La tumeur d’ascite étant
sensible 4 I'action locale d'un rayonnement, I'étude de I'action radiotoxique dans
I'organisme ayant subi une irradiation pénétrante ne peut pas se faire i I'aide
du diagramme Strugger d’une telle tumeur. Nous proposons comme paramétre
la survie des animaux irradiés en fonction du blocage de la phagocytose réticulo-
endothéliale.

Les protocoles expérimentaux exposés par la suite ont pour but de comparer
la survie des animaux irradiés non traités avec celle des animaux ayant regu
des injections intraveineuses de carbone en suspension.

20 Protocoles expérimentaux.

Ne 1. L'expérience porte sur un ensembie de 88 rats blancs aduites de 250 g.
(mdles), divisé en deux lots de 44 animaux, comprenant chacun 22 rats Wistar
et 22 rats de I'élevage de Saclay. Les animaux de I'un de ces deux lots regoivent
par voic intraveineuse (veine du penis) 40 mg. de C. Ensuite, les 88 rats sont
irradiés par 1000 r de rayons X (130 KV, 12 mA, 50 r/min.).

Résullaf -

Nombre des animaur morts

Jours t 2 3 4 3 6 7
S.RLE. libre 2 4 & 5 3
S.ILE. blequé 3 it 12 6 2 2

Jusqu'au cinquiéme jour, la mortalité des rats ayant recu du carbone par
voie intraveineuse est donc plus élevée que celle des contrdles (Fig. 12).

No 2. L'expérience porte sur un ensemble de 60 souris blanches adultes
de sexe différent, divisé en deux lots de 30 animaux. Les animaux de I'un de
ces deux lots recoivent par voie intraveineuse (veine de la queue) 16 mg. C/100 g.
animal. Ensuite, on irradie les 60 souris par 700 r de rayons X (130 KV, 12 mA,
50 r/min.).
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Résullat :

Nombre des animaux morts

Jours 1 2 3 4 5 g 7
S.RLE libre 1 3 2
S.R.E. bloqué 2 3 7 5 2 ]

La mortalité des souris ayant recu du carbone par voie intraveineuse est donc
plus élevée que celle des témoins.

Ne 3. L'expérience porte sur un ensemble de 44 souris blanches adultes de
sexe différent, divisé en deux lots de 22 animaux. Les 44 souris sont irradiées
par 700 r de rayons X (130 KV, 12mA, 50 r/min.). 6 jours aprés l'irradiation,
on injecte aux animaux en survie de I'un de ces deux lots 16 mg. C/100 g.
animal.

Résullat :

Nombre des animaux morls

Jours 1 2 3 4 3 6 7 8 9 10
S.R.E. libre 3 2 4 2 3 2 1 2
S.RE. blogqué 6. 7 4 (1] 1

L'injection intraveineuse du carbone, réalis{: 5 jours aprés l'irradiation,
se traduit donc par une éiévation instantanée de la mortalité des animaux irradiés
(Fig. 13).

Ne 4. L'expérience porte sur un ensemble de 28 rats blancs de 250 g. (males),
divisé en deux lots de 14 animaux comprenant chacun 7 rats Wistar et 7 rats
de I'édlevage de Saclay. Les animaux de I'un de ces deux lots regoivent par voie
intraveineuse 40 mg. C. Ensuite, on irradie les 28 rats par 5006 r de rayons X
(130 KV, 12mA, 50 r/min.).

Résultal :

Nombre des animaux moris

Jours 1 2 3 4 3
S.R.E. libre 2 12
S.R.E. bloqué 4 10

Au bout de 3 jours, tous les animaux irradiés ayant recu du carbone par
voic intraveineuse sont morts alors que les contriles meurent seulement an cours
de la quatritme journée (Fig. 14).
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No 5. L’expérience porte sur un ensemble de 30 souris blanches adultes de
sexe différent, divisé en deux lots de 15 animaux. Les animaux de I'un des deux
lots regoivent une injection de carbone dans les conditions précisées plus haut.
Ensuite, les 30 souris sont irradiées dans des conditions identiques a celles des
expériences précédentes.

Résultat :

Nombre des animaeex morls

J Jours 1 2 3 14 2
4
S.RLE, ifbre 4 s 3
S.R.E. bloqué 3 10 2

L’injection de carbone se traduit donc par une élévation presqu’instantanée
de la mortalité des animaux irradiés (Fig. 15).

3o Discussion.

Pour tenter une explication de ces phénoménes, nous admettrons & titre
d’hypothése que le carbone injecté produit les mémes effets dans un organisme
que ce dernier ait été irradié par un rayonnement pénétrant ou non pénétrant.
Dans ce cas, on peut déduire des expériences précédentes que :

10 l'effet fatal d'une irradiation totale par un rayonnement pénétrant est
dd non seulement aux radiolésions locales mais aussi 4 I'action radiotoxique ;

20 laction radiotoxique est prédominante aprés des doses trés élevées ;

3o la phagocytose réticuloendothéliale est un moyen de défense de I'orga-
nisme multicellulaire contre une conséquence essentielle de l'irradiation totale,
c’est-a-dire I'action radiotoxique.

On sait que la mort provoquée par I'irradiation intervient aprés un inter-
valle dont la durée dépend essentiellement de la dose appliquée. On a souvent
essayé d’assimiler cet intervalle a celui observé lors de la suppression d'un proces-
sus partiel, sans lequel, compte tenu de son importance particuliére, I'organisme
survit pendant une période définie (Brues, Sacher, 1952). Mais on n’a jamais
pu préciser, dans le cas du syndrome d’irradiation, la nature de ce processus
partiel. Les expériences qui viennent d’étre exposées, nous semble-t-il, permettent
d’envisager ce probléme sous un jour différent. Aux lésions locales produites
par le rayonnement s’ajoute une atteinte générale, représentée essentiellement
par une toxicose et son action sur des structures spécialement réceptives, dont
I'évolution, surtout aprés les irradiations aux doses élevées, peut déterminer
celle du syndrome d’irradiation. L’importance de cette toxicose, aprés les doses
entrainant la mort au bout de quelques jours, devient prédominante. Il faut se
demander si la survie de 3,5 jours, qui caractérise I'effet des doses entre 2000 et
15.000 r pour la plupart des marhmiféres (Rajewsky, Heuse, Aurand, 1943 ;
Rajewsky, Aurand, Heuse, 1953 ; Bonet-Maury, Patt, 1951), n’est pas I'expres-
sion d'une intoxication massive, c’est-d-dire, méme dans le cas des rayonnements
pénétrants, la conséquence d’effets A distance prédominants.

40



RESUME ET CONCLUSIONS

Les lésions consécutives 4 une irradiation peuvent étre classées en deux caté-
gories : celles qui se produisent au niveau du tissu irradié et celles qui apparaissent
en dehors de celui-ci. Les premiéres, connues depuis la découverte des rayons
ionisants, traduisent l'action locale du rayonnemen! ; les derniéres, mises en
évidence pour la premiére fois en 1924, sont I’équivalent morphologique d’une
atteinte générale de l'organisme irradié.

Puisque le terme «eflets indirects » est maintenant réservé a I'action radio-
chimique, le terme «effets &4 distance » semble le plus approprié.

Les obscrvations faites par un certain nombre d’auteurs ainsi que les résul-
tats de nos propres recherches, permettent d'affirmer que les effets a distance
sont dds A l'action de produits d’histolyse apparaissant au niveau du tissu ayant
absorbé I'énergie radiante, emportés par le courant sanguin et agissant sur des
structures spécialement réceptives. v

Tout porte a croire que les effets & distance sont des lésions non spécifiques,
c'est-d-dire que les substances qui les provoquent n’ont pas de propriétés radio-
mimétiques. L'effet 4 distance, tel que le révéle le microscope, est probablement
provoqué par une multitude de corps chimiquement différents qui, pris isolément,
agiraient de maniére plus ou moins différente. Dans la présente étude nous avons
renoncé a leur analyse isolée ou leur identification chimique pour appliquer une
méthode qui permet une appréciation quantitative de leur action globale.

Suivant I'exemple d’un certain nombre d’auteurs, nous appelons « radio-
toxines » I'ensemble de ces substances apparaissant au niveau du tissu irradié
et pouvant produire des effets biologiques ailleurs qu’a I'endroit de leur formation.

Un rayonnement non pénétrant peut produire un effet & distance au niveau
d’une tumeur d'ascite inoculée & I'animal irradié. Les cellules de ces tumeurs,
grice & leur fragilité particuliére, s’avérent trés sensibles a I'action des radio-
toxines. De plus, la tumeur d’ascite, contrairement au cas des tissus solides, est
accessible & des procédés de numération, Nous déterminons, au moyen d'un
procédé de fluorochromation permettant la distinction entre les cellules vivantes
et les cellules nécrobiotiques de la tumeur, I'évolution d’un effet a4 distance au
sein d’une telle tumeur. Ceci nous permet de nous servir de la tumeur d’ascite
comme « instrument de mesure biologique » de I'action radiotoxique.

L’application de cette méthode a révélé un certain nombre de faits qui nous
aident 3 mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques impliqués dans
les effets & distance.

L'intensité d'un effet & distance, telle qu'on peut la suivre au moyen d'une
tumeur d’ascite, varie en fonction du temps. Aprés une irradiation unique par
un rayonnement non pénétrant, l'intensité et la durée d’un effet & distance sont
constantes, La décroissance de I'effet & distance doit &tre attribuée & une réduction
progressive de I'action des radiotoxines.

On peut admettre que les radiotoxines provoquent la sécrétion d’autres
corps biologiquement actifs, capable d’agir sur les mémes structures qui peuvent
présenter des effets 4 distance, compliquant ainsi leur mécanisme. Ceci est bien
établi pour les corticostéroides. Mais il faut reconnaitre que la distinction entre
les radiotoxines et les substances produites par leur action n'est, malgré sa valeur
heuristique, pas toujours réalisable et que I'intervention d’autres hormones que
celles du cortex surrénalien reste possible.

L’injection intraveineuse d’un suspension de particules de carbone accentue
et prolonge I'effet A distance vérifi€é au niveau d'une tumeur d’ascite. De méme,
I'introduction des particules de carbone dans le courant sanguin de deux rats
en parabiose permet, aprés I'irradiation de I'un des deux animaux, la réalisation
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d’'un effet & distance au niveau d’une tumeur d’ascite inoculée 4 I'animal non
irradié. De telles injections de particules de carbone réduisent temporairement
la granulopexie du systéme réticuloendothélial et accentuent les états patholo-
giques faisant appel au pouvoir phagocytaire de celui-ci. Nous en concluons
que des fractions importantes de radiotoxines sont neutralisées par le systéme
réticuloendothélial.

L'introduction d’une suspension de particules de carbone dans le courant
sanguin des animaux ayant re¢u une dose léthale d'un rayonnement pénétrant
se traduit par une élévation du taux de mortalité de ces animaux. Pour expliquer
ce phénoméne, nous émettons I'hypothése que le carbone injecté produit les
mémes effets dans un organisme, que ce dernier ait été irradié par un rayonnement
pénétrant ou non pénétrant. Ceci posé, on peut en conclure que :

a) L'effet fatal d'une irradiation totale par un rayonnement pénétrant est
dd non seulement aux radiolésions locales mais aussi 4 l'action radiotoxique ;

b) la phagocytose réticuloendothéliale est un moyen de défense de I'orga-
nisme multicellulaire contre une conséquence essentielle de I'irradiation, c'est-
d-dire 'action des substances radiotoxiques.
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