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- OBSERVATIONS DETAILLEES SUR LES ALLUVIONS A L'AMONT 
DU VAL DE L'ANE (CAPTURE MEUSE MOSELLE) 

(PRESENCE DE VESTIGES GALLO-ROMAINS 
ET D'UNE VOIE ANTIQUE LES RECOUPANT)* 

- ENFIN DES COUPES GEOLOGIQUES DANS LES ALLUVIONS DU 
VAL DE L'ANE* 

P.L. MAUBEUGE 

Le p r o b l è m e d e l a c a p t u r e M e u s e - M o s e l l e v i a l e c o u l o i r 
g é o g r a p h i q u e d u V a l d e l ' A n e , a u x p o r t e s d e T o u l , e s t u n s u j e t 
c l a s s i q u e d e g é o g r a p h i e p h y s i q u e e t d e g é o l o g i e d e p u i s l e s é t u d e s 
d e l ' a m é r i c a i n D A W I S à s o n p r o p o s , i l y a 100 a n s . 

O n c o n ç o i t q u e t o u s t r a v a u x d ' e x c a v a t i o n d a n s , o u 
a u x a b o r d s d u V a l d e l ' A n e , o n t , o u c o n s e r v e n t , g r a n d i n t é r ê t ; 
c e c i m a l g r é d e t r è s n o m b r e u s e s p u b l i c a t i o n s s u r l e p r o b l è m e . E n 
f a i t c e l l e s - c i r e p o s e n t e n m a j o r i t é p l u s o u m o i n s s u r d e s 
d i s c u s s i o n s d e r a r e s f a i t s e t d e s c o n s i d é r a t i o n s t h é o r i q u e s q u e 
d e s c o u p e s n o u v e l l e s d e t e r r a i n . O n p e u t r e n v o y e r a u d e r n i e r 
t r a v a i l d e T R I C A R T q u i s ' é t a i t a t t a c h é à r a s s e m b l e r l e s m o i n d r e s 
d é t a i l s c o n n u s c o n c e r n a n t l e s u j e t d u V a l d e l ' A n e . D a n s c e s 
d é t a i l s o n r e l è v e a i n s i d e s r a p p e l s d ' o b s e r v a t i o n s d e 
C h . J E A N N E L . s e c t e u r D o m g e r m a i n - C h o l o y , à p r o p o s d e s l i g n e s d e 
c h e m i n d e f e r , p o u r d e s e x t e n s i o n s d ' a l l u v i o n s . T o u t e f o i s , p a s 
p l u s q u e d a n s q u e l q u e s t r a v a u x u l t é r i e u r s c o n c e r n a n t l a c a p t u r e , 
i l n ' e s t r a p p o r t é a u c u n e o b s e r v a t i o n q u a n t à u n e t e r r a s s e a l l u v i a l e 
e t e x t e n s i o n s d ' a l l u v i o n s e n p l e i n V a l d e l ' A n e . 

Par a i l l e u r s j ' a v a i s p u s o u l i g n e r q u ' i l é t a i t i m p o s s i b l e 
d e s u i v r e T R I C A R T d a n s s a c o n c l u s i o n c o m m e q u o i u n r e m b l a y a g e 
d u c o u l o i r m o r p h o l o g i q u e p a r l a g r o u i n e ( g r è v e ) p r é s e n t é p a r 
l ' a u t e u r c o m m e f a i t n o u v e a u d é t e r m i n a n t , m é c o n n u , é t a i t l a c l é d e s 
p h é n o m è n e s . En e f f e t , l e s i m p l e p a r c o u r s , r é a l i s é r é e l l e m e n t , 
i n t é g r a l , d e t o u t l e c o l m o r p h o l o g i q u e ne m o n t r e a b s o l u m e n t p a s 
ce c o l m a t a g e i n v o q u é , c o n s t i t u a n t l e b a r r a g e . A u n e é p o q u e 

( * ) - I l e s t r a s s e m b l é e n u n e s e u l e n o t e l e s d e u x c o m m u n i c a t i o n s 
a v e c c e s t i t r e s i c i r é u n i s : 

1 * s é a n c e d u 26 mai 1983 
2 * s é a n c e d u 17 n o v e m b r e 1988 
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d e c o u p e e s t o c d u s e c t e u r f o r e s t i e r j ' a v a i s r e l e v é p a r f a i t e m e n t , 
s u r g r a n d e l o n g u e u r a u x p o i n t s c r i t i q u e s , l ' a f f l e u r e m e n t 
p e r m a n e n t , é v i d e n t , d u s e u i l r o c h e u x d e s c a l c a i r e s o x f o r d i e n s 
( e x - A r g o v i e n ) . L e s f a i t s d e v r a i e n t a v o i r e n l ' o c c u r e n c e p l u s 
d ' i m p o r t a n c e q u e l e s t h é o r i e s , s i i n t é r e s s a n t e s s o i e n t - e l l e s , d a n s 
c e c a s d e v e n u c l a s s i q u e . 

L e s t r a v a u x d ' u n e v o i e a u t o - r o u t i é r e d e c o n t o u r n e m e n t 
d e T o u l o n t é t é l ' o c c a s i o n d e d i s p o s e r d e c o u p e s n o u v e l l e s , 
p r é c i s e s , a u x a b o r d s d u V a l d e l ' A n e . Si t o u t n ' e s t pas d é c i s i f 
p o u r d e s i n t e r p r é t a t i o n s , c e s o n t d u m o i n s d e s é l é m e n t s p r é c i e u x . 

I. COUPES DE LA VOIE AUTO-ROUTIERE : 

L e t r a c é n o u v e a u ( 1 9 8 2 ) p a s s e e n t r e l a f e r m e de B o i s 
l e C o m t e e t c e l l e d u C h a z o t , a u p i e d d e l ' é p e r o n d e D o m g e r m a i n , 
p o u r r a s e r C h o l o y . C ' e s t d ' a i l l e u r s l ' é t e n d u e o ù se d é r o u l è r e n t e n 
1940 l e s v i o l e n t s a f f r o n t e m e n t m i l i t a i r e s l i é s à l a b a t a i l l e de T o u l . 
La t e r r a s s e a l l u v i a l e d e l a J u s t i c e y e s t b i e n c o n n u e d e p u i s 
l o n g t e m p s . 

1 - L a p r e m i è r e p a r t i e , e n t r a n c h é e , s e t r o u v e ê t r e l a 
t e r m i n a i s o n O u e s t d e l a t e r r a s s e d e l a J u s t i c e . En e f f e t o n e s t 
a v e c u n d é b u t t r è s p e u a u S u d d e l a r o u t e d é p a r t e m e n t a l e D 11 c 
à l ' O u e s t d e l a f e r m e d e B o i s l e C o m t e , d e t e l l e f a ç o n q u e l a 
p e t i t e t e r r a s s e m o r p h o l o g i q u e d e l a c o u r b e 250 e s t e n t a i l l é e . 
L a t r a n c h é e c o n t i n u e v e r s l e NO e n r e c o u p a n t l a 
r i g o l e d ' a l i m e n t a t i o n e t l a v o i e f e r r é e N e u f c h â t e a u - T o u l t o u t p r è s 
d u p o n t d e c e l l e - c i s u r l a r i g o l e . Le t r a c é p a s s e à l ' O u e s t de l a 
v o i e f e r r é e se r a p p r o c h a n t d e l a r o u t e D 1 1 , r a s a n t à l ' E s t l e 
c a r r e f o u r d e c e t t e r o u t e e t d e c e l l e de C h o l o y - T o u l . La c o u p e 
c o n s i d é r é e s ' a r r ê t e u n p e u a u N o r d d u r u i s s e a u d e V a u x R u p t à 
h a u t e u r d e l a s o u s - s t a t i o n é l e c t r i q u e . 

A l ' O u e s t d u p o n t o n r e l è v e d e h a u t e n b a s ( P o i n t 1 : 
c a r t e p a g e 8 5 ) : 

1 ,50 m . d e l i m o n a r g i l e u x o c r e à r a r e s f i l e t s g r i s -
l a i t e u x a v e c d e s g r a v i e r s e t g a l e t s d e q u a r t z e t q u a r t z i t e s d e 
p e t i t e t a i l l e , i r r é g u l i e r s ; c e s o n t d e s a l l u v i o n s d e l a M o s e l l e . 

1 ,50 a r g i l e a l t é r é e g r i s - l a i t e u x à f i l e t s o c r e s , 
p r e s q u e i n t é g r a l e m e n t o c r e e n h a u t . En u n e n d r o i t , au t i e r s 
i n f é r i e u r , i l e x i s t e u n e p o c h e d e q u e l q u e s d é c i m è t r e s c u b e s d e 
g a l e t s c a l c a i r e s , p l a t s , p e u u s é s , à r o c h e s p r o v e n a n t d u 
J u r a s s i q u e s u p é r i e u r . 

2 , 0 0 : l i m o n a v e c s a b l e f i n t r è s a r g i l e u x , d e M o s e l l e . 
La c o u c h e r e m o n t e e t s ' e f f i l e d u c ô t é SE d u p o n t . 

0 , 6 0 : ( e n v i r o n ) : s a b l e a b o n d a n t , l a c o u c h e s ' e f f i l a n t 
v e r s l ' E s t ; a u l i e u d ' u n e m a t r i c e d ' a r g i l e o c r e , l e s g a l e t s s o n t 
d i s p e r s é s d a n s u n e a r g i l e g r i s - c l a i r à g r i s - l a i t e u x . En l i m i t e E s t 
d u p o n t i l y a de r a r e s p i e r r a i l l e s c a l c a i r e s d u J u r a s s i q u e 
s u p é r i e u r é m o u s s é e s . 

A u SE d u p o n t l a s é r i e c h a n g e a n t e m o n t r e : 
0 , 8 0 ( a u m a x i m u m ) d e l i m o n o c r e . 
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0 , 6 0 à 0 , 8 0 d e l i m o n a v e c g r a v i e r s , g a l e t s d e q u a r t z 
e t q u a r t z i t e s e t s a b l e a r g i l e u x r o u x . 

T o u t l e b a s d e l a c o u p e e s t c o n s t i t u é d ' a r g i l e s g r i s -
j a u n e d u C a l l o v i e n - O x f o r d i e n , t r è s a l t é r é e s . 

T o u t e n d é b u t d e p r o f i l a u SE i l y a u n e p o c h e i s o l é e 
d a n s c e s a r g i l e s a v e c g a l e t s c a l c a i r e s d u J u r a s s i q u e s u p é r i e u r , 
é m o u s s é s , p l u t ô t p i e r r a i l l e s q u e v r a i s g a l e t s . 

2 - L a p a r t i e d e t r a n c h é e à p a r t i r d e l a c o u r b e 240 
( d é b u t u n p e u d e s s o u s à l ' a l t i t u d e 2 3 8 ) f a c e a u p o s t e d e l a s o u s -
s t a t i o n é l e c t r i q u e , s ' i n c u r v e l é g è r e m e n t v e r s l e N O , v e n a n t 
t o u c h e r l a r i g o l e d ' a l i m e n t a t i o n q u i a d û ê t r e d é p l a c é e . L a f i n d e 
s e c t i o n é t u d i é e e s t à 960 m . a u NO d u c a r r e f o u r - p o i n t ; c o t é 251 
d e C h o l o y à l ' é m e r g e n c e a u j o u r d e l a r i g o l e e n t r a c é s o u t e r r a i n . 

P o u r l e s p r e m i è r e s c e n t a i n e s d e m è t r e s ( P o i n t 2 ) o n 
e s t e n f a c e , d ' u n e t r a n c h é e p e u p r o f o n d e a v e c u n m a x i m u m d e 
2 , 5 0 m . m o n t r a n t d e s a l l u v i o n s c a l c a i r e s a v e c c o u v e r t u r e d e l i m o n 
o c r e d ' é p a i s s e u r v a r i a b l e p a u v r e e n é l é m e n t s a l l u v i a u x s i l i c e u x d e 
M o s e l l e , e n a l l a n t v e r s l e N O . 

A h a u t e u r d u c h e m i n v e n a n t d e M e n i l l o t à V i e i l l e 
C r o i x , i l y a a u m a x i m u m 3 , 5 0 m. d e g r è v e c a l c a i r e a l l u v i a l e , 
f i n e , à g r a i n s a r r o n d i s . Pa r e n d r o i t s , c ô t é E s t , i l e x i s t e d e s 
p a s s é e s à c a i l l o u t i s t r è s g r o s s i e r s d ' é l é m e n t s é m o u s s é s ma is t r è s 
a n g u l e u x d a n s u n e masse d ' é l é m e n t s f i n s . A 225 m . à l ' E s t d u 
p o i n t 2 4 7 , 8 s u r l e p o n c e a u d e l a r i g o l e d ' a l i m e n t a t i o n , i l a é t é 
r e c o u p é u n e c h a u s s é e g a l l o - r o m a i n e o r i e n t é e l é g è r e m e n t N N E - S S O . 
E l l e ne p a r a î t p a s c o r r e s p o n d r e e x a c t e m e n t a u c h e m i n d e c h a m p s 
a c t u e l , a u S u d d u l i e u d i t " a u M é o t " . Des t r a c e s d e m a i s o n s s e 
v o i e n t d u c ô t é N o r d d e l a r o u t e . 

L e s é l é m e n t s a l l u v i a u x s i l i c e u x d e M o s e l l e 
d i s p a r a i s s e n t t o t a l e m e n t 300 m . a p r è s l e d é b u t d u p r o f i l d é c r i t . 
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I l a é t é d é g a g é d e ce c ô t é NE d e l a r o u t e ( P o i n t 3 ) 
t r o i s f o n d s d e c a v e s d e m a i s o n s g a l l o - r o m a i n e s s ' e n f o n ç a n t p a r f o i s 
à 2 m è t r e s , r e m p l i e s d e p i e r r e s a v e c t e r r e n o i r e ; l e s m o e l l o n s 
s o n t e n c a l c a i r e d e l ' e x - A r g o v i e n , c o r a l l i g è n e e t a u s s i e n c a l c a i r e s 
b l a n c s à p â t e f i n e d e l ' e x - R a u r a c i e n . L e s t r o i s m a i s o n s é t a i e n t 
e s p a c é e s s u c c e s s i v e m e n t d e 10 p u i s 20 m . O n e s t à 80 m. d u 
p a s s a g e r e c o u p é d e l ' a n c i e n c h e m i n i s s u d u p o i n t 2 4 7 , 8 0 . L e s 
m o e l l o n s o n é t é d i s l o q u é s p a r l ' e n g i n d e t e r r a s s e m e n t . 

S u r l e p a r e m e n t c ô t é S u d o n r e l e v a i t c e q u i s u i t : 
A 100 m . à l ' E s t d u p o i n t 2 4 7 , 8 s u r l e p e t i t p o n t de 

l a r i g o l e d ' a l i m e n t a t i o n : 
0 , 6 0 m . d e t e r r e b r u n e a r a b l e à p e t i t s g r a v i e r s 

c a l c a i r e s . 
2 , 5 0 m . ( s u r 3 m . d e l a r g e ) f o s s e à b o r d s r e l e v é s 

l a t é r a l e m e n t , r e m p l i e d e ' d é b r i s d e c o n s t r u c t i o n p i e r r e s e n 
c a l c a i r e d u " T e r r a i n à C h a i l l e s " c a l c i n é e s , t e g u l a e , r a r e s d é b r i s 
d e p o t e r i e s . ( M . J . P . B E R T A U X , a r c h é o l o g u e , r e c o n n a î t s a n s 
h é s i t a t i o n p o s s i b l e d e s d é b r i s d a t a b l e s d u 2ème s i è c l e a p r è s 
J . C . ) . 

A l ' a p l o m b même d e l a c h a u s s é e g a l l o - r o m a i n e o n n o t e 
d e h a u t e n b a s : 

0 , 6 0 : t e r r e a r a b l e b r u n e à p e t i t s g r a v i e r s c a l c a i r e s 
n o m b r e u x e t d e t r è s r a r e s g a l e t s d e q u a r t z i t e t r è s p r o b a b l e m e n t 
r a p p o r t é s a u t r e f o i s d a n s d e s c u l t u r e s o u r e m b l a i s . 

0 , 4 0 : s a b l e c a l c a i r e à r a r e s p i e r r a i l l e s c a l c a i r e s d e 
p e t i t e t a i l l e . 

0 , 6 0 : l e n t i l l e d e t e n d a n c e r e n f l é e s ' e f f i l a n t t r è s v i t e 
à l ' E s t s u r 3 m . d e l o n g ; d i s p a r i t i o n b r u t a l e à l ' O u e s t . I l s ' a g i t 
d e g r a v i e r s c a l c a i r e s f o r m a n t u n s a b l e . I l n e s ' a g i t pas d e 
g r o u i n e m a i s d e g r è v e r e m a n i é e , d e f a ç o n a l l u v i a l e a v e c f o r t 
a r r o n d i d e s g r a i n s . La c h a u s s é e e s t f o r m é e s a n s u n a p p a r e i l a u s s i 
s o i g n é , a l o r s à p i e r r e s a l i g n é e s e n o r d r e , q u e l e h é r i s s o n de c e l l e 
r e c o u p é e p r è s d e l a F o n t a i n e Sa lée d e C r é z i l l e s . C ' e s t u n 
e n t a s s e m e n t s u r 0 , 4 0 au m a x i m u m d e p i e r r e s c a l c a i r e s p a r f o i s 
c a l c i n é e s , r u b é f i é e s , r é g u l i è r e m e n t mê lées d e s a b l e c a l c a i r e f i n 
r e l e v a n t d e l a g r o u i n e . 

C O N C L U S I O N : 

1 - A R C H E O L O G I E . U n h a m e a u d u 2ème s i è c l e a p r è s 
J . C . ne p a r a î t j a m a i s a v o i r é t é r e l e v é à c e t e n d r o i t n i d a n s l e 
s e c t e u r . L a c h a u s s é e a n t i q u e é t a i t i n c o n n u e . Sa p r é s e n c e ne 
p a r a î t p a s é t o n n a n t e v u q u e l a c a p i t a l e a n t i q u e d e s L e u q u e s 
( T o u l ) i m p l i q u a i t d e s d e s s e r t e s . I l ne s e m b l e p a s c e p e n d a n t s ' a g i r 
d e l a v o i e p r i n c i p a l e L a n g r e s - T o u l - T r è v e s . 

2 - G E O L O G I E . En f a i t l e s c o u p e s d é t a i l l é e s 
n ' a p p o r t e n t p a s d e d o n n é e s d i r e c t e m e n t u t i l i s a b l e s d a n s l e 
p r o b l è m e d u c h a n g e m e n t d e c o u r s d e l a M o s e l l e . On e s t 
m a n i f e s t e m e n t t o m b é d a n s l a z o n e d e c o n f l u e n c e d u c o u r s d ' e a u 
a n t i q u e d u V a l d e P a s s e y . Le r u i s s e a u a c t u e l c o u l e t o u j o u r s v e r s 
l e N E . L ' a m p l e u r d e l a v a l l é e i m p l i q u e é v i d e m m e n t u n e é r o s i o n 
a c t i v e i m p o r t a n t e . L a p r é s e n c e s p o r a d i q u e o u l a t é r a l e d ' a l l u v i o n s 
v o s g i e n n e s d e l a M o s e l l e p e r m e t s i m p l e m e n t d e c o n c l u r e q u e c e t 
a l l u v i o n n e m e n t se p r o d u i s a i t au n i v e a u d e l a t e r r a s s e p l u s 20 m. 
d e l a r i v i è r e ; o n é t a i t d o n c a u S i c i l i e n . U n é c o u l e m e n t d e l a 
M o s e l l e , même à l a f a v e u r d ' u n s i m p l e m é a n d r e l e f r ô l a n t , se 
f a i s a i t s e l o n l ' é c o u l e m e n t a c t u e l e n t ê t e d e V e n t o n n o i r - t r o u é e d e 
F o u g . 
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I I . U N E T E R R A S S E A L L U V I A L E D A N S L E V A L D E L ' A N E 

Par c o n t r e l ' o b s e r v a t i o n s u i v a n t e c o n d u i t e n p l e i n 
c o e u r d u p r o b l è m e d e l a c a p t u r e . 

O n a s i g n a l é d e s a l l u v i o n s v o s g i e n n e s e n b o r d u r e d e 
l a M e u s e a u M o u l i n d e L o n g o r , p r e m i è r e o b s e r v a t i o n d é c i s i v e , a u 
d é b o u c h é d u v a l l o n d e L a y S t R é m y . J ' e n ai s i g n a l é e t 
c a r t o g r a p h i e à u n e a l t i t u d e d é j à a s s e z é l e v é e s u r l e r e p l a t 275 a u 
p i e d d e s c a r r i è r e s d u R e v o i , c ô t é O u e s t d u v a l l o n d e L a y S t 
R e m y . 

U n e v é r i t a b l e t e r r a s s e e x i s t e d a n s l e v a l , j a m a i s 
s i g n a l é e o u s o u p ç o n n é e p a r d e s v e s t i g e s a l l u v i a u x . J e ne l ' a i 
r e c o n n u e q u ' e n 1988 à l a f a v e u r d e t r a v a u x r é c e n t s 
d ' a m é n a g e m e n t s d u c o u r s , b e r g e s e t a b o r d s d u r u i s s e a u d u 
M o u l i n . O n e s t l à d a n s l a p a r t i e N o r d d u V a l d e l ' A n e , d e l ' a u t r e 
c ô t é d u s e u i l 260 au S u d d u B o i s M o n c e l . L a m o r p h o l o g i e t r a d u i t 
p a r f a i t e m e n t l a p r é s e n c e d ' u n e t e r r a s s e f a i b l e m e n t a c c u s é e . 
T o u t e f o i s l e s c a r t e s t o p o g r a p h i q u e s a c t u e l l e s , a u s s i b i e n l e s 
a n c i e n n e s a u 1 / 2 0 . 0 0 0 q u e c e l l e s a u 1 / 2 5 . 0 0 0 , f a u t e d e c o u r b e s 
i n t e r m é d i a i r e s , ne t r a d u i s e n t p a s c e t é l é m e n t m o r p h o l o g i q u e . I l y 
a p r o b a b l e m e n t e u d e s l e v e r s t o p o g r a p h i q u e s d e h a u t e p r é c i s i o n 
p o u r l ' e x é c u t i o n d e l a v o i e r a p i d e a u t o r o u t i é r e ; m a i s j e n 'a i p u 
e n d i s p o s e r . 

-Terrasse alluviale: sa situation géographique. 
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La terrasse alluviale. 
Les flèches délimitent ses bords inférieurs et supérieurs. 

Ballast alluvial de la terrasse en bordure et contre-haut 
du ruisseau du Val de l'Ane (Point A du paysage) 
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U n e n o u v e l l e v o i e r o u t i è r e r a p i d e d o n c a é t é c r é é e i l 
y a q u e l q u e s a n n é e s p o u r é v i t e r L a y S t R é m y e t l e s v i r a g e s d e l a 
R o u t e N a t i o n a l e 4 e n d i r e c t i o n d e P a g n y s u r M e u s e , e n f o r t e 
p e n t e . D a n s l ' é p e r o n d u B o i s M o n c e l e n t r e L a y S t R é m y e t F o u g i l 
y a eu a i n s i u n e s é r i e d e g r a n d e s t r a n c h é e s . L a p l u s à l ' E s t 
d o n n e u n b o n c o n t a c t d u T e r r a i n à C h a i l l e s à l a b a s e e t d e s 
c a l c a i r e s c o r a l l i e n s d e l ' e x - A r g o v i e n , t r è s m a r n e u x e n b a s , p u i s 
d e p l u s e n p l u s p u r s a i n s i q u e d a n s l e s é l é m e n t s d e l a s e c o n d e 
t r a n c h é e O u e s t . T o u t c e c i n ' a p p o r t e a u c u n e d o n n é e n o u v e l l e a u x 
c o u p e s q u e j ' a i d é c r i t e s a u t r e f o i s t o u t p r è s d e l à , d a n s l e s 
c a r r i è r e s o u l e l o n g d e l a R o u t e N a t i o n a l e . 

En 1969 l e t a l u s d e c e t t e R o u t e N a t i o n a l e a é t é d é g a g é 
e t a d o n n é u n e t r è s b o n n e s e c t i o n a v e c l e t o i t d u T e r r a i n à 
C h a i l l e s à l ' a l t i t u d e 277 o u 275 ( a l t i m é t r i e d i f f i c i l e à p r é c i s e r ) . L a 
s e u l e t r o u v a i l l e i n t é r e s s a n t e a é t é , v e r s l e s o m m e t d u T e r r a i n à 
C h a i l l e s , d ' u n g r o s P E L T O C E R A S A R D U E N N E N S E D ' O R B I G N Y . O n 
e s t l à à l a C h a l a n d e , c ô t é O u e s t d u V a l d e l ' A n e , e n a l l a n t v e r s 
P a g n y s u r M e u s e . 

D a n s l ' a x e d u v a l l o n l e c o u r s d u R u i s s e a u d u M o u l i n , 
i s s u d u T e r r a i n à C h a i l l e s p o u r d e s p e t i t e s s o u r c e s p e r m a n e n t e s , 
a é t é l ' o b j e t d e c u r a g e s i m p o r t a n t s , p r o f o n d s . S i t o u t l e l o n g d u 
t r a c é d e p u i s l a c o t e 249 e n v i r o n , l e l o n g d u P a t i s d e l a M a r e , 
s e c t e u r h u m i d e p e r m a n e n t m a i s b o i s é , j u s q u ' à l a f i n d e c e P a t i s , 
o n v o y a i t d e s f i n e s p i e r r a i l l e s c a l c a i r e s a l l u v i a l e s d e l ' O x f o r d i e n e t 
d e t r è s r a r e s é l é m e n t s a l l u v i a u x s i l i c e u x , c r i s t a l l i n s , v o s g i e n s , 
d è s l a f i n d e ce P a t i s ( c f c a r t e ) , j u s q u ' à u n p e u a u N o r d d u 
p a s s a g e s o u s l a n o u v e l l e v o i e a u t o r o u t i è r e , o n v o y a i t c e s a l l u v i o n s 
e n f i n e s p i e r r a i l l e s . M a i s a v e c u n e d o n n é e n o u v e l l e : l a p a r t i e 
s u p e r f i c i e l l e e s t r i c h e e n é l é m e n t s d e q u a r t z e t q u a r t z i t e s 
v o s g i e n s , r o u l é s , a l l u v i a u x . C ' e s t l a t r a c e d u p a s s a g e d e l a 
M o s e l l e . M a i s au b o r d même d u n o u v e a u t r a c é r o u t i e r , d e s 
d é f r i c h a g e s p u i s c u l t u r e s s u r u n l é g e r r e p l a t m o r p h o l o g i q u e , t o u t 
p r è s e t e n c o n t r e - h a u t d u r u i s s e a u , o n t d é g a g é l a v é r i t a b l e 
t e r r a s s e a l l u v i a l e é v o q u é e c i - a v a n t . I l y a p l u s i e u r s d é c i m è t r e s d e 
s a b l e s i l i c e u x a v e c p e t i t s g a l e t s e t g r a v i e r s d e r o c h e s v o s g i e n n e s . 
V u l ' a l t i t u d e c ' e s t , p a r r a p p o r t a u x t e r r a s s e s d e l a M o s e l l e , d u 
S i c i l i e n . 

A 175 m . a p r è s f r a n c h i s s e m e n t d u c a n a l p a r l e c h e m i n 
a l l a n t v e r s V a l s i c h a r d , u n e e n t a i l l e e s t p r e s q u e e n l i m i t e E s t d e 
l ' e x t e n s i o n d e l a t e r r a s s e . O n v o i t s u r 1 m . u n l i m o n à n o m b r e u x 
g r a v i e r s a l l u v i a u x en r o c h e s o x f o r d i e n n e s c a l c a i r e s e t d e s q u a r t z 
e t q u a r t z i t e s v o s g i e n s m ê l é s . T o u t e n c o n t r e - h a u t d u r u i s s e a u o n 
e s t en f a c e d ' u n v é r i t a b l e b a l l a s t g r o s s i e r : q u a r t z b l a n c , 
q u a r t z i t e s d e d i v e r s e s c o u l e u r s , même r o u g e s o u n o i r s . L e s 
d i m e n s i o n s p e u v e n t a t t e i n d r e 12 c m . ; l e t o u t e s t mê lé d e s a b l e 
f i n s i l i c e u x . P l u s à l ' E s t l e l i m o n e s t a b o n d a n t m ê l é a u s a b l e , a v e c 
g a l e t s s i l i c e u x e t g a l e t s d e r o c h e s c a l c a i r e s o x f o r d i e n n e s . N o n l o i n 
d u r u i s s e a u u n d é f o n ç a g e d u t a l u s d u c h e m i n m o n t r e l e 
s u b s t r a t u m j u r a s s i q u e T e r r a i n à C h a i l l e s d o n t p o i n t e n t d e s 
b a n c s d u r s . 

Le p l u s é t o n n a n t e s t b i e n q u e l a t o p o n y m i e t r a d u i t 
c e t t e p r é s e n c e a l l u v i a l e v u q u ' i l s ' a g i t d u l i e u d i t l e s G r è v e s . O n 
p o u v a i t , c e r t e s , é v e n t u e l l e m e n t se d e m a n d e r s ' i l n e s ' a g i s s a i t p a s 
d e g r è v e s c a l c a i r e s : g r o u i n e o u c a i l l o u t i s c a l c a i r e s . ( N o n l o i n d e 
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l à l ' é p e r o n 276 au N o r d d e O u r c h e s se d é n o m m e a u s s i L e s 
G r è v e s ) . L a g r o u i n e e s t p r é s e n t e à e n v i r o n 1 .000 m. au N o r d d u 
v i l l a g e s u r l e f l a n c d e l ' é p e r o n s y m é t r i q u e à ce m a m e l o n L e s 
G r è v e s . 

I l s e r a i t é v i d e m m e n t d ' u n h a u t i n t é r ê t d e d i s p o s e r u n 
j o u r d a n s c e s a l l u v i o n s d e v e s t i g e s d e b o i s f o s s i l e s p o u r u n e 
p r é c i s e d a t a t i o n i s o t o p i q u e . O n p e u t r ê v e r . 

C O N C L U S I O N : 

Pour la première fo is on a une datat ion 
de l 'u l t ime écoulement de la Moselle v e r s la Meuse en plein mil ieu 
du Val de T A n e . non lo in du col séparant les deux bassins 
h y d r o g r a p h i q u e s . 

N.B. Du point de vue historique, quant au Val de l!Ane, notons que 
le grand ingénieur militaire VAUBAN, fortifiant Toul, pressentait 
un écoulement fluviatile et envisageait l'utilisation de ce val. 
Dès 1842, BUVIGNIER exploitait les arguments morphologiques et en 
1889 WOHLGEMUTH synthétisait les éléments morphologiques pour 
justifier une capture Moselle-Meuse. 

A. S O M M A I R E : 

A la faveur de la nouvelle route vers Paris, description 
du contact des terrasses alluviales en tête Sud du célèbre Val de 
l'Ane ( capture Moselle-Meuse ). Identification d'une voie gallo-
romaine des Leuques. Découverte, pour la première fois, d'une véri­
table terrasse alluviale à éléments vosgiens siliceux, en plein 
Val de l'Ane.(Ouest de Toul,M & M . ) . 
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LES TRANSPORTEURS D'OXYGENE : 

VERS LE SANG A R T I F I C I E L ? 

P i e r r e LABRUDE * 

L a b o r a t o i r e d ' H é m a t o l o g i e e t P h y s i o l o g i e , f a c u l t é des S c i e n c e s 

p h a r m a c e u t i q u e s e t b i o l o g i q u e s , B . P . 4 0 3 , 54001 NANCY CEDEX. 

Les t r a n s p o r t e u r s d ' o x y g è n e , que beaucoup a p p e l l e n t à t o r t " s a n g 

a r t i f i c i e l " , s o n t des p r é p a r a t i o n s e n c o r e en c o u r s de 

d é v e l o p p e m e n t d e s t i n é e s à se s u b s t i t u e r t e m p o r a i r e m e n t à l a 

p r i n c i p a l e f o n c t i o n du g l o b u l e r o u g e q u i e s t l e t r a n s p o r t e t l a 

c e s s i o n de l ' o x y g è n e . I s s u s de r e c h e r c h e s i n i t i é e s d e p u i s a s s e z 

l o n g t e m p s m a i n t e n a n t , l e s p r o d u i t s a c t u e l s commencent à se 

r a p p r o c h e r des f o n c t i o n s q u i l e u r s o n t a s s i g n é e s : t r a n s p o r t 

d ' o x y g è n e e t p a r t i c i p a t i o n à l a r e s t a u r a t i o n e t au m a i n t i e n de l a 

v o l é m i e . La j u s t i f i c a t i o n des r e c h e r c h e s e t l e s i n d i c a t i o n s de 

c e s p r o d u i t s s o n t en p a r t i e f o u r n i e s p a r l e s s e r v i c e s de Santé 

des A r m é e s . C ' e s t a i n s i que Mosebar a i n d i q u é en 1989 : 

" P l u s i e u r s a c t i o n s p e u v e n t r é d u i r e s i g n i f i c a t i v e m e n t l a m o r t a l i t é 

au c o m b a t . En p a r t i c u l i e r , c e c i p o u r r a i t ê t r e l e f a i t d ' u n 

m e i l l e u r c o n t r ô l e des h é m o r r a g i e s avec peu a p r è s , l ' e m p l o i d ' u n e 

s o l u t i o n t r a n s p o r t e u s e d ' o x y g è n e . E l l e d e v r a i t r é s i s t e r aux 

v a r i a t i o n s de t e m p é r a t u r e p e n d a n t un ou deux j o u r s e t p o u v o i r 

ê t r e r e c o n s t i t u é e e t a d m i n i s t r é e s u r l e t e r r a i n a u s s i r a p i d e m e n t 

que l e s p r o d u i t s a c t u e l s " . 

Pour sa p a r t , l a D i r e c t i o n des r e c h e r c h e s , é t u d e s e t t e c h n i q u e s 

du M i n i s t è r e de l a D é f e n s e é c r i v a i t en 1989 : " . . . P a r a l l è l e m e n t 

au b e s o i n d ' a m é l i o r e r l e s c o n d i t i o n s de c o n s e r v a t i o n du s a n g , i l 

e s t n é c e s s a i r e de p o u r s u i v r e l a r e c h e r c h e de s u b s t i t u t s s a n g u i n s 

doués de p r o p r i é t é s o x y p h o r i q u e s , s t a b l e s e t s u s c e p t i b l e s d ' ê t r e 

a d m i n i s t r é s " s u r l e t e r r a i n " . . . 

*. Conférence donnée à la séance du 8 avril 1993. 
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De t e l s p r o d u i t s p o u r r a i e n t a u s s i ê t r e u t i l e s dans l e s 

c a t a s t r o p h e s , dans l e s pays où l ' o r g a n i s a t i o n de l a t r a n s f u s i o n 

s a n g u i n e e s t i n e x i s t a n t e ou d i f f i c i l e p o u r des r a i s o n s 

c l i m a t i q u e s , é c o n o m i q u e s ou i n d u s t r i e l l e s m a i s a u s s i r e l i g i e u s e s 

ou p h i l o s o p h i q u e s . C o m p t e - t e n u des p r o p r i é t é s des s o l u t i o n s 

p r é c o n i s é e s , l e u r e m p l o i p o u r l a c o n s e r v a t i o n d ' o r g a n e s e t l e s 

c i r c u l a t i o n s e x t r a c o r p o r e l l e s ou p o u r l ' o x y g é n a t i o n des zones 

i s c h é m i é e s e s t a u s s i é v o q u é . On p e u t e n c o r e é v o q u e r l ' o x y g é n a t i o n 

de c e l l u l e s en c u l t u r e ou l a c h i r u r g i e v é t é r i n a i r e . . . 

En d e h o r s donc du t r a n s p o r t e t de l a c e s s i o n d ' o x y g è n e , q u e l l e s 

s o n t l e s p r o p r i é t é s e t q u a l i t é s demandées à ces t r a n s p o r t e u r s 

d ' o x y g è n e ? Ce s o n t c e l l e s des s o l u t é s de r e m p l i s s a g e ou 

s u b s t i t u t s du p l a s m a . 

Les h y p o t h è s e s de r e c h e r c h e p e u v e n t ê t r e c l a s s é e s en deux g r o u p e s 

s e l o n que l ' o x y g è n e e s t c h i m i q u e m e n t c o o r d i n é ou p h y s i q u e m e n t 

d i s s o u s e t que l e s v e c t e u r s s o n t n a t u r e l s ou s y n t h é t i q u e s . Une 

c l a s s i f i c a t i o n p o s s i b l e e s t l a s u i v a n t e : 

- o x y g è n e c o o r d i n é ( c h i m i e ) : h é m o g l o b i n e humaine v e i n e u s e ou 

p l a c e n t a i r e , b o v i n e , o v i n e , n a t i v e ou m o d i f i é e c h i m i q u e m e n t ; 

hèmes de s y n t h è s e s l i b r e s ou " e n f e r m é s " dans des m i c r o c a p s u l e s , 

l i p o s o m e s , n a n o c a p s u l e s . . . 

- o x y g è n e d i s s o u s ( p h y s i q u e ) : é m u l s i o n s de f l u o r o c a r b u r e s . 

Parmi d ' a u t r e s h y p o t h è s e s q u i ne s e r o n t pas e n v i s a g é e s i c i , l e s 

deux d o m a i n e s dans l e s q u e l s l e s r e c h e r c h e s s o n t l e s p l u s a v a n c é e s 

e t l e s p l u s c o n n u e s c o n c e r n e n t l e s s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e e t l e s 

é m u l s i o n s de f l u o r o c a r b u r e s . 

LES SOLUTIONS D'HEMOGLOBINE 

L ' i d é e d ' u t i l i s e r l ' h é m o g l o b i n e l i b r e comme t r a n s p o r t e u r 

d ' o x y g è n e dans l a c i r c u l a t i o n e s t t r è s a n c i e n n e e t met à p r o f i t 

ce q u i e x i s t e chez c e r t a i n s a n i m a u x d o n t l a m o l é c u l e à f o n c t i o n 

h é m o g l o b i n i q u e c i r c u l e dans l e p l a s m a . L ' h é m o g l o b i n e l i b r e e s t 

t o u t à f a i t c a p a b l e de f i x e r , t r a n s p o r t e r e t c é d e r l ' o x y g è n e ma is 

c e t t e " l i b é r a t i o n " f a i t a p p a r a î t r e des l i m i t e s à l ' u t i l i s a t i o n 

d ' u n e s o l u t i o n d ' h é m o g l o b i n e avec e f f i c a c i t é e t s é c u r i t é : 
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s é p a r a t i o n de l ' h é m o g l o b i n e de l ' a g e n t m o d u l a t e u r de son 

a f f i n i t é p o u r l ' o x y g è n e , l e 2 , 3 - d i p h o s p h o g l y c é r a t e (2 ,3 -DPG) 

avec a c c r o i s s e m e n t de c e t t e a f f i n i t é . 

- p o s s i b i l i t é p o u r l ' h é m o g l o b i n e de se d i s s o c i e r en s o u s - u n i t é s 

avec une p e r s i s t a n c e v a s c u l a i r e c o u r t e e t l ' a p p a r i t i o n d ' u n e 

h é m o g l o b i n u r i e r a p i d e e t i m p o r t a n t e a s s o c i é e s à une d i m i n u t i o n 

de l a c a p a c i t é de t r a n s p o r t d ' o x y g è n e e t de l a v o l é m i e . 

- l i b é r a t i o n p a r l ' h é m a t i e q u ' i l f a u t l y s e r , de f r a g m e n t s 

m e m b r a n a i r e s e t du c o n t e n u é r y t h r o c y t a i r e : enzymes , l i p i d e s , 

p o t a s s i u m . . . q u i s o n t g ê n a n t s v o i r e t o x i q u e s . 

- i n s t a b i l i t é de l ' h é m o g l o b i n e l i b r e e t p r o d u c t i o n de r a d i c a u x 

l i b r e s . 

- l i m i t a t i o n de l a c o n c e n t r a t i o n de l a s o l u t i o n d ' h é m o g l o b i n e à 

7 0 - 8 0 g / 1 p o u r r e s p e c t e r l a p r e s s i o n o n c o t i q u e du p l a s m a , ce 

q u i r é d u i t d ' a u t a n t l a c a p a c i t é de t r a n s p o r t d ' o x y g è n e . 

- d é p a s s e m e n t p o s s i b l e des c a p a c i t é s m é t a b o l i q u e s de l ' o r g a n i s m e 

e t r i s q u e a n t i g é n i q u e avec l e s h é m o g l o b i n e s a n i m a l e s . 

Ces d é f a u t s p e u v e n t c e p e n d a n t p r é s e n t e r un a s p e c t p o s i t i f : l a 

f a i b l e d e m i - v i e l i m i t e l e s t o c k a g e dans l ' o r g a n i s m e e t l a f a i b l e 

c o n c e n t r a t i o n c o n d u i t à des s o l u t i o n s peu v i s q u e u s e s . Ces 

d i f f i c u l t é s p e u v e n t ê t r e s u r m o n t é e s e t p l u s i e u r s c o n t r a i n t e s 

p e u v e n t d i s p a r a î t r e à l a f o i s : 

- l e r é t a b l i s s e m e n t d ' u n e a f f i n i t é n o r m a l e ne p e u t pas p a s s e r p a r 

l ' a d d i t i o n de 2 , 3 - D P G . En 1 9 6 9 , Benesch e t c o l l a b o r a t e u r s o n t 

m o n t r é l ' i n f l u e n c e t r è s f a v o r a b l e du p h o s p h a t e de p y r i d o x a l 

(PLP) e t d é c r i t un p r o c é d é de c o u p l a g e à l ' h é m o g l o b i n e , 

l ' h é m o g l o b i n e p y r i d o x y l é e (Hb-PLP) a y a n t une P50 é g a l e ou 

s u p é r i e u r e à c e l l e du s a n g . 

D ' a u t r e s composés s o n t u t i l i s a b l e s : d é r i v é s des s u c r e s , ATP, 

n o r f o r m y l p y r i d o x a l p h o s p h a t e , d é r i v é s des a n h y d r i d e s e t de 

l ' a c i d e benzène p o l y c a r b o x y l i q u e . . . C e r t a i n s de ces r é g u l a t e u r s 

p e u v e n t en même temps se c o m p o r t e r comme des a g e n t s r é t i c u l a n t s 

c a p a b l e s d ' a c c r o î t r e l a c o h é s i o n e n t r e l e s monomères 

c o n s t i t u t i f s de l ' h é m o g l o b i n e : b i s p y r i d o x a l p h o s p h a t e e t 

b i s m é t h y l p h o s p h a t e s p a r e x e m p l e . 
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- l ' a u g m e n t a t i o n de l a p e r s i s t a n c e v a s c u l a i r e f u t d ' a b o r d 

e n v i s a g é e p a r l ' a s s o c i a t i o n à des m a c r o m o l é c u l e s comme 

l ' a l b u m i n e , l a g é l a t i n e ou des p o l y m è r e s h y d r o s o l u b l e s , 

n a t u r e l s ou s y n t h é t i q u e s , en vue d ' a u g m e n t e r l a t a i l l e de 

l ' h é m o g l o b i n e p o u r r é d u i r e sa d i f f u s i b i l i t é au t r a v e r s des 

membranes b i o l o g i q u e s , ou de p r o v o q u e r sa r é t i c u l a t i o n 

i n t r a m o l é c u l a i r e p o u r é v i t e r sa d i s s o c i a t i o n en d i m è r e s (Hb 

XL99 a l p h a o b t e n u e p a r a c t i o n du b i s ( 3 , 5 -

d i b r o m o s a l i c y l f u m a r a t e ) , ou d ' a u g m e n t e r l a t a i l l e des d i m è r e s 

p o u r l i m i t e r l e u r d i f f u s i o n . 

De nombreux e x e m p l e s de d é r i v é s m o i n s d i f f u s i b l e s o n t é t é d é c r i t s 

m a i s s ' i l s a p p o r t a i e n t une a m é l i o r a t i o n du temps de r é t e n t i o n de 

l ' h é m o g l o b i n e dans l ' o r g a n i s m e , l a f i x a t i o n d ' u n p o l y m è r e se 

t r a d u i s a i t s o u v e n t p a r une a u g m e n t a t i o n de l ' a f f i n i t é p o u r 

l ' o x y g è n e . 11 d e v e n a i t donc i n d i s p e n s a b l e de t r a i t e r 

s i m u l t a n é m e n t l e p r o b l è m e de l ' a f f i n i t é de l ' h é m o g l o b i n e p o u r 

l ' o x y g è n e e t c e l u i de sa p e r s i s t a n c e v a s c u l a i r e . 

Deux v o i e s p r i n c i p a l e s o n t é t é e x p é r i m e n t é e s : s y n t h è s e d ' u n 

d é r i v é de l ' h é m o g l o b i n e à f a i b l e a f f i n i t é en f a i s a n t a p p e l à des 

r é a c t i f s de p e t i t e t a i l l e (Hb-PLP) e t à l a l i a i s o n d ' u n p o l y m è r e 

à ce d é r i v é ou l ' a s s o c i a t i o n d i r e c t e de l a p r o t é i n e à un p o l y m è r e 

q u i r é g u l e l e s p r o p r i é t é s o x y p h o r i q u e s de l ' h é m o g l o b i n e . Parmi 

t o u s l e s t r a v a u x , l e s p l u s c l a s s i q u e s s o n t : 

* La f i x a t i o n à un d e x t r a n e de l ' h é m o g l o b i n e p o r t a n t un d é r i v é 

de l ' i n o s i t o l h e x a p h o s p h a t e . 

* L ' h é m o g l o b i n e p y r i d o x y l é e p o l y m é r i s é e au moyen du 

g l u t a r a l d é h y d e . Ma is on a b o u t i t à des h é m o g l o b i n e s de h a u t e s 

masses (800 000 Da) e t p o l y d i s p e r s é e s . Le f r a c t i o n n e m e n t en 

d i - e t t r i m è r e s n ' e s t pas s i m p l e . 

* L ' h é m o g l o b i n e p y r i d o x y l é e f i x é e au p o l y o x y é t h y l è n e 

N o t r e c o n t r i b u t i o n avec P a s t e u r - M é r i e u x a c o n s i s t é à u t i l i s e r 

comme m a c r o m o l é c u l e , un d é r i v é du m o n o m é t h o x y p o l y o x y é t h y l è n e 

(MP0E) l i é à 1 ' H b - P L P . Nos e s s a i s o n t p o r t é s u r l e s d é r i v é s 

de masses 1900 e t 5000 Da d o n t l ' a f f i n i t é p o u r l ' o x y g è n e des 

c o n j u g u é s à l ' h é m o g l o b i n e p y r i d o x y l é e a é t é t r o u v é e 

s a t i s f a i s a n t e . 
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M a l g r é des r é s u l t a t s p r o m e t t e u r s , nous n ' a v o n s pas p o u r s u i v i 

dans c e t t e v o i e c a r l a p r é p a r a t i o n à g r a n d e é c h e l l e du d é r i v é 

e s t l o n g u e e t c o û t e u s e e t a f a i t l ' o b j e t de p l u s i e u r s b r e v e t s 

j a p o n a i s q u i l i m i t e n t l e s p o s s i b i l i t é s i n d u s t r i e l l e s . C e t t e 

h é m o g l o b i n e p y r i d o x y l é e f i x é e au p o l y o x y é t h y l è n e e s t t o u j o u r s 

p r é p a r é e p a r A j i n o m o t o e t é t u d i é e au J a p o n m a i s l a FDA n ' a 

pas a c c e p t é l e s e s s a i s c l i n i q u e s aux USA. 

* L ' h é m o g l o b i n e - d e x t r a n - b e n z è n e - p o l y c a r b o x y l a t e 

La r e c h e r c h e d ' u n e v o i e p l u s f a c i l e nous a o r i e n t é s v e r s l a 

s y n t h è s e de p o l y m è r e s f o n c t i o n n e l s d e s t i n é s , p a r s i m p l e 

f i x a t i o n à l ' h é m o g l o b i n e , à a m é l i o r e r s e s p r o p r i é t é s de 

p e r s i s t a n c e v a s c u l a i r e e t de t r a n s p o r t de l ' o x y g è n e . 

Nous a v o n s donc p r é p a r é des d é r i v é s de d e x t r a n e p o r t a n t des 

s i t e s i s s u s du benzène t é t r a c a r b o x y l a t e (BTC) q u i , en 

p r é s e n c e d ' h é m o g l o b i n e , j o u e un r ô l e d ' e f f e c t e u r au même 

t i t r e que l e 2,3-DPG e t q u i e s t f a c i l e m e n t p r é p a r é . Ce 

p r o d u i t o r i g i n a l d o n t p l u s i e u r s t y p e s de c o n j u g u é s o n t é t é 

p r é p a r é s e s t a c t u e l l e m e n t s o u m i s à l ' e x p é r i m e n t a t i o n 

p h a r m a c o t o x i c o l o g i q u e p r é l i m i n a i r e e t c e r t a i n s r é s u l t a t s o n t 

é t é p r é s e n t é s d e v a n t c e t t e Compagnie ( B u l l e t i n 1 9 9 2 , n° 2 , p . 

8 1 - 9 1 ) . 

La p r é p a r a t i o n des s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e e t l e u r i n n o c u i t é 

Les a s p e c t s g é n é r a u x de l a p r é p a r a t i o n des s o l u t i o n s 

d ' h é m o g l o b i n e s o n t b i e n c o d i f i é s m a i s l ' o b l i g a t i o n de l e s 

d é b a r r a s s e r des s t r o m a s m a i s a u s s i des a u t r e s c o n s t i t u a n t s 

é r y t h r o c y t a i r e s q u i p e u v e n t l e s c o n t a m i n e r r e s t e e n c o r e 

a c t u e l l e m e n t s a n s r é p o n s e d é f i n i t i v e , c a r s i l ' é l i m i n a t i o n t r è s 

s o i g n e u s e de c e s c o n t a m i n a n t s mal c o n n u s p a r a î t i n d i s p e n s a b l e , i l 

a p p a r a î t que c e r t a i n e s enzymes é r y t h r o c y t a i r e s é l i m i n é e s au c o u r s 

d ' o p é r a t i o n s de p u r i f i c a t i o n s e m b l e n t i m p o r t a n t e s p o u r l a 

s t a b i l i t é des s o l u t i o n s . 

Par a i l l e u r s , l ' h é m o g l o b i n e p l a c e n t a i r e c o n s t i t u e p o u r l ' a v e n i r 

une m a t i è r e p r e m i è r e a b o n d a n t e e t de bonne q u a l i t é . M a i s 

1 ' a r g i n i n e - c a r b o x y p e p t i d a s e p l a c e n t a i r e l a d é n a t u r e e t n é c e s s i t e 

l ' a j o u t à l ' o r g a n e a v a n t c o n g é l a t i o n d ' u n a g e n t q u i en empêche 

1 ' a c t i o n . 
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Les p r o d u i t s l i b é r é s de l ' h é m a t i e e t p r é s e n t s dans l e s s o l u t i o n s 

d ' h é m o g l o b i n e s o n t r e s p o n s a b l e s de phénomènes de t o x i c i t é e n c o r e 

assez mal c o m p r i s . C ' e s t p o u r q u o i l a r e s p o n s a b i l i t é des i n c i d e n t s 

ou a c c i d e n t s e s t a t t r i b u é e à de nombreux a g e n t s : l ' h é m o g l o b i n e , 

l ' o x y g è n e , des r a d i c a u x l i b r e s , l e f e r , des enzymes, des l i p i d e s , 

des e n d o t o x i n e s , l a m é t h é m o g l o b i n e , l e sys tème du c o m p l é m e n t , des 

k i n i n e s , des f a c t e u r s de l a c o a g u l a t i o n . . . C e t t e i n c e r t i t u d e a 

c o n d u i t l a FDA a p r o m o u v o i r , en a o û t 1 9 9 0 , un document f i x a n t l e s 

c o n t r ô l e s de q u a l i t é , d ' e f f i c a c i t é e t d ' i n n o c u i t é a u x q u e l s 

d o i v e n t s a t i s f a i r e l e s p r é p a r a t i o n s d ' h é m o g l o b i n e a c t u e l l e m e n t à 

l ' é t u d e . 

La c o n s e r v a t i o n des s o l u t i o n s 

La f o r m a t i o n de m é t h é m o g l o b i n e c o n s t i t u e un h a n d i c a p q u ' i l 

c o n v i e n t de r e t a r d e r l e p l u s p o s s i b l e . Que lques é q u i p e s o n t 

m o n t r é q u ' i l e x i s t e des moyens p o u r a m é l i o r e r l e m a i n t i e n de 

l ' h é m o g l o b i n e sous sa f o r m e r é d u i t e , s o i t à l ' é t a t l i q u i d e , s o i t 

a p r è s d e s s i c c a t i o n . T o u t e f o i s , dans chaque c a s , un composé 

p r o t e c t e u r ( g l u c o s e , s a c c h a r o s e , L - a s p a r t a t e de L - l y s i n e , . . . ) 

d o i t ê t r e a d d i t i o n n é aux s o l u t i o n s , p a r f o i s à f o r t e 

c o n c e n t r a t i o n . L e u r v a r i é t é d é m o n t r e l a n o n - s p é c i f i c i t é du 

phénomène de d é n a t u r a t i o n e t c e t t e p r o t e c t i o n p o u r r a i t ê t r e l i é e 

au nombre de m o l é c u l e s d ' e a u s u s c e p t i b l e s d ' ê t r e m a i n t e n u e s à 

p r o x i m i t é du t é t r a m è r e d ' h é m o g l o b i n e . 

Une bonne c o n s e r v a t i o n des s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e l i b r e p e u t 

ê t r e o b t e n u e d u r a n t 18 à 24 m o i s . M a i s c e c i ne p r é j u g e pas du 

c o m p o r t e m e n t des s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e c h i m i q u e m e n t m o d i f i é e . 

C e r t a i n e s s e r a i e n t p l u s s t a b l e s que l ' h é m o g l o b i n e n a t i v e ou 

s u s c e p t i b l e s de d e s s i c c a t i o n dans des c o n d i t i o n s m o i n s 

c o n t r a i g n a n t e s . 

Le c o m p o r t e m e n t a n t i g é n i q u e de l ' h é m o g l o b i n e 

Le p o u v o i r a n t i g é n i q u e de l ' h é m o g l o b i n e e s t f a i b l e m a i s i l e s t 

p o s s i b l e d ' o b t e n i r chez l ' a n i m a l des a n t i c o r p s c o n t r e l e s 

h é m o g l o b i n e s h u m a i n e s . Les t r a v a u x a c t u e l s r e c o n n a i s s e n t que l e s 

s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e h a u t e m e n t p u r i f i é e s ne s e r o n t pas 

a n t i g é n i q u e s p o u r l ' h o m m e . M a i s c e c i ne c o n c e r n e n i l e s c o m p l e x e s 
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h é m o g l o b i n e - m a c r o m o l é c u l e s , n i l e s h é m o g l o b i n e s a n i m a l e s p o u r 

l e s q u e l l e s l e s d i f f é r e n c e s de s t r u c t u r e r e n d e n t p o s s i b l e s ou 

p r o b a b l e s l a f o r m a t i o n d ' a n t i c o r p s chez l ' h o m m e , s u r t o u t en c a s 

d ' i n j e c t i o n s r é p é t é e s . 

C e l a e s t p o s s i b l e avec l ' h é m o g l o b i n e b o v i n e p o l y m é r i s é e au 

g l u t a r a l d é h y d e a p p e l é e Hémopure e t p r é p a r é e aux USA p a r B i o p u r e 

en c o l l a b o r a t i o n avec U p j o h n e t B r a u n - M e l s u n g e n en A l l e m a g n e . Des 

e s s a i s c l i n i q u e s p r é l i m i n a i r e s e t r e s t r e i n t s o n t é t é a u t o r i s é s 

p a r l a FDA m a i s s o n t a c t u e l l e m e n t s t o p p é s . L ' h é m o g l o b i n e b o v i n e 

p r é s e n t e l e s a v a n t a g e s d ' ê t r e p l u s " p e r f o r m a n t e " que 

l ' h é m o g l o b i n e humaine dans l a c e s s i o n de l ' o x y g è n e c a r s o n 

a f f i n i t é e s t p l u s f a i b l e p o u r des r a i s o n s s t r u c t u r a l e s , ce q u i 

é v i t e de r e c o u r i r à des m o d i f i c a t i o n s c h i m i q u e s e t d ' ê t r e 

a b o n d a n t e e t peu c o û t e u s e ne p o s a n t p a s , à p r i o r i , de p r o b l è m e 

d ' a p p r o v i s i o n n e m e n t n i d ' é t h i q u e . M a i s e l l e p o s s è d e 

l ' i n c o n v é n i e n t d ' ê t r e p l u s o x y d a b l e que l ' h é m o g l o b i n e h u m a i n e , 

é g a l e m e n t p o u r des r a i s o n s de s t r u c t u r e . 

A c t u e l l e m e n t , au r e g a r d des r é s u l t a t s q u i v i e n n e n t d ' ê t r e 

p r é s e n t é s au 5e Symposium i n t e r n a t i o n a l s u r l e s s u b s t i t u t s du 

s an g q u i s ' e s t t e n u à San D i e g o en C a l i f o r n i e du 17 au 20 mars 

1 9 9 3 , l e s p r o d u i t s l e s p l u s a v a n c é s e t d o n t l e s é t u d e s c l i n i q u e s 

o n t commencé, s o n t : 

- l ' h é m o g l o b i n e humaine r é t i c u l é e au d i a s p i r i n e e n t r e l e s l y s i n e 

99 des c h a î n e s a l p h a ou DCL Hb ( T . M . ) d é v e l o p p é e p a r B a x t e r e t 

q u i a f a i t l ' o b j e t d ' u n e p r é p a r a t i o n à g r a n d e é c h e l l e , e s t 

m o d i f i é e à 99 % e t possède une P50 s u p é r i e u r e à 30 mmHg. Les 

é t u d e s c l i n i q u e s o n t p o r t é s u r 23 v o l o n t a i r e s s a i n s q u i o n t 

b i e n t o l é r é l ' i n j e c t i o n e t p r é s e n t é une a u g m e n t a t i o n de l a 

p r e s s i o n a r t é r i e l l e e t une d i m i n u t i o n de l a f r é q u e n c e 

c a r d i a q u e . 

- l ' h é m o g l o b i n e humaine p y r i d o x y l é e p o l y m é r i s é e au g l u t a r a l d é h y d e 

ou P o l y SFH-P d é v e l o p p é e p a r N o r t h f i e l d aux USA. 

C e t t e p r é p a r a t i o n connue d e p u i s l o n g t e m p s a é t é a d m i n i s t r é e à 

30 p e r s o n n e s d o n t 3 p a t i e n t s . E l l e s ' e s t r é v é l é e a t o x i q u e à 

dose t h é r a p e u t i q u e e t n ' a pas p r o v o q u é de v a s o c o n s t r i c t i o n n i 

de d y s f o n c t i o n n e m e n t r é n a l . 

- une h é m o g l o b i n e r e c o m b i n a n t e . 
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Les c o n n a i s s a n c e s en g é n i e g é n é t i q u e o n t p e r m i s de m o d i f i e r l e 

génome d ' o r g a n i s m e s t e l s que E s c h e r i c h i a c o l i e t Saccharomyces 

c e r e v i s a e a f i n q u ' i l c o n t i e n n e l e gène de l a g l o b i n e . 

L ' h é m o g l o b i n e o b t e n u e p r é s e n t e l e s mêmes c a r a c t é r i s t i q u e s que 

l ' h é m o g l o b i n e humaine " n a t u r e l l e " m a i s é g a l e m e n t l e s mêmes 

i n c o n v é n i e n t s dus e s s e n t i e l l e m e n t à l ' a b s e n c e du 2,3-DPG e t à l a 

d i m é r i s a t i o n . A i n s i , des m u t a t i o n s a p p r o p r i é e s du gène i m p l a n t é 

o n t é t é r é a l i s é e s a f i n de r é d u i r e l ' a f f i n i t é de l ' h é m o g l o b i n e 

p o u r l ' o x y g è n e . Ces h é m o g l o b i n e s s o n t a p p e l é e s h é m o g l o b i n e s 

r e c o m b i n a n t e s . De nombreuses é q u i p e s t r a v a i l l e n t s u r c e t t e f o r m e 

m a i s l a p l u s p r o m e t t e u s e a c t u e l l e m e n t e s t s y n t h é t i s é e au 

l a b o r a t o i r e Somatogen aux E t a t - U n i s . Les m i c r o - o r g a n i s m e s 

p r é c é d e n t s e x p r i m e n t une h é m o g l o b i n e r e c o m b i n a n t e h u m a i n e , 

s t a b i l i s é e s o u s f o r m e t é t r a m é r i q u e p a r f u s i o n des s o u s - u n i t é s 

a l p h a en une c h a î n e p o l y p e p t i d i q u e g r â c e à l ' a d d i t i o n d ' u n r é s i d u 

g l y c i n e e n t r e l e C t e r m i n a l d ' u n e s o u s - u n i t é e t l e N t e r m i n a l de 

l ' a u t r e . C e t t e h é m o g l o b i n e a de bonnes p r o p r i é t é s o x y p h o r i q u e s e t 

e s t s o l u b l e . La p r o d u c t i o n s e m i - i n d u s t r i e l l e de ce r e c o m b i n a n t 

e s t d é j à b i e n a v a n c é e e t l e s t e s t s i n v i v o p r o m e t t e u r s o n t p e r m i s 

d ' e n t r e p r e n d r e l e s e s s a i s c l i n i q u e s . 

Les p r e m i e r s o n t é t é p e r t u r b é s p a r l a p r é s e n c e d ' i m p u r e t é s 

p y r o g è n e s dans l e s s o l u t i o n s m a i s a p r è s m o d i f i c a t i o n des p r o c é d é s 

de p u r i f i c a t i o n , l e s s u i v a n t s o n t é t é j u s q u ' à p r é s e n t 

s a t i s f a i s a n t s . Des t r a v a u x s u r ce s u j e t s o n t a u s s i e f f e c t u é s à 

l ' U n i t é 1NSERM n° 299 du Dr C. P o y a r t au K r e m l i n - B i c ê t r e . 

P a r m i l e s p r o d u i t s m o i n s a v a n c é s , on p e u t c i t e r en p a r t i c u l i e r : 

- l ' h é m o g l o b i n e r é t i c u l é e e t p o l y m é r i s é e p a r l e r a f f i n o s e ou 

Hemosafe de l a s o c i é t é Hémosol au Canada. 

- une h é m o g l o b i n e b o v i n e s u b s t i t u é e p a r du p o l y o x y é t h y l è n e g l y c o l , 

p r o d u i t p r é p a r é aux USA p a r l a s o c i é t é E n z o n . 

- l ' h é m o g l o b i n e h u m a i n e r é t i c u l é e au n o r f o r m y l p y r i d o x a l p h o s p h a t e 

e t p o l y m é r i s é e au g l u t a r a l d é h y d e ou Hb-NFPLP-P, due à Bakker i l 

y a d é j à p l u s i e u r s années e t d é v e l o p p é e p a r l e S e r v i c e de 

T r a n s f u s i o n de l a C r o i x Rouge d ' A m s t e r d a m . 

De n o u v e a u x p r o d u i t s o n t é t é é g a l e m e n t p r é s e n t é s à San D i e g o : 

- h é m o g l o b i n e humaine ou a n i m a l e p l u s ou m o i n s m o d i f i é e e t 

p o l y m é r i s é e p a r l a d i v i n y l s u l f o n e . En r é a l i t é , c ' e s t une 

r é s u r g e n c e d ' u n e i d é e d ' i l y a p l u s de d i x a n s . 
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- des h é m o g l o b i n e s r é t i c u l é e s p a r des p h o s p h a t e s b i e t 

t r i f o n c t i o n n e l s t e l s l e t r i m é s o y l t r i s ( m é t h y l p h o s p h a t e ) e t des 

b i s s u i f o s u c c i n i m i d y l e s t e r s . 

11 f a u t d i r e q u e l q u e s m o t s des an imaux t r a n s g é n i q u e s . Les 

q u a n t i t é s d ' h é m o g l o b i n e q u i d o i v e n t ê t r e p r o d u i t e s s o n t t e l l e s 

que l e s p r o b l è m e s de d é v e l o p p e m e n t i n d u s t r i e l s o n t i m p o r t a n t s e t 

q u ' u n e s o l u t i o n p o u r r a i t v e n i r de l a p o s s e s s i o n d ' a n i m a u x 

t r a n s g é n i q u e s . D e p u i s 1 9 8 9 , on s a i t i n t r o d u i r e l e s s é q u e n c e s 

c o d a n t e s des gènes de l ' h é m o g l o b i n e humaine a s s o c i é e s à l e u r s 

s é q u e n c e s p r o m o t r i c e s dans l e génome de s o u r i s . Ces s o u r i s 

t r a n s g é n i q u e s s y n t h é t i s e n t de l ' h é m o g l o b i n e A humaine p o u r 

e n v i r o n 5 % de l ' h é m o g l o b i n e t o t a l e . P l u s r é c e m m e n t , l a p r e s s e 

s c i e n t i f i q u e e t même q u o t i d i e n n e a r a p p o r t é l ' o b t e n t i o n , p a r des 

c h e r c h e u r s a m é r i c a i n s de l a s o c i é t é DNX à P r i n c e t o n aux USA, de 

p o r c s t r a n s g é n i q u e s q u i s y n t h é t i s e n t 10 à 15 % de l e u r 

h é m o g l o b i n e t o t a l e s o u s f o r m e d ' h é m o g l o b i n e h u m a i n e . 

F i n 1 9 9 2 , l a s o c i é t é a v a i t p o u r p r o j e t d ' e n t r e p r e n d r e des e s s a i s 

c l i n i q u e s avec c e t t e h é m o g l o b i n e en 1 9 9 4 . D e p u i s , à San D i e g o , i l 

a é t é i n d i q u é q u ' u n e h é m o g l o b i n e à a f f i n i t é d i m i n u é e p o u r 

l ' o x y g è n e a v a i t a u s s i é t é o b t e n u e . 

S ' i l e s t e n c o r e i m p o s s i b l e de p r o n o s t i q u e r l ' a v e n i r de t e l l e s 

r é a l i s a t i o n s , i l e s t c e r t a i n q u ' u n e " p o r t e e s t o u v e r t e " v e r s 

l ' o b t e n t i o n de q u a n t i t é s i m p o r t a n t e s d ' h é m o g l o b i n e q u i p o u r r a i e n t 

ê t r e u t i l i s é e s s i l e s t r a n s p o r t e u r s d ' o x y g è n e à base 

d ' h é m o g l o b i n e é t a i e n t i n t r o d u i t s dans l a t h é r a p e u t i q u e . 

Q u e l l e que s o i t l ' o r i g i n e de l ' h é m o g l o b i n e e t l e s p r o c é d é s m i s en 

o e u v r e p o u r l ' e x t r a i r e , l a p r é p a r e r , l a m o d i f i e r , l a 

c o n d i t i o n n e r , . . . une ou p l u s i e u r s é t a p e s d ' é l i m i n a t i o n e t 

d ' i n a c t i v a t i o n v i r a l e s dûment v a l i d é e s s e r o n t a b s o l u m e n t 

i n d i s p e n s a b l e s p o u r a s s u r e r l a s é c u r i t é de c e s nouveaux d é r i v é s 

s a n g u i n s . 

Un a u t r e thème de r e c h e r c h e v i s e à t e n t e r de r e c o n s t i t u e r t r è s 

i m p a r f a i t e m e n t une c e l l u l e a r t i f i c i e l l e en i n c o r p o r a n t 

l ' h é m o g l o b i n e d a n s une membrane, ce q u i p e u t r é s o u d r e l e p r o b l è m e 

du temps de c i r c u l a t i o n e t de l ' a f f i n i t é p o u r l ' o x y g è n e e t de 
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1 ' o x y d a b i l i t é . P l u s i e u r s t y p e s de v é s i c u l e s o n t é t é e x p é r i m e n t é s : 

m i c r o c a p s u l e s , l i p o s o m e s , m i c r o s p h è r e s , . . . Les p r e m i e r s e s s a i s de 

m i c r o e n c a p s u l a t i o n s o n t dus à Chang q u i , à p a r t i r de 1 9 5 6 , a 

é t u d i é d e s membranes de c o l l o d i o n , n y l o n , p o l y s t y r è n e , a c é t a t e de 

c e l l u l o s e . C e p e n d a n t , c e s " s t r u c t u r e s " se c a r a c t é r i s a i e n t p a r une 

d é f o r m a b i l i t é e t une d é g r a d a b i l i t é l i m i t é e s q u i o n t c o n d u i t à 

s ' i n t é r e s s e r à des p o l y m è r e s c o n t e n a n t des m o t i f s p l u s 

" b i o l o g i q u e s " : p o l y p h t a l o y l L l y s i n e , h e x a m é t h y l è n e - d i a m i n e -

c h l o r h y d r a t e de L l y s i n e - c h l o r u r e de s é b a c o y l e e t même 

h é m o g l o b i n e r é t i c u l é e . Avec c e s " e n r o b a g e s " , on o b t i e n t une 

p e r m é a b i l i t é à l ' o x y g è n e e t des c o u r b e s de d i s s o c i a t i o n 

moyennement m o d i f i é e s . 

Ces r e c h e r c h e s ne se s o n t c e p e n d a n t pas p o u r s u i v i e s e t l e s années 

1980 o n t v u l ' a p p a r i t i o n des l i p o s o m e s d ' h é m o g l o b i n e d o n t l a 

membrane l i p i d i q u e e s t m o i n s é l o i g n é e de c e l l e de l ' h é m a t i e que 

c e l l e des m i c r o c a p s u l e s . Les d i f f i c u l t é s s o n t l e c o û t des 

l i p i d e s , l e f a i b l e v o l u m e de v é s i c u l e s , l a f a i b l e q u a n t i t é 

d ' h é m o g l o b i n e i n c o r p o r é e e t l a d i s p a r i t i o n s o u v e n t r a p i d e h o r s du 

l i t v a s c u l a i r e . N é a n m o i n s , des r é s u l t a t s i n t é r e s s a n t s o n t é t é 

o b t e n u s . Ce thème e s t t o u j o u r s d ' a c t u a l i t é e t l e s e s s a i s p o r t e n t 

a c t u e l l e m e n t s u r des v é s i c u l e s f u r t i v e s non r e c o n n u e s p a r l e 

s y s t è m e r é t i c u l o - h i s t i o c y t a i r e g r â c e à l ' i n t r o d u c t i o n de 

p h o s p h o l i p i d e s p o r t a n t des p o l y o x y é t h y l è n e g l y c o l s . La p e r s i s t a n c e 

v a s c u l a i r e e s t donc p l u s p r o l o n g é e . A Nancy , nous avons é t u d i é 

avec l e s l a b o r a t o i r e s L ' O r é a l des l i p o s o m e s de l i p i d e s non 

i o n i q u e s de s y n t h è s e ou n i o s o m e s d o n t c e r t a i n e s c a r a c t é r i s t i q u e s 

é t a i e n t t r è s i n t é r e s s a n t e s . 

En s ' é l o i g n a n t des h é m o g l o b i n e s , on p e u t i m a g i n e r d ' u t i l i s e r 

d ' a u t r e s p r o t é i n e s o x y p h o r i q u e s , v o i r e des " h é m o g l o b i n e s 

s y n t h é t i q u e s " . En d e h o r s des p r o b l è m e s d ' o b t e n t i o n , i l f a u d r a 

p r e n d r e en compte l a c a p a c i t é de t r a n s p o r t e t l e s c o n d i t i o n s de 

f i x a t i o n e t de c e s s i o n de l ' o x y g è n e dans l ' e s p è c e humaine sans 

o u b l i e r 1 ' a n t i g é n i c i t é p o t e n t i e l l e des composés de h a u t e s masses 

m o l é c u l a i r e s . 

Les " h é m o g l o b i n e s a r t i f i c i e l l e s " s o n t p l u s e x a c t e m e n t des 

p o r p h y r i n e s que l ' o n nomme a u s s i " a g e n t s c h e l a t a n t s t r a n s p o r t e u r s 

d ' o x y g è n e " . De nombreux composés v i s a n t à f i x e r r e v e r s i b l e m e n t 
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l ' o x y g è n e dans un b u t i n d u s t r i e l ou b i o l o g i q u e o n t é t é p r é p a r é s . 

La m o d é l i s a t i o n l a p l u s s i m p l e n ' e s t pas p o s s i b l e c a r l e s 

p o r p h y r i n e s f e r r e u s e s ou c o b a l t i q u e s ne s o n t pas f o n c t i o n n e l l e s 

l o r s q u ' e l l e s ne s o n t pas i n c o r p o r é e s à une c h a î n e p r o t é i q u e , 

l ' o x y g è n e e s t s o u v e n t i r r é v e r s i b l e m e n t f i x é au f e r e t des 

phénomènes d ' o x y d a t i o n i n t e r v i e n n e n t r a p i d e m e n t . 11 a donc f a l l u 

g r e f f e r des c h a î n e s c a r b o n é e s a u - d e s s u s du p l a n de l ' h è m e p o u r 

d é f i n i r une c a v i t é s u f f i s a m m e n t g r a n d e p o u r une m o l é c u l e 

d ' o x y g è n e . La c o n n a i s s a n c e du g r a n d r ô l e des e f f e t s é l e c t r o n i q u e s 

des s u b s t i t u a n t s de l a p o r p h y r i n e e t de l a base a z o t é e p r o x i m a l e 

s u r l ' a f f i n i t é de l ' o x y g è n e p o u r l e m é t a l a c o n d u i t à c o n c e v o i r 

des composés s t a b l e s e t r é v e r s i b l e s u t i l i s a b l e s en phase a q u e u s e . 

C e r t a i n s o n t é t é f i x é s à des p r o t é i n e s ou à des m a c r o m o l é c u l e s 

p o u r m i e u x s ' " a p p a r e n t e r " à l ' h é m o g l o b i n e . E n f i n , de t e l l e s 

" p o r p h y r i n e s " o n t é t é i n c o r p o r é e s dans des l i p o s o m e s . 

Même s i de t e l s e n s e m b l e s s o n t e x t r ê m e m e n t é l o i g n é s de 

l ' h é m o g l o b i n e e t de l ' h é m a t i e , c e r t a i n s r é s u l t a t s o b t e n u s avec 

eux s o n t t e l s q u ' i l n ' e s t p l u s p o s s i b l e d ' é c r i r e q u ' i l s ' a g i t de 

v u e s de l ' e s p r i t e t que l e u r a v e n i r n ' e x i s t e p a s . 

LES FLUOROCARBURES ET LEURS EMULS10NS 

La j u s t i f i c a t i o n des t r a v a u x s u r l e s f l u o r o c a r b u r e s r e p o s e s u r l e 

f a i t que dans l e s a n g , l ' o x y g è n e e s t t r a n s p o r t é à l a f o i s s o u s l a 

f o r m e d ' u n e c o m b i n a i s o n c h i m i q u e a v e c l ' h é m o g l o b i n e e t à l ' é t a t 

p h y s i q u e m e n t d i s s o u s dans l e p l a s m a . La q u a n t i t é d i s s o u t e e s t 

g o u v e r n é e p a r l a l o i de Henry : e l l e dépend de l a s o l u b i l i t é du 

gaz e t c r o î t l i n é a i r e m e n t avec l a P02 . 

B i e n que n o r m a l e m e n t l ' o x y g è n e d i s s o u s s o i t q u a n t i t a t i v e m e n t peu 

a b o n d a n t , son i m p o r t a n c e e s t g r a n d e c a r c ' e s t l u i q u i e s t 

i m m é d i a t e m e n t u t i l i s a b l e p a r l e s c e l l u l e s . Par a i l l e u r s , s i chez 

l 'homme e t l e s m a m m i f è r e s , l e t r a n s p o r t e u r d ' o x y g è n e e s t 

l ' h é m o g l o b i n e , " m a c r o m o l é c u l e " de t a i l l e moyenne e n f e r m é e dans 

une c e l l u l e , chez des i n v e r t é b r é s , l e p i g m e n t " s a n g u i n " , de t r è s 

h a u t e masse ( j u s q u ' à 3 . 1 0 ^ d a l t o n s ) e s t d i s s o u s dans une 

hémolymphe . 

A l ' o r i g i n e e t p a r d é f i n i t i o n , l e s f l u o r o c a r b u r e s s o n t des 

composés s y n t h é t i q u e s q u i d é r i v e n t des h y d r o c a r b u r e s p a r l a 
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s u b s t i t u t i o n i m p o r t a n t e ou m a x i m a l e de l ' h y d r o g è n e p a r du f l u o r . 

Ce s o n t des p r o d u i t s de f a i b l e masse m o l é c u l a i r e , l i q u i d e s , 

l i m p i d e s , peu v i s q u e u x , d e n s e s , s a n s p a r e n t é avec l e s m o l é c u l e s 

n a t u r e l l e s t r a n s p o r t e u s e s des g a z , doués de l a p l u s f o r t e 

c a p a c i t é connue de d i s s o l u t i o n des g a z , i n s o l u b l e s dans l ' e a u e t 

l e s s o l u t i o n s a q u e u s e s . D e p u i s l ' o r i g i n e des e s s a i s en 

t r a n s f u s i o n , des m o l é c u l e s a u t r e s que des c a r b u r e s e t non 

" t o t a l e m e n t " f l u o r é e s o n t é t é p r o d u i t e s . 

S i l e u r c h i m i e s ' e s t d é v e l o p p é e aux USA avec l e s r e c h e r c h e s 

n u c l é a i r e s , l e u r h i s t o i r e m é d i c o t r a n s f u s i o n n e l l e a d é b u t é en 1966 

avec l ' e x p é r i e n c e de C l a r k e t G o l l a n de m a i n t i e n en v i e d ' u n e 

s o u r i s immergée dans un de c e s c o m p o s é s . Dès 1 9 6 7 , S l o v i t e r 

é m u l s i f i a i t c e t t e m o l é c u l e avec de l ' a l b u m i n e e t l ' u t i l i s a i t p o u r 

l a p e r f u s i o n du c e r v e a u de r a t . En 1 9 6 8 , Geyer e t ses 

c o l l a b o r a t e u r s r a p p o r t a i e n t l a p r e m i è r e e x s a n g u i n o t r a n s f u s i o n 

t o t a l e de r a t avec une é m u l s i o n de p e r f l u o r o t r i b u t y l a m i n e . N a i t o 

e t s e s c o l l a b o r a t e u r s en 1976 d é v e l o p p a i e n t un mélange é m u l s i o n n é 

de p e r f l u o r o d é c a l i n e e t de p e r f l u o r o t r i p r o p y l a m i n e q u i , sous l e 

nom de F l u o s o l DA, r e p r é s e n t e ce q u ' o n a p p e l l e m a i n t e n a n t un 

f l u o r o c a r b u r e de p r e m i è r e g é n é r a t i o n . En e f f e t , ce t y p e de 

p r o d u i t n ' e s t pas s a t i s f a i s a n t m a i s i l a p e r m i s de p r o c é d e r à une 

l a r g e e x p é r i m e n t a t i o n c l i n i q u e p e n d a n t que des m o l é c u l e s e t des 

é m u l s i o n s de s e c o n d e g é n é r a t i o n é t a i e n t à l ' é t u d e . 

Les p r o p r i é t é s p h y s i c o - c h i m i q u e s des p r e m i e r s f l u o r o c a r b u r e s : 

f a i b l e t e n s i o n de s u r f a c e , i n s o l u b i l i t é dans l ' e a u , d i s s o l u t i o n 

d e s gaz s e l o n l e u r s o l u b i l i t é e t l e u r p r e s s i o n c o n d i t i o n n e n t l e s 

l i m i t a t i o n s e t l e s c o n t r a i n t e s de l e u r e m p l o i . I l s n é c e s s i t e n t 

une é m u l s i f i c a t i o n dans une phase aqueuse en p r é s e n c e d ' u n a g e n t 

s t a b i l i s a n t , ce q u i l i m i t e l e u r c o n c e n t r a t i o n donc l a c a p a c i t é de 

t r a n s p o r t de l ' o x y g è n e a i n s i q u ' u n a p p o r t d ' o x y g è n e " e x t é r i e u r " 

p l u s a b o n d a n t que dans l ' a i r a t m o s p h é r i q u e . L e u r c a p a c i t é 

d i s s o l v a n t e p o u r l ' o x y g è n e p e r m e t à des é m u l s i o n s de F l u o s o l de 

c o n t e n i r de 7 , 5 à 11 ml d ' 0 2 p o u r 100 m l . Sous c e t a s p e c t 

s t a t i q u e , c e s é m u l s i o n s s o n t donc m o i n s s a t i s f a i s a n t e s que l e 

s a n g e t n é c e s s i t e n t d ' a u g m e n t e r l a f r a c t i o n i n s p i r a t o i r e 

d ' o x y g è n e j u s q u ' à 0 , 6 (3 f o i s l a v a l e u r de l ' a i r ) p o u r p e r m e t t r e 

au f l u o r o c a r b u r e d ' ê t r e e f f i c a c e . C e c i c o n s t i t u e une l i m i t e c a r 

a u - d e l à , en d e h o r s de l a t o x i c i t é de l ' o x y g è n e , sa d i s s o l u t i o n 
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i m p o r t a n t e dans l e p lasma r e n d l e f l u o r o c a r b u r e m o i n s 

i n t é r e s s a n t . 

La n é c e s s a i r e m i s e en é m u l s i o n p r é s e n t e des a v a n t a g e s : f a i b l e 

v i s c o s i t é , f a i b l e d i m e n s i o n des p a r t i c u l e s , g r a n d e s s u r f a c e e t 

r a p i d i t é d ' é c h a n g e des gaz e t des i n c o n v é n i e n t s : n é c e s s a i r e 

" c a l i b r a g e " des p a r t i c u l e s , s t a b i l i t é , t o x i c i t é des 

é m u l s i o n n a n t s . Les p a r t i c u l e s d o i v e n t ê t r e t r è s f i n e s c a r l e u r 

c a p t a t i o n e t l e u r p e r s i s t a n c e i n t r a v a s c u l a i r e en d é p e n d e n t . La 

t o x i c i t é e s t p l u s g r a n d e e t l a s t a b i l i t é m o i n s bonne quand l a 

t a i l l e augmente avec c e s p r e m i e r s f l u o r é s . 

La s t a b i l i t é des é m u l s i o n s dépend de l ' a g e n t é m u l s i o n n a n t e t du 

f l u o r o c a r b u r e : l a p e r f l u o r o d é c a l i n e f o u r n i t des é m u l s i o n s t r è s 

i n s t a b l e s ; c ' e s t l ' i n v e r s e a v e c l a f l u o r o t r i b u t y l a m i n e . Les 

a g e n t s é m u l s i o n n a n t s é t u d i é s s o n t n o m b r e u x , m a i s l e s s e u l s 

r é e l l e m e n t u t i l i s é s s o n t l e P l u r o n i c F 68 de m a u v a i s e r é p u t a t i o n 

e t l e s p h o s p h o l i p i d e s du j a u n e d ' o e u f . 

Ces p r e m i e r s f l u o r o c a r b u r e s p r é s e n t e n t une g r a n d e i n e r t i e 

c h i m i q u e e t b i o l o g i q u e e t une g r a n d e r é s i s t a n c e m é c a n i q u e : i l s 

ne s o n t pas a t t a q u é s p a r l e s enzymes e t s o n t donc p a r t i e l l e m e n t 

a c c u m u l é s ; une p a r t i e e s t e x h a l é e p a r l e s poumons e t à un 

m o i n d r e d e g r é p e r s p i r é e p a r l a p e a u . L e u r v i t e s s e d ' é l i m i n a t i o n 

dépend de l e u r t e n s i o n de v a p e u r , de l e u r s t r u c t u r e e t de l e u r 

t a i l l e m o l é c u l a i r e s . Le c o m p r o m i s r é a l i s é s o u s l e nom de F l u o s o l 

DA e s t un mélange de p e r f l u o r o d é c a l i n e e t de 

p e r f l u o r o t r i p r o p y l a m i n e é m u l s i o n n é p a r du P l u r o n i c F 68 e t du 

j a u n e d ' o e u f , dans une s o l u t i o n s a l i n e c o n t e n a n t du g l u c o s e e t de 

l ' h y d r o x y é t h y l a m i d o n p o u r l a p r e s s i o n o n c o t i q u e . La p r é p a r a t i o n 

d o i t ê t r e c o n s e r v é e c o n g e l é e , e l l e e s t d é c o n g e l é e e t r e c o n s t i t u é e 

e x t e m p o r a n é m e n t avec deux s o l u t i o n s a n n e x e s . 

Le F l u o s o l DA c o m m e r c i a l i s é p a r l a Green C r o s s au J a p o n e t 

l ' A l p h a T h e r a p e u t i c C o r p o r a t i o n aux E t a t s - U n i s e s t a u t o r i s é chez 

l 'homme d e p u i s 1989 comme t r a i t e m e n t a s s o c i é p o u r l e s d i l a t a t i o n s 

c o r o n a i r e s . Dans l ' i n f a r c t u s du m y o c a r d e , l e s t h r o m b o l y t i q u e s 

s o n t p l u s e f f i c a c e s en p r é s e n c e de F l u o s o l . C ' e s t l a s e u l e 

p r é p a r a t i o n de p r e m i è r e g é n é r a t i o n d o n t l e nombre d ' u t i l i s a t i o n s 

c l i n i q u e s d e p u i s 1 9 7 8 - 1 9 7 9 n ' e s t pas n é g l i g e a b l e , p u i s q u ' i l 

p o u v a i t ê t r e é v a l u é de 2 000 à 3 000 cas en 1 9 9 0 , ce q u i e s t 
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n é a n m o i n s t o u t à f a i t d é r i s o i r e p a r r a p p o r t au nombre de 

t r a n s f u s i o n s de s a n g . Grâce à l u i , de nombreux t r a v a u x o n t pu 

ê t r e r é a l i s é s q u i o n t a b o u t i à l a p r o p o s i t i o n d ' i n d i c a t i o n s pour 

l e s e m u l s i o n s e t à de n o u v e l l e s m o l é c u l e s f l u o r é e s . E l l e s 

c o n c e r n e n t : l a c h i r u r g i e , avec des a p p l i c a t i o n s q u i ne r é p o n d e n t 

pas aux b e s o i n s de l a c h i r u r g i e de g u e r r e ou de c a t a s t r o p h e ma is 

q u i s e r o n t p e u t - ê t r e s a t i s f a i t e s avec l e s e m u l s i o n s des s e c o n d e s 

e t f u t u r e s g é n é r a t i o n s , l ' i s c h é m i e c é r é b r a l e , l a p r é s e r v a t i o n e t 

l a t r a n s p l a n t a t i o n d ' o r g a n e s , l a c a n c é r o l o g i e , champ 

d ' a p p l i c a t i o n s d i a g n o s t i q u e s e t t h é r a p e u t i q u e s . En e f f e t , en 

a m é l i o r a n t l ' o x y g é n a t i o n des t u m e u r s s o l i d e s , l e s e m u l s i o n s 

s e n s i b i l i s e n t l e s c e l l u l e s c a n c é r e u s e s h y p o x i q u e s à l ' a c t i o n 

c y t o t o x i q u e des r a d i a t i o n s i o n i s a n t e s e t de l a c h i m i o t h é r a p i e . . . 

Des e s s a i s o n t eu l i e u avec l e F l u o s o l . Les p r o p o s i t i o n s 

c o n c e r n e n t e n f i n des u t i l i s a t i o n s d i v e r s e s t e l l e s que 

i n t o x i c a t i o n o x y c a r b o n é e , b r û l u r e s , e x s a n g u i n o - t r a n s f u s i o n , 

d r é p a n o c y t o s e , e x s a n g u i n o - t r a n s f u s i o n f o e t a l e i n u t e r o , e m b o l i e 

g a z e u s e , l a v a g e s p u l m o n a i r e s . . . 

P a r a l l è l e m e n t , d i v e r s t r a v a u x o n t a u s s i c o n c e r n é l a r e c h e r c h e 

f o n d a m e n t a l e : n o u v e l l e s méthodes de p r é p a r a t i o n e t de 

s t a b i l i s a t i o n des e m u l s i o n s ; é t u d e s s u r l a s t a b i l i t é t h e r m i q u e 

des e m u l s i o n s e t s u r l a p h a r m a c o c i n é t i q u e ; t r a v a u x s u r l a 

r é d u c t i o n de l a t o x i c i t é des e m u l s i o n s avec l e P l u r o n i c F - 6 8 , un 

f r a c t i o n n e m e n t p e r m e t t a n t d ' e n i s o l e r une f r a c t i o n h a u t e m e n t 

t o x i q u e ; é m u l s i o n n a n t s f l u o r é s t e l s que ceux é t u d i é s à Nancy p a r 

l ' é q u i p e des p r o f e s s e u r s D e l p u e c h e t S e l v e ; m ise en é v i d e n c e , 

dans des m o d è l e s d ' i s c h é m i e m y o c a r d i q u e , de 1 ' i n a c t i v a t i o n des 

p o l y n u c l é a i r e s n e u t r o p h i l e s q u i p o u r r a i t a v o i r un r ô l e b é n é f i q u e 

en l i m i t a n t l e s l é s i o n s de r e p e r f u s i o n p o s t - i s c h é m i q u e . . . 

Les i n c o n v é n i e n t s du F l u o s o l DA : t e n d a n c e à l a d é s t a b i l i s a t i o n , 

c o n d i t i o n n e m e n t , c a p a c i t é l i m i t é e de t r a n s p o r t d ' o x y g è n e , 

n é c e s s i t é d ' a i r e n r i c h i en o x y g è n e , p r é s e n c e de 2 f l u o r o c a r b u r e s 

e t d ' u n t e n s i o a c t i f non d é p o u r v u d ' i n n o c u i t é , e f f e t s s e c o n d a i r e s 

" a n a p h y l l a t o x i q u e s " . . . j o i n t s aux r é s u l t a t s des r e c h e r c h e s 

f o n d a m e n t a l e s o n t c o n d u i t aux e m u l s i o n s d i t e s de 2ème g é n é r a t i o n 

e t à l ' é v o c a t i o n d ' u n e t r o i s i è m e g é n é r a t i o n : 
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- p e r f l u o r o é t h e r s c y c l i s é s c o n s e r v a b l e s à l ' é t a t l i q u i d e é t u d i é s 

au J a p o n . 

- b i s p e r f l u o r o h e x y l é t h y l è n e ou F 66 E e t b i s p e r f l u o r o b u t y l -

é t h y l è n e ou F 44 E de R i e s s à N i c e t r è s p u r s , s t a b l e s en 

é m u l s i o n s e t d o n t c e r t a i n e s p r o p r i é t é s s o n t t r è s i n t é r e s s a n t e s . 

- é m u l s i o n s c o n t e n a n t des p e r f l u o r é s p o l y c y c l i q u e s é t u d i é e s en 

G r a n d e - B r e t a g n e : l ' a d j o n c t i o n d ' a d d i t i f s p e r f l u o r é s 

p o l y c y c l i q u e s de p o i n t d ' é b u l l i t i o n s u p é r i e u r à c e l u i des 

f l u o r o c a r b u r e s e n t r a n t d a n s l a c o m p o s i t i o n des p r é p a r a t i o n s 

p e r m e t d ' é v i t e r l e p r o c e s s u s d ' O t s w a l d de v i e i l l i s s e m e n t p a r 

d i f f u s i o n m o l é c u l a i r e q u i e n t r a î n e un g r o s s i s s e m e n t 

i r r é v e r s i b l e des p l u s g r o s s e s p a r t i c u l e s aux dépens des p l u s 

p e t i t e s . 

- p e r f l u o r o m é t h y l a d a m a n t a n e , p r o d u i t q u i n ' a pas b e s o i n d ' ê t r e 

c o n s e r v é à l ' é t a t c o n g e l é , e t q u i p e u t ê t r e p r é p a r é à 

c o n c e n t r a t i o n p l u s é l e v é e que l e F l u o s o l , ce q u i a m é l i o r e l a 

c a p a c i t é de t r a n s p o r t de l ' o x y g è n e , sans a u g m e n t e r l a 

v i s c o s i t é . 

- e m u l s i ó n à base de p e r f l u o r o - o c t y l b r o m i d e ( b r o m u r e de 

p e r f l u o r o o c t y l e ) ou P e r f l u b r o n (PFOB) aux USA. La base de c e t t e 

p r é p a r a t i o n a v a i t d é j à é t é u t i l i s é e dès 1982 comme p r o d u i t de 

c o n t r a s t e en i m a g e r i e m é d i c a l e . C o n s i d é r é comme de d e u x i è m e 

g é n é r a t i o n , l e p r o d u i t p r é p a r é à San D i e g o p a r A l l i a n c e 

P h a r m a c e u t i c a l Corp s o u s l e s noms d ' O x y g e n t e t I m a g e n t TM a é t é 

m i s au p o i n t p a r l ' é q u i p e de L o n g , avec l a c o l l a b o r a t i o n de 

l ' é q u i p e f r a n ç a i s e de R i e s s e t F o l l a n a . C e t t e e m u l s i ó n 

c o n c e n t r é e , t r è s p u r e , é m u l s i o n n é e avec des l é c i t h i n e s , 

s t é r i l i s a b l e , r a d i o - o p a q u e , s t a b l e à t e m p é r a t u r e a m b i a n t e 

p e n d a n t au m o i n s 12 m o i s , p o s s è d e un temps de r é t e n t i o n 

p a r t i c u l i è r e m e n t c o u r t (T \ : 3 à 11 j s u i v a n t l e s d o s e s ) , e t 

sa c a p a c i t é de t r a n s p o r t de l ' o x y g è n e e s t q u a t r e f o i s p l u s 

é l e v é e que c e l l e du F l u o s o l . 

- s u r f a c t a n t s p e r f l u o r o a l k y l é s . 

C e p e n d a n t , s i beaucoup de t r a v a i l e s t e f f e c t u é t a n t s u r l e s 

h é m o g l o b i n e s que s u r l e s f l u o r o c a r b u r e s , i l n ' y a que peu de 

n o u v e a u t é s e t l e s " c h o s e s " n ' a v a n c e n t que l e n t e m e n t . 
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A v a n t de c o n c l u r e , i l f a u t é v o q u e r l e s q u e s t i o n s d ' e f f i c a c i t é e t 

de t o x i c i t é , d é f i n i r l e s i n d i c a t i o n s e t s a v o i r comment l e s 

s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e e t l e s é m u l s i o n s de f l u o r o c a r b u r e s s o n t 

s u s c e p t i b l e s de s u p p l é e r t e m p o r a i r e m e n t l e s a n g . 

Ces deux p r é p a r a t i o n s s o n t c a p a b l e s de m a i n t e n i r en v i e l e s 

an imaux à h é m a t o c r i t e n u l en e n t r e t e n a n t des c o n s o m m a t i o n s 

d ' o x y g è n e n o r m a l e s . C e p e n d a n t , i l s ' a g i t l à de s i t u a t i o n s 

e x t r ê m e s , non r e n c o n t r é e s en p a t h o l o g i e humaine où l e s u b s t i t u t 

se t r o u v e r a mé langé à du p lasma e t à des h é m a t i e s . Qu 'en 

s e r a - t - i l a l o r s de sa p a r t i c i p a t i o n ? 

Dans l e c a s de l ' h é m o g l o b i n e , l a r é p o n s e e s t a f f i r m a t i v e . Avec 

l e s é m u l s i o n s de f l u o r o c a r b u r e s , l a q u e s t i o n du t r a n s p o r t d o i t 

ê t r e e n v i s a g é e d ' u n p o i n t de vue d y n a m i q u e . Aux p r e s s i o n s 

p h y s i o l o g i q u e s , l e u r c a p a c i t é de t r a n s p o r t e s t f a i b l e a l o r s que 

c e l l e de l ' h é m o g l o b i n e e s t m a x i m a l e m a i s sans a u g m e n t a t i o n 

p o s s i b l e s i l a PO^ c r o î t . Dans c e t t e s i t u a t i o n , l a c a p a c i t é des 

é m u l s i o n s c r o î t l i n é a i r e m e n t . Par a i l l e u r s , l a p o s s i b i l i t é 

d ' e x t r a i r e l ' o x y g è n e de l ' h é m o g l o b i n e n ' e s t que 30 % e n v i r o n 

n o r m a l e m e n t . Avec l e s é m u l s i o n s , on p e u t a t t e i n d r e 90 à 95 % en 

r a i s o n de l ' a b s e n c e de f i x a t i o n c h i m i q u e e t de l a v i t e s s e des 

p r o c e s s u s de t r a n s f e r t . A u s s i , l e s é m u l s i o n s de f l u o r o c a r b u r e s 

p a r t i c i p e n t - e l l e s e f f e c t i v e m e n t à l ' o x y g é n a t i o n . C e p e n d a n t , 

c e r t a i n s a u t e u r s , comme De V e n u t o ou D u v e l l e r o y , a p r è s s ' ê t r e 

l i v r é s à des s i m u l a t i o n s , c o n c l u e n t que l ' a p p o r t d ' o x y g è n e p a r 

c e s deux t y p e s de s u b s t i t u t s n ' e s t pas t r è s i m p o r t a n t , s a u f aux 

h é m a t o c r i t e s e x t r ê m e s e t que l a d i m i n u t i o n de v i s c o s i t é amènera 

une é l é v a t i o n du d é b i t " s a n g u i n " q u i a u r a l e même e f f e t q u ' u n e 

i m p o r t a n t e a u g m e n t a t i o n de l a s o l u b i l i t é de l ' o x y g è n e . 

En c o n c l u s i o n , i l a p p a r a î t q u e , comme l ' a b i e n é c r i t D e l i g n é : 

" d e p u i s p l u s i e u r s d é c e n n i e s , l e s r e c h e r c h e s s u r l e s t r a n s p o r t e u r s 

d ' o x y g è n e o n t cons tamment p r o g r e s s é , m a i s t o u j o u r s l e n t e m e n t " . 

Dans l e domaine des s o l u t i o n s d ' h é m o g l o b i n e m o d i f i é e d ' o r i g i n e 

h u m a i n e , p u i s b o v i n e , s o n t v e n u e s s ' a j o u t e r au m o i n s en t h é o r i e 

p o u r l ' i n s t a n t , l e s h é m o g l o b i n e s i s s u e s de l a b i o - e n g i n i e r i e e t 

du g é n i e g é n é t i q u e . " M a i s , s i c e t t e v o i e p a r a î t p r o m e t t e u s e , e l l e 

ne p e r m e t a c t u e l l e m e n t q u ' u n e p r o d u c t i o n l i m i t é e . Par a i l l e u r s , 

c e t t e f i l i è r e d e v r a s u b i r de n é c e s s a i r e s c o n t r a i n t e s é t h i q u e s e t 
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a d m i n i s t r a t i v e s . Le d é v e l o p p e m e n t r a p i d e de l a t e c h n i q u e de l 'ADN 

r e c o m b i n a n t e t de ses a p p l i c a t i o n s en médec ine i m p l i q u e 

l ' é l a b o r a t i o n d ' u n sys tème de c o n t r ô l e s de l a f a b r i c a t i o n e t de 

l a q u a l i t é de c e s p r o d u i t s " . Du c ô t é des f l u o r o c a r b u r e s , l e s 

é m u l s i o n s " o n t b é n é f i c i é de p r o g r è s i m p o r t a n t s dans l e u r 

p r é p a r a t i o n , l e u r s t a b i l i s a t i o n , l a r é d u c t i o n de l e u r t o x i c i t é e t 

l e u r e f f i c a c i t é . De n o u v e l l e s p r é p a r a t i o n s s o n t a p p a r u e s , 

c o r r i g e a n t l e s p r i n c i p a u x d é f a u t s de l ' é m u l s i o n p r i m i t i v e , l e 

F l u o s o l DA 2 0 . La d a t e à l a q u e l l e une é m u l s i o n v i e n d r a s u r l e 

marché e s t i n c e r t a i n e . 11 e s t p r o b a b l e que l e s p r e m i e r s p r o d u i t s 

s a t i s f a i s a n t s s e r o n t u t i l i s é s p o u r des i n d i c a t i o n s s p é c i f i q u e s 

p o u r l e s q u e l l e s l ' é v a l u a t i o n e s t p l u s s i m p l e à r é a l i s e r e t que 

l e s a p p l i c a t i o n s v r a i m e n t t r a n s f u s i o n n e l l e s s e r o n t l i m i t é e s même 

avec d e s p r o d u i t s comme l e P e r f l u b r o n . 

N i l ' h é m o g l o b i n e , n i l e s f l u o r o c a r b u r e s n ' o n t donc é t é au 

r e n d e z - v o u s des années 1990 s o u v e n t annoncé avec l é g è r e t é ou 

e x c è s d ' o p t i m i s m e . C e p e n d a n t , " l e p o t e n t i e l t h é r a p e u t i q u e 

c o n s i d é r a b l e d ' u n v e c t e u r c a p a b l e de d é l i v r e r ce gaz v i t a l e t 

u n i q u e q u ' e s t l ' o x y g è n e é t a n t r e c o n n u , l e s i n v e s t i s s e m e n t s 

h u m a i n s e t f i n a n c i e r s c o n s e n t i s a y a n t é t é i m p o r t a n t s , i l f a u t 

e s p é r e r que l e s c h e r c h e u r s g a g n e r o n t p r o c h a i n e m e n t l e d é f i que 

r e p r é s e n t e sa mise au p o i n t " . 

Ce travail a été réalisé dans le cadre de la convention qui lie le laboratoire 

des professeurs C. VIGNEKCN et P. LÂBRUDE au laboratoire de Chimie physique ma-
crcnplea.i1 aire-URA CNRS 494 (Dr E. DELLACHERIE) de l'Ecole nationale supérieure 
des Industries chimiques de Nancy, au Centre régional de Transfusion sanguine et 

d'Hématologie de Nancy (Pr F. SIREUFF) et au Service des dérivés sanguins 

(Dr M. GRANDGEERGE) de Pasteur-^rieux, Sérums et Vaccins à Marcy-1'Etoile. 
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A . S U M M A R Y 

Although products currently under study are usually called "artificial blood" 

or "blood substitutes", it concerns only, for the moment, to achieve preparations 

able to carry and release oxygen to tissues while allowing also a temporary 

restoration of "blood" volume. The most advanced scopes are related to hemoglobin 

solutions and fluorocarbons emulsions. 

The limitations of free hemoglobin impose to modify it. The reestablishment of 

a normal, even reduced, affinity for oxygen is obtained by the fixation on 

hemoglobin of a 2 , 3-DPG substitute whose most known exemple *s pyridoxal phosphate. 

The enhancement of vascular retention may be achieved by intramolecular cross-

linking, intermolocular polymerization or covalent binding of hemoglobin on 

macromolecules. The two modifications of hemoglobin must be performed successively 

et numerous possibilities have been proposed. Recombinant hemoglobins are also 

promising. 

Originally and logically, fluorocarbons are synthetic compounds derived from 

hydrocarbons by an important or maximal substitution of hydrogen by fluorine. The 

physical properties of these molecules, impose, for transfusion, their 

emulsification in an aqueous physiological solution. They need an oxygen enriched 

atmosphere and their storage in tissues is often extended. At present, the most 

/.nown emulsion is F I U O J O I DA, a mixture of perfluor decalin and 

perfluorotripropylamine. It allowed to realize numerous researchs and the proposal 

of the multiple possible employments for this category of oxygen carriers. The 

limitations of Fluusol DA led to fluorocarbons under investigation such as F-

octylbromide. The new hemoglol in solutions and fluorocarbons emulsions start to meet 

the requirements of potential users. 
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Rilletin des Académie et Société Lorraines des Sciences: 1993 , 32, n°3 

QU 'EST-CE QUE LA SANTE AUJOURD'HUI ? 

Docteur Jacques DELIVRE * 

L'homme a toujours considéré sa santé comme son bien le plus précieux. 

Dans les temps les plus reculés, la santé était jugée comme un bien de Dieu, et les 
maladies dont les causes et les origines demeuraient bien souvent inconnues étaient 
alors interprétées comme une malédiction. 

П y a des dizaines de milliers d'armées, nos lointains ancêtres utilisaient "les forces 
de l'esprit" dans un but thérapeutique : la poésie, la musique, la danse étaient alors 
considérés comme d'excellents moyens de guérison. 

Que ce soit en Inde, en Arabie, de nombreux écrits mettaient en relief les 
symptômes de différentes maladies comme celles du foie ou des vaisseaux. 

Cent ans après Mahomet, il y avait dans le monde isîmamique, alors en pleine 
expansion, des écoles de médecine. Cette médecine enseignée, en partie confondue 
avec la morale et la sagesse, était fondée sur le respect de l'homme et sur celui de la 
vie. 

Les Egyptiens dans l'Antiquité apportèrent un atout précieux aux connaissances 
scientifiques, dans le domaine médical, alors qu'ils ne disposaient pas de moyens 
d'investigations. 

La théorie grecque de l'Antiquité donnait à la maladie et à son traitement un aspect 
mystique. 

Platon n'écrivait-il pas "la médecine est la science des phénomènes d'amour dont 
le corps est le siège". 

A A A 

Si nous avons abordé en ce rapide historique ces données et théories philosophiques 
ancestrales, c'est pareeque ces dernières ne sont pas étrangères à l'évolution des 
sciences, de la science en général, ou tout au moins en son application. 

Au 19 ème siècle, parallèlement à la grande révolution industrielle, c'était l'essor des 
doctrines philosophiques du rationalisme et du positivisme louant le développement 
des sciences au bénéfice de l'homme et de sa santé. 

Ce fut alors l'éternelle discussion entre les théoriciens et les disciples des sciences 
exactes en ce qu'elles ont d'absolu et les adeptes en médecine de la pensée 
hautement spiritualisée. 

* * A 
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La médecine a beaucoup plus évolué ces cinquante dernières années qu'au cours 
des millénaires qui nous ont précédés. 

Dans les pays occidentaux, le taux de morbidité, c'est à dire le rapport entre le 
chiffre de la population et la somme des gens malades, a considérablement 
diminué; les grands fléaux que constituaient les épidémies mortelles ont 
pratiquement disparu (sauf en ce qui concerne le sida). 

Les progrès réalisés dans la plupart des disciplines scientifiques (pharmacologie, 
physique nucléaire, biochimie, électronique...) ont permis à la médecine de faire un 
fantastique bond en avant ; notre arsenal thérapeutique s'est enrichi avec le 
développement des techniques médicales et chirurgicales. 

Plus de secret apparemment en ce qui concerne la physiologie de l'homme, et par 
conséquent en ce qui touche à sa santé. 

Pourtant la maladie est toujours là, mais quelle maladie ? Aurait-elle pris une autre 
forme ? On a dit que c'était une chose en soi inhérante à la nature humaine, que l'on 
endigue tant bien que mal, ou à laquelle on s'adapte. 

Voici que si dans le domaine de la chirurgie, de la biologie, de la chimie, pour ne 
citer que cela, les différentes thérapeutiques ont vaincu un nombre important de 
maladies, considérées jusqu'alors comme incurables, voici que si des greffes 
d'organes, considérées il y seulement cinquante ans comme impossible, sont 
réalisées aujourd'hui de magistrale façon, l'on assiste à une recrudescence de 
troubles dits psycho-somatiques, traduisant davantage un déséquilibre du système 
nerveux, qu'une maladie bien définie. 

On constate des "bouffées" de dépression, d'asthénies physiques et psychiques, des 
syndromes de fatigue, d'anxiété, de troubles cardiovasculaires, des phénomènes de 
type allergique, etc.,et nous englobons les toxicomanies sous toutes leurs formes. 

Grâce au développement des sciences en général, de la médecine en particulier, la 
vie humaine est devenue statistiquement plus longue, et nous ne pouvons que nous 
en réjouir, mais en contrepartie, elle est pleine de dangers imprévus : ce sont les 
nuisances ph>^co-chimiques inconnues jusqu'alors, et puis ce sont les excitations 
sensorielles lumineuses, auditives, vribratoires, auxquelles l'homme est soumis sans 
bien s'en rendre compte. 
Plus que jamais, l'accent est mis sur les concepts "inadaptation, insociabilité". Si ces 
phénomènes ont été observés de tout temps, ils semblent se manifester dans la 
conjoncture actuelle avec une fréquence accrue que certains facteurs sont 
susceptibles d'expliquer : 
Ce sont les conditions anxiogènes et névrogènes de la vie moderne favorisant 
l'intolérance du sujet à son milieu, conditions dues à l'accélération du rythme de vie, 
à l'incertitude des lendemains, en particulier dans le domaine de l'emploi, à un 
climat de compétition permanente, et à la nécessité d'un effort constant 
d'adaptation. 
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Bien souvent en effet, l'homme se sent perdu devant ce qu'il croit être un monde de 
contraste : le développement des moyens audiovisuels ouvre à l'homme d'immenses 
possibilités de culture ; Combien pourtant sont celles et ceux qui vous avoueront ne 
trouver le temps ni de lire, ni d'écouter. 

Les moyens les plus sophistiqués de communication existent à présent ; combien 
pourtant sont celles et ceux qui se plaignent de ne pouvoir communiquer. 

Que d'exemples pourrions nous citer dans bien des domaines ! De sorte que dans la 
vie trépidante qui est sienne, l'homme semble être pris dans un tourbillon balayant 
"rois, palais et prophètes" : il se sent dans la même journée maître ou esclave selon 
les circonstances, et nous pourrions dire ce qu'écrivait Simone de Beauvoir : "les 
hommes d'aujourd'hui ressentent plus vivement que jamais le paradoxe de leur 
situation. Chacun d'eux a sur les lèvres le goût incomparable de sa propre vie 
et pourtant, chacun se sent plus insignifiant qu'un insecte au milieu de 
Vimmense collectivité dont les limites se confondent avec celles de la terre". 

* A * 

Comme pris par un désir, de livrer ses réflexions , pensées germées pendant près de 
quarante ans de vie professionnelle déroulée sur trois continents (Europe, Asie, 
Afrique), à travers de situations souvent tragiques, parfois dramatiques, en des 
ciconstances totalement différentes, mais au cours desquelles les constatations 
d'avèrerent semblables, voici ce qu'il en est : 

Conscient de l'imperfection des données, n'ayant eu souvent comme moyens à notre 
disposition, que le stéthoscope et l'appareil à tension, n'ayant eu la plupart du temps, 
comme preuve scientifique, que les confidences d'hommes et de femmes, de race 
différente, mais souffrant de maux identiques, on se dit qu'il n'est pas interdit de 
penser qu'une solide conviction intérieure peut parfois être également critère de 
vérités. 

A A A 

Cétait il y a quarante ans, dans le rizières du Tonkin, au cours de combats 
désespérés, de ce que Ton a appelé la guerre dlndochine. Médecin d'une unité de 
combat, je me trouvais démuni de matériels et de médicaments les plus 
élémentaires sans possibilité d'approvisionnement, encerclés de toute part que nous 
étions. 

Au sein de ce décor hallucinant ou alternaient peur et héroisme, deux constatations 
m'avaient frappé : 

La résistance de l'organisme humain correspondant à ce que l'on appelle l'instinct de 
survie, était extraordinaire ; j'ai vu des cas considérés comme désespérés, ne 
pouvant être évacués que plusieurs jours après leur blessure, s'en tirer, comme on 
dit, par je ne sais qu'elle force intérieure. 

En contrepartie, j'en ai vu certains, des jeunes cadres en particulier, m'ayant confié 
avoir perdu toute foi et toute espérance devant le désastre auxquel ils assistaient, 
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mourir brutalement d'un état de choc après une blessure apparemment très bénigne 
(l'état de choc est une altération profonde de la circulation sanguine entraînant un 
trouble de la nutrition de nos tissus avec réaction cardiaque). 

Certes, les conditions dans lesquelles nous vivions offraient un terrain favorable à 
l'apparition de ces états de chocs, mais je demeurai persuadé que le mauvais moraL 
comme on dit, avait été parmi les cas que j'avais observés, un facteur aggravant. 

Quelques années plus tard, au cours de ce que l'on a appelé les événements 
d'Algérie, prenant la forme d'une guerre subversive, nous avons été amenés à 
étudier les répercussions de l'anxiété sur l'apparition d'une affection, qui fut sans 
doute la principale au cours de ce conflit, non par la gravité de ces atteintes, mais 
par le nombre de sujets contaminés, et par son extension à l'ensemble du territoire.; 
je veux parler de l'hépatite virale A. 

Nous avons pu coastater en effet, chiffres à l'appui, que cette notion si importante 
de l'incertitude angoissée, de la fragilisation psychologique, que l'on remarque en 
particulier dans les unités en période d'inaction, dans un climat d'insécurité, pouvait 
à notre avis être également rapportée aux différentes causes de cette maladie, et ce, 
malgré les mesures prophylactiques d'ordre épidémiologique prises. 

Plus tard, bien plus tard, d'autres observations s'offraient à nous à la suite de 
problèmes sociaux- économiques. 

Dans un environnement tout à fait différent, où rien n'était comparable à ce que 
nous avions vu jusqu'alors, une autre pathologie attirait interrogations et réflexions : 
c'était lors des événements survenus à la suite des différentes restructurations de la 
Sidérurgie lorraine à LONGWY. 

Les consultations dites spontanées, c'est à dire, celles demandées par les travailleurs 
auprès du médecin de l'entreprise affluèrent : c'étaient de véritables flambées de 
troubles digestifs (spasmes gastriques et intestinaux, dyskinesies biliaires...), des 
précordialgies, variations de la tension artérielle, lombalgies, dorsalgies, réactions de 
type allergique (éruptions d'eczéma, de psoriasis). Diminution au point de vue 
psychique de la puissance de concentration. Sans doute, les centres régulateurs de la 
base du cerveau, siège de la fatigue nerveuse, étaient-ils trop sollicités, et de ceux ci 
venaient des réactions, comme par exemple, les variations de la température 
corporelle. 

Il était à signaler l'apparition brutale sur les lieux du travail, d'accès de crises 
asthmatiformes chez des personnes de 35 à 40 ans, lesquelles n'en avaient jamais 
présentées, bien que travaillant depuis des années dans les mêmes conditions au 
contact des mêmes produits sans jamais avoir présenté de telles manifestations. 

Les douleurs précordiales n'étaient pas pour une grande part liées à l'effort 
musculaire. Les douleurs engendrées n'étaient pas physiquement violentes, mais 
elles étaient psychiquement pénibles : elles sont la conséquence d'émotions de 
toutes sortes, emmagasinées petit à petit, comme celles que l'on décèle par exemple 
dans les cas d'inadaptation sociale ou de surmenage oppressif 

* * * 
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Losqu'il n'y a plus motivation, qu'il y a sentiment d'impuissance, d'inutilité, avec 
perte de croyance en soi, perte de confiance en les autres, échecs répétés dans la 
réalisation de l'action, il peut y avoir sans que l'on s'en rende compte un véritable 
désordre de nos cellules nerveuses (déséquilibre nerveux et hormonal dont nous 
parlerons plus loin), par conséquent un véritable gaspillage d'énergie, et ceci en 
pure perte. 

C'est alors un phénomène d'inhibition déclenchant tout un processus de petites 
défaillances physiques et psychiques avec, en autres, spasmes répétés des artères 
coronaires chargées de ravitailler en sang le muscle cardiaque. 

L'équilibre psycho-physiologique de l'homme est alors perturbé. 

A * * 

"Docteur je suis fatigué". Que de fois n'entendons nous pas cette confidence. 

Souvent les renseignements concernant la vie professionnelle, la vie familiale, les 
préoccupations journalières, n'apportent rien de précis qui puisse apparemment 
expliquer cet état ; et pourtant, il ou elle est fatigué Alors est ce une fatiguabilité 
musculaire anormale, une asthénie généralisée annonçant une maladie naissante ou 
simplement un besoin de se confier ? 

En ce dernier cas, cette fatigue s'accompagne parfois d'un sentiment d'angoisse 
diffus, de ruminations obsessionnelles paralysant l'activité. 

On le rencontre aussi, bien souvent, chez ceux qui craignent de perdre leur emploi, 
ou qui dans leur fonction, ou dans la vie tout court, se sentent dévalorisés. 

On le rencontre, en autres, chez certaines femmes, lesquelles craignent de ne 
pouvoir concilier ambition professionnelle et sentiments maternels et familiaux. 

En général, ce sont des personnes introverties, sensibles, voire passionnées, gardant 
"comme on dit en elles", leurs pensées et leurs sentiments ; elles sont fatiguées au 
réveil ; ce sont des excitées du soir et des fatiguées du matin. 

Une anxiété diffuse est souvent présente au tableau, avec expressions somatiques : 
sensations d'étouffement précordialgjes, palpitations cardiaques, gênes digesùVes, 
céphalées s'accompagnant parfois de vertiges ; lombalgies et dorsaîgies traduisant 
des contractures intermittentes de la musculature dorso-lombaire. 

Souvent, heureusement, il s'agit d'une pathologie aussi banale que bénigne, et les 
signes qui apparaissent sont à la fois nombreux et variables selon les individus. 

EL s'agit en somme d'une réaction de l'organisme à une situation difficile (le stress). 

Ce stress déclenche une réaction du système nerveux sympathique avec hyper 
sécrétion d'adrénaline, ce qui entraîne des conséquences, tant sur le plan psychique 
(irritabilité), que sur le plan physique (fatigue). 
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Ces symptômes disparaissent en général dès que les problèmes que connaît 
l'intéressé ont trouvé leur solution. 

Mais si la personne ne peut faire face à ses difficultés, soit parce qu'A n'y a pas de 
solution, soit parcequ'elle ne se sent pas comprise par son entourage, la tension 
interne dont elle sourire s'aggrave et renforce les signes cliniques et psychiques dont 
nous venons de parler. 

On peut alors arriver au stade de la dépression, d'autant que les symptômes 
cliniques ressentis (spasmes digestifs, précordialgies, palpitations cardiaques, etc.), 
font craindre chez la personne qui les présente, une maladie grave, ce qui accentue 
les phénomènes d'anxiété. 

A A * 

Voyons schématiquement ce qui se passe, pouvant expliquer ces symptômes : 

Notre système nerveux est un vaste réseau électrique ; les informations circulent 
sous forme d'impulsions, de courant électrique. Si ces impulsions prennent 
naissance n'importe où, sans ordre précis, c'est un désordre généralisé de nos 
cellules nerveuses. Ce qui explique que par l'intermédiaire de nos nerfs, notre 
appareil digestif ou cardio-vasculaire, pour ne citer que ceux là, sont excités de 
façon anormale, ce qui entraîne ces symptômes et douleurs que décrit le patient. 

Quels sont les mécanismes de tout cela ? 

Dans le cerveau, nous avons entre autres : 

* Vhypothalamusy partie la plus primitive de notre cerveau, c'est une glande, siège 
de nos pulsions et de nos instincts. 
* le cerveau limbique, qui est un ordinateur intelligent et affectif, recevant les 
informations par l'intermédiaire de nos organes des sens, ne retenant de ces 
infonrtations que celles qui font appel à notre émotion (d'où l'importance de la 
motivation). Il transmet ces informations ainsi triées à nos néo-cortex. 
* les tîéo-cortex : ils reçoivent également des informations par l'intermédiairede nos 
organes des sens et par des récepteurs très complexes. 

Ces informations sont triées par les neurones, lesquels contenant du potassium et du 
sodium, fabriquent leur propre électricité, ce qui fait que ces mformations sont 
préalablement captées et choisies en fonction du désir d'action. Elles sont alors 
transmises par l'intermédiaire de câbles électriques que l'on appelle les axones, 
lesquels déchaigent à chaque extrémité des substances chimiques que l'on appelle 
neuromédiateurs, et c'est à partir de toutes ces informations, préalablement triées et 
transmises que l'on arrive à l'action. 

Par conséquent, pour que notre cerveau soit en état d'équilibre fonctionnel, et 
puisse ainsi décider du type d'action, il faut des informations , de la motivation, de 
la réflexion. 

Si l'un de ces éléments manque, il va déséquilibre fonctionnel du cerveau, et le désir 
d'action disparaît. 
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Les informations : Il y a aujourd'hui un tel afflux d'informations que nos neurones 
sont obligés d'accroître leur travail de tri ; notre cerveau doit alors ajuster les 
éléments d'une solution possible, et décider du type d'action. Ce travail est d'autant 
plus important que notre cerveau est de plus en plus réceptif à l'extérieur, et par 
conséquent, plus apte à la réflexion nécessaire à toute action. 

Il en résulte pour l'homme, aujourd'hui un plus grand besoin d'échanges, et un 
désir croissant d'expression. 
Motivation : on parle beaucoup de motivation, ce n'est pas sans raison. 
Que ce soit au cours de la vie professionnelle, que ce soit en n'importe quelle 
circonstance, lnomme a besoin d'avoir un but et de concrétiser ses ambitions. 
Dans notre environnement actuel, où il existe un conditionnement psychologique 
évident, il existe un désir manifeste de faire comme tout le monde, et on en anive 
aux "désirs contrés". 
Que dire des retombées du chômage, de la crainte de perdre son emploi ! 
On s'aperçoit alors que les troubles physiques ou psychiques constatés, dépendent 
du vécu individuel ; si certains présentent uniquement des symptômes physiques, ce 
sera par des symptômes psychiques que d'autres expriment leurs angoisses 
intérieures. 

Que se passe t-il alors en cas de stress prolongé ? 

L'hypothalamus secrète du C.R.F.(Cortico-releasing-factor), un pepîide cliimique 
qui va exciter l'hypophyse (glande qui fait la jonction entre le cerveau et la moelle 
épinière). 
L'hypophyse se mettra alors à produire de l'A.C.T.H (adréno-cortico-trophic-
hormone) : c'est l'hormone du stress. 
L'A.C.T.H. stimule de nombreux organes dont le foie, chemine dans le sang 
jusqu'aux glandes corticosurrénales situées au dessus des reins. Ces dernières 
sécrètent à leur tour des glucocorticoïdes, dont le cortisoL lequel a notamment un 
effet dépresseur sur le système immunitaire. 

Parallèlement à cette première réaction en chaîne, le cerveau déclenche, en cas de 
stress, une seconde cascade hormonale, en sécrétant deux autres peptides 
i'A.V.P.(argmo-vaso-pressme), et l'O.T (ocytocine). Ces derniers vont stimuler les 
glandes rnédullo-surrénales qui produisent alors de l'adrénaline et la noradrénaline, 
hormones qui augmentent le rythme cardiaque, dilatent les vaisseaux sanguins, 
contractent l'estomac et les intestins. 

Ainsi donc, lorsque le cerveau, en état de déséquilibre fonctionnel, n'a plus le goût 
de l'action, c'est un état d'inhibition qui s'installe. 

C'est état d'inhibition se traduit par un sentiment d'impuissance, avec perte du goût 
d'entreprendre, perte du sens des responsabilités, avec attente anxieuse de tout 
événement. 

Ceci confirme le fait que beaucoup de ces symptômes présentés, sont des moyens 
d'expression, une forme de langage transmis par le corps, mais émanant de notre 
cerveau, dont le bon fonctionnement requiert les motivations nécessaires à la 
réalisation de l'action. 

117 



Les découvertes scientifiques et techniques ont donc progressé considérablement au 
cours de notre ère. La société moderne s'est construite à partir de ces découvertes ; 
Mais l'homme, qui est à la fois "unicité" et "multiplicité", n'a pas toujours pu, pour 
diverses raisons, s'adapter à ce monde dans lequel il vit. 

Ceci n'est pas sans retentir sur l'organisme de celles et de ceux qui au point de vue 
psychologique, sont particulièrement sensibles à toute émotion. 

D. faut donc retenir qu'il existe des maladies dites "organiques" et des maladies dites 
"anorganiques". lesquelles ne sont en réalité que des troubles fonctionnels où 
l'influence du psychisme joue un grand rôle. 

Mais, en réalité, on ne peut et on ne doit séparer le corps de l'esprit. 

D'où l'importance, en prévention, d'un examen médical complet ; il serait trop 
dangereux de passer "à côté" d'une maladie organique véritable, sous prétexte que 
les antécédents personnels du patient, les événements qu'il a subis, le prédisposent à 
de simples troubles fonctionnels. 

En simplifiant et en résumant, nous pouvons due que notre équilibre psycho­
physiologique conditionne en partie notre état de santé : 
- équilibre dans le fonctionnement des glandes endocrines (hypophyse- thvroide -
surrénales.^.). 
- équilibre du système nerveux ; cet équilibre conditionne aussi nos propres 
défenses que nous appelons notre immunité naturelle. 

A A A 

Il n'y a pas un équilibre "type" : celui-ci est propre à chaque personne. 

Mais lorsque l'homme ressent en lui, consciemment ou inconsciemment, un 
déséquilibre dans son propre organisme, il s'adonne parfois, comme par instinct à 
une drogue qui lui redonne ou paraît lui donner cet équilibre qu'il recherche. Mais 
s'il y a des drogues bénéfiques, il y en a de néfastes ! 

A A A 

Les mauvaises drogues : alcoolisme, toxicomanie, abus d'anxiolytiques. 

QUE FAIRE ALORS? 

Revenons à notre corps humain où , rappelons le, le corps et l'esprit ne font qu'un. 

Nous avons vu comment notre cerveau, en fonction des circonstances, ajustait son 
tir. Mais nous avons vu aussi, lorsque l'inhibition, l'isolement, la frustration, l'anxiété 
constante, le sentiment d'impuissance, s'installaient, pourquoi nos cellules 
nerveuses, par suite d'un déséquilibre hormonal passager, s'excitaient spontanément 
et en désordre indescriptible. 

1 1 8 



Une dépense considérable d'énergie se produit alors, entraînant un véritable 
gaspillage de nos capacités physiques et mentales, d'où cette fatigue dont nous 
avons parié. 

Il s'agit de rétablir au plas vite cet équilibre et de remettre de l'ordre dans ces 
phénomènes passagers. Ce n'est pas facile : les conseilleurs ne sont pas les payeurs ; 
on ne souffre pas à la place des autres. Mais il faut inlassablement se répéter que 
l'on existe. 

Il faut reprendre confiance en soi : ceci est essentiel. Savoir "faire le point" comme 
on dit : ne pas renoncer constamment, même si les événements qui se déroulent 
autour de nous, et contre lesquels on ne peut pas grand chose, vous poussent au 
découragement. 

Etre un éternel "soumis" est mauvaise chose ; on a tendance par réflexe à faire le 
"dos rond" lorsqu'on est gagné par le sentiment d'impuissance, et c'est justement 
cette attitude morale qui provoque un gaspillage d'énergie. 

H y a en chacun de nous des forces insoupçonnées, lesquelles font partie de notre 
système immunitaire ; elles sont hors du temps, hors de toute dimension. 

Chacun possède en lui des facultés latentes qui peuvent se réveiller grâce à la 
réflexion et se développer grâce à l'action. 

IL FAUT RESPECTER UNE HYGIENE DE VIE 

L'exercice physique est un excellent remède dans le cadre de la prévention pour la 
ranté. 

Tout d'abord, l'exercice physique impose à Vorganisme un échange gazeux salutaire 
avec plus grande absorption d'oxygène si nécessaire à nos tissus ; il dompte notre 
système nerveux, il active la circulation cérébrale, il contribue à redonner confiance 
en soi. 

Marclies régulières, si possible en pleine campagne ou en forêt. Outre l'air qu'on y 
respire, la nature est à la fois reposante et excellente conseillère : elle pousse à la 
méditation, sans même que l'on s'en rende compte. La nature est l'intermédiaire 
entre ce que nous appelons l'Infini et l'Homme. 

SA VOIR SE RELAXER 

Ce n'est pas rester au lit ou faire de la chaise longue ; c'est laisser son esprit 
vagabonder. Se dépenser physiquement ou intellectuellement peut être également 
une relaxation : faire ce qu'il n'est pas dans nos habitudes de faire ; c'est satisfaire 
noire curiosité. 

EN RESUME 

En ce qui concerne la prévention, nous revenons à cette idée primordiale : maintenir 
à tout piix notre propre équilibre psycho-physiologique par un régime de vie saine, 
en essayant de puiser les ressorts nécessaires à notre moral dans tout ce qui 
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contribue à notre dynamisme ; savoir réveiller notre enthousiasme à l'égard de 
motifs valables comme l'amitié, la solidarité, des choses qui ne trompent pas ; savoir 
doser en juste proportion, activités physiques et intellectuelles. 

Enrin, une excellente thérapeutique lorsqu'on a l'impression d'être "fini" et de 
souffrir de tous les maux, sans que l'on puisse vous soulager, consiste à regarder 
autour de soi et ,si possible, à s'occuper par instants de ceux qui soutirent aussi 
mais d'une maladie grave : par sa présence, un sourire, les services qu'il peut rendre, 
le déprimé d'hier saura qu'il est utile, et que ses souffrances morales, sans pour 
autant disparaître, seront ramenées à plus juste proportion. 

Des retraités précoces, sombrant dans la mélancolie, s'en sont sortis à partir du 
moment où il se sont occupés de jeunes gens coupés de leur cellule familiale et 
vivant littéralement à l'abandon. 

Quel bon thérapeute pour un alcoolique qu'un ancien alcoolique ! 

Et puis, si le rire est le propre de l'homme, sachons sourire à nous-mêmes et sourire 
aux autres ; la gaieté étant contagieuse, sachons en être un agent de contagion. 

L'intérêt de l'existence, la vie relationnelle, le sentiment de confiance, indispensable 
au climat collectif, voi?à en somme ce qu'il s'agit de retrouver. 

rt * * 

Enfin, constatation et non des moindres : cette pathologie, souvent observée 
aujourd'hui, a au moins le mérite de montrer qu'il n'y a pas opposition entre ce que 
nous appellerons la science, et ce que nous avons appelé la conviction intérieure. 

Nous avons schématiquement relaté, au début, un rapide historique montrant les 
oppositions qui s'étaient crées au cours des siècles entre ces deux conceptions ; 
oppositions stériles dues à l'ignorance des connaissances. 

Aujourd'hui il n'en est plus de même ; nous avons vu que le système cérébral le 
système nerveux, le système endocrinien, voire le système immuititaire, pour ne 
citer que ceux là, étaient étroitement liés. 

Toutes ces constatations sont dues aux découvertes scientifiques. 

Sciences et croyances définitivement réunies par le biais de l'Homme, et pour le 
bien de l'Homme, permettent les plus grands espoirs. 

Car vivre, ce n'est pas seulement se conserver, c'est aussi et surtout se réaliser. 

*.Conférence tenue lors de la séance du jeudi 11 mars 1993. 
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B I B L I O G R A P H I E 

P i e r r e L o u i s MAUBEUGE 

L'AVENTURE DU PETROLE LORRAIN (CES ETONNANTS FOUS DE 
L * OR N O I R ) . V o l . , 2 1 5 p . i l l . , 8 p l . c a r t e s . E d i t i o n s PIERRON 5 7 2 0 6 
SARREGUEMINES C é d e x , 1 3 0 f c . l i b r a i r i e s , 1 5 0 f c . f r a n c o d e p o r t . 

Dans s o n e s p r i t d e d i f f u s e r t o u t c e q u i p e u t c o n c e r n e r 
l a L o r r a i n e , l e f o n d a t e u r d e s é d i t i o n s PIERRON a t e n u à p u b l i e r 
c e t o u v r a g e b i e n q u ' i l d é b o r d e 1 * a s p e c t s t r i c t e m e n t l o r r a i n . 

En e f f e t , l ' o u v r a g e c o m p o r t e e n f a i t t r o i s p a r t i e s q u i 
o n t d ' a i l l e u r s l e u r s l i e n s . 

La p r e m i è r e p a r t i e r e p r e n d l e l é g e n d a i r e d é m a r r a g e d e 
l ' è r e i n d u s t r i e l l e du p é t r o l e a u x USA a v e c l e c é l è b r e C o l o n e l 
DRAKE. O r , r e p r e n a n t un h i s t o r i q u e e t l ' a f f a i r e DRAKE à 
T i t u s v i l l e , P e n s y l v a n i e , l ' a u t e u r a p p o r t e au d o s s i e r d e s é l é m e n t s 
n o u v e a u x , a n a l y t i q u e s . A v e c t o u t l e r e s p e c t e t l ' a d m i r a t i o n d u s au 
p i o n n i e r a m é r i c a i n , l ' a u t e u r m o n t r e e n f a i t q u ' o n p r o d u i s a i t b i e n 
du p é t r o l e p a r f o r a g e s a v a n t c e fameux 28 a v r i l 1 8 5 9 ; d a t e 
h i s t o r i q u e d a n s l ' i n d u s t r i e m o d e r n e ! S u r t o u t , a v e c a n a l y s e 
m i n i t i e u s e d e s d o c u m e n t s e t f a i t s , i l m o n t r e q u e d e s r a i s o n n e m e n t s 
g é o l o g i q u e s d é j à s é r i e u x é t a i e n t e n c a u s e . E t DRAKE n ' a p a s e u u n e 
i n s p i r a t i o n ( s e n s a t i o n n e l l e ) . I l é t a i t c l a i r e m e n t t é l é g u i d é d a n s 
un c a d r e d ' a f f a i r i s t e s p a r f a i t e m e n t o r g a n i s é s e t a v e c a v i s d e 
g é o l o g u e s . C e c i n e p a r a î t p a s a v o i r é t é c l a i r e m e n t é t a b l i 
j u s q u ' i c i d a n s l e s é t u d e s s u r l ' e s s o r du p é t r o l e m o d e r n e . 

Ce c a s DRAKE, p è r e d e s I n d é p e n d a n t s p é t r o l i e r s s i 
n o m b r e u x a u x USA p a r l a s u i t e , p e r m e t un e n c h a î n e m e n t e t d e s 
c o m p a r a i s o n s à l ' a u t e u r . C e l u i - c i , a c t e u r s u r v i v a n t d e l ' é q u i p e 
a y a n t p a r t i c i p é a u x p r e m i è r e s é t u d e s e t t r a v a u x p é t r o l i e r s s u r l e 
B a s s i n d e P a r i s , p e u t n a r r e r un h i s t o r i q u e , d é c r i r e u n e a m b i a n c e , 
e t m o n t r e r c o m m e n t , à s o n t o u r , a v e c u n e i d é e f i x e , b a s é e s u r d e s 
e x p é r i e n c e s p e r s o n n e l l e s e t l ' a n a l y s e s c i e n t i f i q u e d e l a g é o l o g i e 
p é t r o l i è r e , i l e s t d e v e n u u n "DRAKE" l o r r a i n . En c r é a n t s a p r o p r e 
s o c i é t é e t t i r a n t p o u r l a p r e m i è r e f o i s , d e f a ç o n s i g n i f i c a t i v e , 
du p é t r o l e e n L o r r a i n e . 

L ' h i s t o r i q u e e t l e s c a r t e s d e s p e r m i s s u c c e s s i f s , d e s 
d o c u m e n t s (comme l ' a n n o n c e d a n s un t r a v a i l s c i e n t i f i q u e d e s 
p o s s i b i l i t é s p é t r o l i è r e s d e l a L o r r a i n e , d e s l u s t r e s a v a n t l e s 
t r a v a u x p o s i t i f s ) , s i t u e n t l a p o r t é e p r a t i q u e d e l a m o d e s t e 
d é c o u v e r t e du g i s e m e n t l o r r a i n . C e r t e s c e g i s e m e n t e s t u n i q u e à c e 
j o u r a v e c c e l u i d e g a z a u x c o n f i n s m e u s i e n s . L ' a u t e u r p e u t d o n c 
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m e t t r e e n p a r a l l è l e s o n a v e n t u r e p e r s o n n e l l e a v e c l e c a s DRAKE au 
t r a g i q u e d e s t i n . 

La t r o i s i è m e p a r t i e e s t un a s s e m b l a g e d e s t a t i s t i q u e s 
e t d e c a r t e s d e s i n t é r ê t s p é t r o l i e r s f r a n ç a i s d a n s l e m o n d e , à 
j o u r , b i e n é v i d e m m e n t au moment d e l a r é d a c t i o n e t s u s c e p t i b l e s 
d ' é v o l u t i o n s r a p i d e s . M a i s , a l o r s q u e d a n s l ' e n s e i g n e m e n t 
s e u l e m e n t s e c o n d a i r e , i l e s t p é n i b l e m e n t r e c h e r c h é d e l a 
d o c u m e n t a t i o n p é d a g o g i q u e s u r l e s u j e t , o n a , l à , un e n s e m b l e d e 
d o n n é e s i m m é d i a t e m e n t d i s p o n i b l e s . Ces c a r t e s e t s t a t i s t i q u e s 
f o u r n i s s e n t d e s i d é e s v a l a b l e s s u r l e t h è m e ; c a r , p o u r t a n t 
p u b l i q u e , l a d o c u m e n t a t i o n n ' e s t p a s a i s é m e n t a c c e s s i b l e aux n o n 
s p é c i a l i s t e s . 

S i c ' e s t un s e c t e u r e t u n e t r a n c h e d e l a v i e d ' u n 
g é o l o g u e q u i s o n t a i n s i a b o r d é s , c ' e s t b e l e t b i e n u n e 
d o c u m e n t a t i o n s u r u n e p é r i o d e e t u n e b r a n c h e d e l ' i n d u s t r i e 
l o r r a i n e . L o r r a i n e , r i c h e r é g i o n i n d u s t r i e l l e e n d é c l i n . . . 

C e r t e s l ' o u v r a g e a f a i t g r i n c e r d e s d e n t s à d i v e r s 
t i t r e s . L ' a u t e u r n e c a c h e p a s c o m b i e n i l d é p l o r e l e s c o n t r a i n t e s 
q u e s u b i s s e n t l e s l i b r e s e n t r e p r i s e s e t i n i t i a t i v e s e n F r a n c e . Car 
i l y r è g n e d e s c o n t r a i n t e s a d m i n i s t r a t i v e s e t a u t r e s t r è s f o r t e s , 
p e u c o m p a t i b l e s a v e c l e s I n d é p e n d a n t s p é t r o l i e r s ; c e u x - c i 
m a n q u a n t t a n t e n F r a n c e , o ù i l s o n t l e u r p l a c e p o s s i b l e , p e n s e 
a v o i r d é m o n t r é l ' a u t e u r . C ' e s t e n f a i t l e r é c i t d ' u n c o m b a t , 
c o m b a t c o n t i n u e l . S i l a S c i e n c e p u r e e s t f a i t e d e c o m b a t s 
p e r p é t u e l s c o n t r e l ' i n c o n n u , l a s c i e n c e a p p l i q u é e à l ' i n d u s t r i e 
c o n d u i t a u s s i à d ' a u t r e s c o m b a t s . 

Jean-Marie KELLER & Sandrine HEUSSER. 

TECHNIQUES DE RECHERCHE EN BIOLOGIE. E d i t i o n s PIERRON 
5 7 2 0 6 SARREGUEMINES C é d e x . P r i x 1 4 0 f c , p o r t i n c l u s : 1 6 0 f c . 

O u v r a g e de g r a n d f o r m a t d e 141 p a g e s , abondamment 
i l l u s t r é s u r p a p i e r g l a c é . T r è s b e l l e s f i g u r e s d o n t d ' é t o n n a n t e s 
v u e s d e s t r u c t u r e s b i o l o g i q u e s g r o s s i e s 4 0 . 0 0 0 f o i s au m i c r o s c o p e 
é l e c t r o n i q u e . L ' o u v r a g e a u n e h i s t o i r e comme t o u t e o e u v r e i c i b a s . 

D ' a b o r d i l n ' a u r a i t pu p a r a î t r e s a n s l ' a i d e d e 
l ' A s s o c i a t i o n d e s Membres d e l ' O r d r e d e s P a l m e s A c a d é m i q u e s à 
l ' i n t e r v e n t i o n d e s o n P r é s i d e n t N a t i o n a l J . TREFFEL ; n o t r e 
c o l l è g u e e t a n c i e n P r é s i d e n t G e o r g e s C0UDRY, s ' é t a i t f a i t l ' A v o c a t 
h e u r e u s e m e n t i n s p i r é e n t a n t q u e P r é s i d e n t d e l a S e c t i o n d e 
M e u r t h e e t M o s e l l e p o u r s é l e c t i o n n e r l e p r o j e t i n i t i a l d e M e l l e . 
HEUSSER, i n s p i r é e t o r i e n t é p a r J . M . KELLER. L ' a i d e f u t , b i e n 
e n t e n d u , f i n a n c i è r e . 

I l y e u t a u s s i , a v e c s a h a u t e c o m p é t e n c e t e c h n i q u e , 
l ' a p p u i d e s E d i t i o n s PIERRON à S a r r e g u e m i n e s . Le nom d e PIERRON, 
v i e i l l e f a m i l l e l o r r a i n e , r é p o n d à u n e m a i s o n c o n n u e a u s s i b i e n e n 
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F r a n c e q u ' e n E u r o p e e t A f r i q u e du N o r d . C ' e s t l ' e x e m p l e t y p e d e l a 
f i r m e à v o c a t i o n d é l i b é r é m e n t r é g i o n a l i s t e , d e p a r l e c h o i x d e s 
o u v r a g e s p u b l i é s e t d o n t l ' a t t i t u d e f r a n c o p h o n i s t e n ' e s t p l u s à 
d é m o n t r e r ! De p l u s s e s c o m p é t e n c e s s ' é t e n d e n t a v e c s u c c è s d a n s l a 
c o n c e p t i o n , l a r é a l i s a t i o n e t l a c o m m e r c i a l i s a t i o n du m a t é r i e l 
s c i e n t i f i q u e p é d a g o g i q u e d o n t l a q u a l i t é e s t r e c o n n u e d a n s l e 
monde e n t i e r . 

On v o i t d o n c a u s s i d a n s l e s é d i t i o n s PIERRON q u e l q u e s 
o u v r a g e s f o r c é m e n t n o n r é g i o n a l i s t e s . La s c i e n c e e s t s a n s p a t r i e , 
u n i v e r s e l l e , s i l ' h i s t o i r e d e s s c i e n c e s m o n t r e p o u r t a n t d e s f a i t s , 
d e s é c o l B S , r é g i o n a u x o u n a t i o n a u x . E d i t e r un o u v r a g e d e h a u t e 
s p é c i a l i s a t i o n e s t t o u j o u r s un r i s q u e p o u r un é d i t e u r ; s u r t o u t 
s ' i l n ' e s t p a s un é d i t e u r p a r i s i e n c a r o n n e p e u t é c h a p p e r , e n 
F r a n c e du m o i n s , à l ' é t r a n g e a f f i r m a t i o n q u ' i l n ' e s t d e b o n n e s 
c h o s e s q u e v e n u e s d e P a r i s . Une d e s t r i s t e s c o n s é q u e n c e s d e l a 
R é v o l u t i o n f r a n ç a i s e e t d e l a " d i c t a t u r e " p a r i s i e n n e s u r l e r e s t e 
du p a y s d a n s t o u s l e s d o m a i n e s . En e s p é r a n t q u e l a c o n s t i t u t i o n de 
r é g i o n s e n d i v i s i o n s p o l i t i q u e s é b r a n l e r a un p e u c e l a . Que s o i t 
h a u t e m e n t l o u é e l a m a i s o n PIERRON d e s o u t e n i r t o u t c e q u i e s t 
l o t h a r i n g i s m e c u l t u r e l , y c o m p r i s d a n s l e d o m a i n e d e s s c i e n c e s à 
t r a v e r s l e s c r é a t i v i t é s d e s c i e n t i f i q u e s l o r r a i n s . 

I l e s t c l a s s i q u e , s i n o n c o u r t o i s , d e d i r e d a n s u n e 
a n a l y s e q u ' u n o u v r a g e c o m b l e u n e l a c u n e . On o u b l i e a l o r s q u e , b i e n 
s o u v e n t d a n s l a m a s s e t e r r i f i a n t e d e s l i v r e s i m p r i m é s c h a q u e 
a n n é e , o n e s t f o r t l o i n d e c h o s e s o r i g i n a l e s p a r l e f o n d ou l a 
s y n t h è s e ; p a r f o i s o n e s t e n f a c e d ' i n u t i l i t é s r é e l l e s . On s a i t 
q u e , a i n s i , à P a r i s , d e s g r a n d s é d i t e u r s o n t s o r t i d e s o u v r a g e s 
a b s o l u m e n t c o n s t e r n a n t s . I l s u f f i t d ' a v o i r l a b é n é d i c t i o n d e c e l u i 
b o m b a r d é d i r e c t e u r d e c o l l e c t i o n , s o n r ô l e s e b o r n a n t g é n é r a l e m e n t 
à a j o u t e r s o n i n d i s p e n s a b l e ( ? ) nom s u r l e s o u v r a g e s à p a r t i r du 
moment o ù i l p e u t s ' a u t o r i s e r l e t i t r e d e P r o f e s s e u r . Quand c e 
n ' e s t p a s un P r o f e s s e u r t r o u v a n t a u t o m a t i q u e m e n t a u d i e n c e d i r e c t e 
p r è s d ' u n é d i t e u r ; i l e s t s o r t i a i n s i e n F r a n c e d e s o u v r a g e s 
e f f a r a n t s p o u r l e v r a i s p é c i a l i s t e ; e t c e s p é c i a l i s t e , l u i , n e 
t r o u v e r a i t p a s a u d i e n c e p r è s d ' u n g r a n d é d i t e u r f a u t e d e t i t r e 
r o n f l a n t d e f o n c t i o n e n s e i g n a n t e . Nous d i r o n s i c i s a n s c r a i n t e q u e 
l ' o u v r a g e c o m b l e u n e l a c u n e d e t a i l l e . L e s a u t e u r s a d m e t t e n t 
l o y a l e m e n t , n e s e p r e n a n t p a s p o u r l a s c i e n c e ou l a t e c h n i q u e 
s c i e n t i f i q u e i n f u s e s , q u e l e t r a v a i l n e p e u t ê t r e a b s o l u , i m p o s e r a 
c e r t a i n e m e n t d e s r e m i s e s à j o u r " a v e c d e s c r i p t i o n d e s n o u v e l l e s 
t e c h n i q u e s m i s e s au p o i n t d a n s l e s l a b o r a t o i r e s d e r e c h e r c h e s 
c h a q u e a n n é e " . Que v o i l à l a n g a g e s a i n , o b j e c t i f e t m o d e s t e , c e l u i 
d e l a r e m i s e c o n s t a n t e s u r l e c h a n t i e r d a n s l a c o n s t r u c t i o n 
p e r p é t u e l l e d e l a s c i e n c e , au l i e u d e l ' a f f i r m a t i o n du m e s s a g e 
s a n s a p p e l à t r a v e r s u n e f o n c t i o n o f f i c i e l l e du m o m e n t . 

I l e s t c e r t a i n q u e t o u t j e u n e f u t u r c h e r c h e u r e n 
b i o l o g i e a u r a i n t é r ê t , s i n o n o b l i g a t i o n , d e c o m m e n c e r p a r s e 
d o c u m e n t e r a v e c c e t o u v r a g e ; e t même d e s c h e r c h e u r s d é j à e n p l a c e 
y v e r r o n t d e s i d é e s ou m o t i f s à r é f l e x i o n p o u r l e u r s a c t i v i t é s . 

B i e n q u e d e h a u t e t e c h n i c i t é l e l i v r e e s t a c c e s s i b l e à 
t o u t b i o l o g i s t e e t n o u s d i r o n s n a t u r a l i s t e au s e n s l a r g e . . 
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On t r o u v e , b i e n s û r , p r é s e n t a t i o n du m a t é r i e l l e p l u s 
m o d e r n e u t i l i s é . La t a b l e d e s m a t i è r e s d o n n e i d é e d e s s u j e t s 
a b o r d é s , l e u r c a r a c t è r e e m p ê c h a n t un r é s u m é a n a l y t i q u e : 

- L e s m o d è l e s d ' é t u d e s b i o l o g i q u e s : m o d è l e s a n i m a u x . 
P r é l è v e m e n t s d ' o r i g i n e h u m a i n e . L e s c e l l u l e s e n c u l t u r e . - - L e s 
t e c h n i q u e s d e l ' o b s e r v a t i o n : E t u d e d e l a m o r p h o l o g i e : d i r e c t e . 
P a r m i c r o s c o p i e à b a l a y a g e é l e c t r o n i q u e . - - E t u d e d e l ' a n a t o m i e : 
d i r e c t e . P a r m i c r o s c o p i e à b a l a y a g e . P a r l ' h i s t o l o g i e c l a s s i q u e . 
P a r l ' h i s t o l o g i e f i n e au m i c r o s c o p e é l e c t r o n i q u e à t r a n s m i s s i o n . 
V i s u a l i s a t i o n d e s u l t r a - s t r u c t u r e s . V i s u a l i s a t i o n d e s r e l i e f s p a r 
c r y o f r a c t u r e e t r é p l i q u e . 

- L e s t e c h n i q u e s d ' é t u d e s d e l ' o r g a n i s a t i o n i o n i q u e e t 
m o l é c u l a i r e : c o m p o s i t i o n i o n i q u e à l ' é c h e l l e t i s s u l a i r e p u i s 
c e l l u l a i r e . - - E t u d e d e l a c o m p o s i t i o n m o l é c u l a i r e c o n s t i t u t i v e 
d e s ê t r e s v i v a n t s : l o c a l i s a t i o n , s é p a r a t i o n d e s e s p è c e s 
m o l é c u l a i r e s ( c h r o m a t o g r a p h i e ; é l e c t r o p h o r è s e ) . - - E t u d e 
d ' u n e m o l é c u l e p r o t é i q u e d é f i n i e : l o c a l i s a t i o n p a r r é a c t i o n s 
c h i m i q u e s ; p r o d u c t i o n d ' a n t i c o r p s p o l y c l o n a u x , m o n o c l o n a u x . 
L o c a l i s a t i o n d ' u n e p r o t é i n e à l ' a i d e d ' u n a n t i c o r p s : 
i m m u n o c y t o c h i m i e c l a s s i q u e , u l t r a s t r u c t u r a l e . I m m u n o d e t e c t i o n s u r 
f i l t r e n i t r o c e l l u l o s e . D o s a g e d e l ' a c t i v i t é e n z y m a t i q u e d ' u n e 
p r o t é i n e . - - T e c h n i q u e s d e l a b i o l o g i e m o l é c u l a i r e : E t u d e d e 
l ' e x p r e s s i o n d ' u n g ê n e d é f i n i ( s o n d e s s p é c i f i q u e s , f a b r i c a t i o n , 
m a r q u a g e ) . L o c a l i s a t i o n t i s s u l a i r e d e l ' e x p r e s s i o n d ' u n g ê n e . 
L o c a l i s a t i o n c e l l u l a i r e . - - H y b r i d a t i o n s u r f i l t r e de 
n i t r o c e l l u l o s e ( p u r i f i c a t i o n d e s ARN m e s s a g e r s ; t o t a u x , l e u r 
é l e c t r o p h o r è s e non d é n a t u r a n t e . E x t r a c t i o n d e s ARNm). H y b r i d a t i o n 
d e s ARNm p u r i f i é s a v e c s o n d e s p é c i f i q u e . - - E t u d e d e l a s t r u c t u r e 
d ' u n g ê n e : c l o n a g e d e s g ê n e s , s y n t h è s e d e 1'ADN c o m p l é m e n t a i r e ; 
i n s e r t i o n d e l ' A D N c d a n s un v e c t e u r d o n t a m p l i f i c a t i o n d e l ' A D N c . 
C r i b l a g e d e l a b a n q u e d 'ADNc . O b t e n t i o n d e l ' A D N c s p é c i f i q u e . - - Le 
s é q u e n ç a g e d e s g ê n e s . - - La r é a c t i o n e n c h a î n e p a r p o l y m e r a s e . 

O u v r a g e d e n s e , r i c h e d ' e n s e i g n e m e n t s ; on l e v o i t . 

E t , o u f ! P o u r u n e f o i s , s u r d e t e l s s u j e t s 
s p é c i a l i s é s , e n f i n un t r a v a i l e n f r a n ç a i s , l a n g u e q u e c e r t a i n s 
v o u d r a i e n t é l i m i n e r du d o m a i n e d e l a s c i e n c e au p r o f i t b i e n 
e n t e n d u d e l ' a n g l a i s (du m o i n s q u a l i f i é t e l ) ; s e u l l a n g a g e , s e l o n 
c e u x l à , d i g n e d e c o n s a c r e r q u e l q u e c h o s e d e v a l a b l e d a n s u n e 
e x p r e s s i o n s c i e n t i f i q u e . 

M e r c i d o u b l e m e n t , à c e p r o p o s , aux E d i t i o n s PIERRON 
q u i d é f e n d e n t a i n s i l a c u l t u r e f r a n ç a i s e , a v e c l a p e n s é e l o r r a i n e . 
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PROCES-VERBAL DE LA SEANCE DU 11 MARS 1 9 9 3 

A 17 h e u r e s , e n p r é s e n c e d e 49 p e r s o n n e s , l e 
P r o f e s s e u r J . FLECHON, P r é s i d e n t , o u v r e l a s é a n c e d a n s l a s a l l e 
n ° l d e l ' H ô t e l du D i s t r i c t d e l ' A g g l o m é r a t i o n N a n c é i e n n e . 

E t a i e n t p r é s e n t s : 

Mmes. HEUSSER, DURAND, BERNA, PATARD, KAYL. 
M l l e GRAND'EURY. 
MM. KELLER, BERNA, ARNOULD, PIERRE, KAYL, PETIT, 

RAUBER, ETIENNE, DEBRE, CUVELIER, FAUSSEMAGNE, ORY, DUPONT, 
CHOUVIAC, ANTOINE, HUSSON, DELIVRE, MAUBEUGE, CORNEVAUX, 
COMBREMONT. 

E t a i e n t e x c u s é s : 

Mmes. MAUBEUGE, CLEVENOT. 
MM. J . F . PIERRE, THAON, TOMMY-MARTIN. 

Le P r é s i d e n t p r é s e n t e M l l e I s a b e l l e DURAND du 
L a b o r a t o i r e d e B i o l o g i e C e l l u l a i r e du D é v e l o p p e m e n t d e 
l ' U n i v e r s i t é d e N a n c y I e t N e u r o t o x i c o l o g i e d e l ' U n i v e r s i t é d e 
M e t z p o u r u n e c o m m u n i c a t i o n i n t i t u l é e : " I m p a c t d ' u n e i n t o x i c a t i o n 
a l u m i n i q u e p o s t n a t a l e p r é c o c e s u r l ' é p i t h é l i u m d u o d é n a l du r a t . 
E t u d e e n m i c r o c o s p i e é l e c t r o n i q u e à t r a n s m i s s i o n e t e n 
m i c r o a n a l y s e d e r a y o n s X". 

A p r è s a v o i r s o u l i g n é l a d é c o u v e r t e r é c e n t e ( 1 9 7 5 ) d e 
l a t o x i c i t é d e l ' a l u m i n i u m , M l l e DURAND, d a n s un e x p o s é m é t h o d i q u e 
e t p r é c i s , i l l u s t r é d e p h o t o s e t d e c o u r b e s , é t u d i e l ' a c t i o n d e s 
c h l o r u r e s e t d e s l a c t a t e s d ' a l u m i n i u m s u r l a m o r p h o l o g i e p u i s s u r 
l a c o m p o s i t i o n d e s c e l l u l e s é p i t h é l i a l e s d u o d é n a l e s o ù s e 
m a n i f e s t e n t d e s p e r t e s d e c a l c i u m e t d e f e r . 

Le P r é s i d e n t r e m e r c i e M l l e DURAND p o u r s o n e x p o s é 
c l a i r e t c o n v a i n c a n t , p u i s p r é s e n t e l e D o c t e u r J a c q u e s DELIVRE, 
P r é s i d e n t d e s a n c i e n s é t u d i a n t s d e l a F a c u l t é d e M é d e c i n e , 
P r é s i d e n t d e l ' U n i o n d e s S o c i é t é s m i l i t a i r e s e t p a t r i o t i q u e s d e 
N a n c y e t s a r é g i o n , P r é s i d e n t du C o m i t é d ' e n t r a i d e d e s membres d e 
l a L é g i o n d ' H o n n e u r e t a u s s i - p r é v i e n t - i l - un g r a n d c o n t e u r , p o u r 
u n e c o n f é r e n c e i n t i t u l é e : " Q u ' e s t - c e q u e l a S a n t é a u j o u r d ' h u i " . 

La c o n f é r e n c e d e v a i t e n e f f e t n o u s r é v é l e r un c o n t e u r , 
m a i s b i e n p l u s e n c o r e , un o r a t e u r m ê l a n t a v e c a i s a n c e l ' h u m o u r , d e 
l o n g u e s c i t a t i o n s l i t t é r a i r e s , d e s n o t i o n s s c i e n t i f i q u e s précises, 
d e s c r o q u i s a n a t o m i q u e s d e s s s i n é s p r e s t e m e n t . 

L ' o r a t e u r s e d i t d ' a b o r d p o u s s é p a r l e b e s o i n d e 
c o m m u n i q u e r s o n e x p é r i e n c e d ' u n e v i e p r o f e s s i o n n e l l e d e 4 0 a n n é e s , 
e x e r c é e au c o u r s d e s g u e r r e s d ' I n d o c h i n e , d ' A l g é r i e e t d a n s c e t t e 
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r é g i o n é c o n o m i q u e s i n i s t r é e d e Longwy où i l o b s e r v a c h e z d e s 
hommes d e s t r o u b l e s p s y c h o - s o m a t i q u e s d û s à l a r é a c t i o n d e l e u r s 
o r g a n i s m e s f a c e à d e s s i t u a t i o n s d e d i f f i c u l t é . C e s t r o u b l e s q u i 
a f f e c t e n t l e c o r p s v i e n n e n t e n f a i t du c e r v e a u d é r a n g é p a r un 
manque o u un a f f l u x d ' i n f o r m a t i o n s : l e s c e l l u l e s n e r v e u s e s e n 
d é s o r d r e p r o v o q u e n t d e s s é c r é t i o n s d'ACTH ( h o r m o n e du s t r e s s ) p a r 
l ' h y p o p h y s e , d ' a d r é n a l i n e p a r l e s s u r r é n a l e s e t d e b i l e p a r l e 
f o i e . 

L ' o r a t e u r é t u d i e e n s u i t e l e s a u t r e s a t t e i n t e s à l a 
s a n t é q u e s o n t l ' a l c o o l i s m e , l a t o x i c o m a n i e e t l a s u r a l i m e n t a t i o n 
e n m é d i c a m e n t s . 

I l p r o p o s e d i f f é r e n t s r e m è d e s : c o n f i a n c e e n s o i , v i e 
h y g i é n i q u e , v i e p r o c h e d e l a n a t u r e , l a s o l i d a r i t é , l a 
c o m m u n i c a t i o n e t l a c o n s e r v a t i o n d e l a j e u n e s s e q u i n ' e s t p a s un 
â g e m a i s un é t a t p e r m a n e n t . 

I l c o n c l u t e n r e m a r q u a n t q u e l a m é d e c i n e a c t u e l l e 
r e c o n n a î t q u e l a p e n s é e e t l e c o r p s n e f o n t q u ' u n t o u t , comme l e s 
G r e c s e t l e s A r a b e s q u i d é j à e n s e i g n a i e n t l a s a g e s s e e t l a m o r a l e 
d a n s l e u r s é c o l e s d e m é d e c i n e . 

Aux r e m e r c i e m e n t s du P r é s i d e n t s ' a j o u t e n t c e u x , é m u s , 
du D o c t e u r BERNA. M. P . L . MAUBEUGE a j o u t e : "Comme l e P r o f e s s e u r 
CABROL, v o u s ê t e s un e n c h a n t e u r " . E n s u i t e i l s o u l è v e l e p r o b l è m e 
d e s g u é r i s o n s m i r a c u l e u s e s l i é e s à l a f o i r e l i g i e u s e . Le D o c t e u r 
DELIVRE c o n f i r m e c e t t e r é a l i t é e n c i t a n t l ' e x e m p l e r a c o n t é p a r 
A l e x i s CARREL. E n f i n l e D o c t e u r CUVELIER, p s y c h i a t r e , a p p o r t e d e s 
p r é c i s i o n s s u r l e s u t i l i s a t i o n s d i f f é r e n t e s d e s a n x i o l y t i q u e s e t 
d e s a n t i d é p r e s s e u r s . 

La s é a n c e e s t l e v é e à 18 H 4 5 . 
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A 17 h e u r e s l e P r é s i d e n t , P r o f e s s e u r J . FLECHON, o u v r e 
l a s é a n c e e n p r é s e n c e d e 26 p e r s o n n e s d a n s l a s a l l e n° 1 d e 
l ' H ô t e l du D i s t r i c t d e l ' A g g l o m é r a t i o n N a n c é i e n n e . 

E t a i e n t p r é s e n t s : 

Mmes. HEUSSER, KAYL. 
M l l e . GRAND'EURY. 
MM. KELLER, LABRUDE, KAYL, BOURGOIN, GNEMMI, 

DOSSMANN, VALCK, HEYDORFF, ORY, DELIVRE, HUSSON, RAUBER, MAUBEUGE, 
CORNEVAUX. 

E t a i e n t e x c u s é s : 

Mmes. MAUBEUGE, CLEVENOT, BERNA. 
MM. COUDRY, GALOTTE, CHOUVIAC, PIERRE, DUPONT, 

PERCEBOIS, BERNA. 

Le P r é s i d e n t s i g n a l e q u e l a s o r t i e a n n u e l l e de l a 
S o c i é t é a u r a l i e u l e 22 j u i n a v e c , au p r o g r a m m e , l e s v i s i t e s d e s 
a c i é r i e s d e l a SOLLAC à G a n d r a n g e e t du Musée du f e r . 

P u i s i l d o n n e l a p a r o l e à M. P a t r i c e NUS du C e n t r e d e 
R e c h e r c h e e n A u t o m a t i q u e d e l ' U n i v e r s i t é d e N a n c y I p o u r u n e 
c o m m u n i c a t i o n s u r 1 ' " A n a l y s e v i b r a t o i r e d ' u n m o t e u r d e f o r t e 
p u i s s a n c e à l ' a i d e d e l a t r a n s f o r m é e d e H a r t l e y g l i s s a n t e 
i m p l a n t é e s u r l e p r o c e s s e u r d e s i g n a l DSP 9 6 0 0 2 " . 

La m e s u r e d e s v i b r a t i o n s m é c a n i q u e s d e s m o t e u r s e s t 
t r è s i m p o r t a n t e p o u r l e s i n d u s t r i e l s : n u i s a n c e s s o n o r e s , 
l o n g é v i t é , m a i n t e n a n c e p r é v e n t i v e . L e s v i b r a t i o n s , r e ç u e s p a r un 
c a p t e u r à i n e r t i e , s o n t a m p l i f i é e s p a r un a c c é l é r o m è t r e 
p i é z o é l e c t r i q u e a f i n d e r é a l i s e r u n e a n a l y s e s p e c t r a l e a n a l o g i q u e 
o u h a r m o n i q u e e t d ' a b o u t i r à u n e m o d é l i s a t i o n . P o u r c e l l e - c i l a 
t r a n s f o r m é e d e H a r t l e y a é t é j u g é e p r é f é r a b l e à c e l l e d e F o u r i e r 
p a r s u i t e d e l a r a p i d i t é d e s e s c a l c u l s e t d e l ' a n a l y s e s p e c t r a l e 
e n t e m p s r é e l . 

Le P r é s i d e n t f é l i c i t e M. NUS e t l u i demande l a 
d é f i n i t i o n du " g l i s s e m e n t " d ' u n m o t e u r , t e r m e s o u v e n t e m p l o y é d a n s 
l ' e x p o s é . " I l s ' a g i t d e l a d i f f é r e n c e e n t r e l a p u i s s a n c e r é e l l e e t 
l a p u i s s a n c e t h é o r i q u e , f o r t e q u a n d l e m o t e u r e s t t r è s c h a r g é " . 

M. MAUBEUGE r a p p e l l e q u ' i l a é t é p r é s e n t é e n s é a n c e , 
p e u a p r è s l a l i b é r a t i o n , l e p l u s p e t i t m o t e u r é l e c t r i q u e du monde 
( c ' é t a i t v e r s 1 9 4 5 ) . I l a v a i t é t é c o n s t r u i t p a r n o t r e c o l l è g u e 
M é d e c i n D e n t i s t e PHILIPPOT. C e c i a v a i t s u s c i t é l e p l u s v i f i n t é r ê t 
d e n o t r e c o l l è g u e MAUD'HUY, D i r e c t e u r d e l ' I n s t i t u t 
E l e c t r o t e c h n i q u e . P o u r l ' e n t e n d r e t o u r n e r , i l f a l l a i t l e p o s e r s u r 
u n e b o î t e m é t a l l i q u e v i b r a n t e . 
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Le P r é s i d e n t p r é s e n t e e n s u i t e l e c o n f é r e n c i e r du j o u r : 
M. Le P r o f e s s e u r LABRUDE d e l a F a c u l t é d e s S c i e n c e s 
P h a r m a c e u t i q u e s e t B i o l o g i q u e s d e l ' U n i v e r s i t é d e N a n c y I , 
t r a v a i l l a n t a v e c l e l a b o r a t o i r e h é m a t o l o g i q u e du C e n t r e d e 
T r a n s f u s i o n d e N a n c y , a v e c l ' E N S I C e t a v e c l e s l a b o r a t o i r e s 
MERIEUX. La c o n f é r e n c e p o r t e l e s u j e t s u i v a n t : " l e s t r a n s p o r t e u r s 
d ' o x y g è n e , v e r s l e s a n g a r t i f i c i e l " . 

Le P r o f e s s e u r LABRUDE d i t a v o i r p r é f é r é l e t e r m e d e 
" t r a n s p o r t e u r d ' o x y g è n e " à c e l u i d e " s a n g a r t i f i c i e l " , t r o p 
a c c r o c h e u r e t r e l a t é , s o u v e n t f a u s s e m e n t p a r l a p r e s s e . L e s 
t r a n s p o r t e u r s s o n t d e s p r é p a r a t i o n s p o u r r e m p l a c e r l e s g l o b u l e s 
r o u g e s d a n s l e t r a n s p o r t d e l ' o x y g è n e . L e s s u b s t i t u t s a c t u e l s du 
p l a s m a ( c h l o r u r e d e s o d i u m , g l u c o s e , a l b u m i n e c o l l o ï d a l e ) 
c o n t i e n n e n t s e u l e m e n t 3 mg. p a r l i t r e d ' o x y g è n e c o n t r e 2 0 0 mg. 
p o u r l e s a n g . La r e c h e r c h e e s t s t i m u l é e s o u s l ' i n f l u e n c e d e s 
s e r v i c e s m é d i c a u x m i l i t a i r e s . L e s t r a n s p o r t e u r s p e u v e n t s e c h a r g e r 
d e l ' o x y g è n e c o o r d i n é comme l ' h é m o g l o b i n e v e i n e u s e p l a c e n t a i r e 
a n i m a l e ( d e b o e u f s u r t o u t ) o u comme l e s h é m e s d e s y n t h è s e . I l s 
p e u v e n t t r a n s p o r t e r d e l ' o x y g è n e d i s s o u t comme l e s f l u o r o c a r b u r e s . 
L e s c h e r c h e u r s d e N a n c y t r a v a i l l e n t s u r t o u t s u r l e 1 e r g r o u p e : 
l e s t r a n s p o r t e u r s à b a s e d ' h é m o g l o b i n e s u r l e s q u e l s l e P r . LABRUDE 
s ' é t e n d b e a u c o u p p l u s . L ' h é m o g l o b i n e e s t e x t r a i t e de g l o b u l e s 
r o u g e s n o n t r a n s f u s a b l e s m a i s n e p e u t ê t r e u t i l i s é e t e l l e q u e l l e 
e n s o l u t i o n s a l i n e . I l f a u t r e m é d i e r à s a t r o p f a i b l e p e r s i s t a n c e 
i n t r a v a . s c u l a i r e e n r a t t a c h a n t p l u s i e u r s m o l é c u l e s e n t r e e l l e s a v e c 
u n e n o u v e l l e m o l é c u l e d ' a f f i n i t é . M a l h e u r e u s e m e n t l a s o u r c e 
d ' a p p r o v i s i o n n e m e n t l a p l u s commode , l e s a n g d e b o e u f , e s t m e n a c é e 
p a r l a m a l a d i e d e s v a c h e s f o l l e s . R e s t e n t l e s h é m o g l o b i n e s i s s u e s 
d e s b i o t e c h n o l o g i e s . L e s c h e r c h e u r s d e g é n i e g é n é t i q u e t r a v a i l l e n t 
s u r l e s c o l i b a c i l l e s e t l e s l e v u r e s d e b i è r e . S i l ' o n a j o u t e l e s 
f l u o r o c a r b o n e s , o n p e u t p e n s e r q u e c e s n o m b r e u s e s d i r e c t i o n s d e 
r e c h e r c h e s p e r m e t t r o n t d ' a b o u t i r d a n s l a d é c e n n i e à v e n i r . 

Le P r o f e s s e u r FLECHON r e m e r c i e v i v e m e n t l ' o r a t e u r e t 
s o u l i g n e l a m a g n i f i q u e i n g é n i o s i t é d e s hommes . 

M. KELLER demande s i l ' i n t r o d u c t i o n d e d i a s p i r i n e n e 
r i s q u e p a s d ' e n t r a î n e r u n e a l l e r g i e . M. MAUBEUGE r a p p e l l e l a 
p r é s e n c e d e p o r p h y r i n e s n o n s e u l e m e n t d a n s l ' h é m o g l o b i n e , m a i s 
d a n s l e s e s p è c e s v é g é t a l e s , c e q u i l u i e s t c o n f i r m é p a r l e 
c o n f é r e n c i e r . M. KELLER p a r l e à n o u v e a u d e s l i p o s o m e s , v é r i t a b l e s 
v e c t e u r s d e m é d i c a m e n t s . Le P r é s i d e n t s o u l i g n e e n c o r e 
l ' a p p r o v i s i o n n e m e n t i m p o r t a n t d e l ' I n s t i t u t MERIEUX q u i r e ç o i t d e s 
p l a c e n t a s du monde e n t i e r . 

La s é a n c e e s t l e v é e à 19 h e u r e s . 
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