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INTRODUCTION

Les recherches du Centre (laude-Bernard sur les leucémies et les
maladies du sang ont eu pour objets essentiels depuis dix ans I'étiologie
et la physio-pathologie des hémopathies malignes et non malignes. Da
cbté de I'étinlogie, trois voies principales ont été suivies

(@) L’étude des wirus des leucémies de la Souris (facilitée par un
élevage gui fournit 25.000 souris de souche pure par an} a permis, entre
autres progres, la deseriplion des stades initiaux de ces leucémies virales,
Pexamen des propriétés des acides nueléiques infectants ; elle prépare
Uétude virvologique des leueémies humaines.

(b) lLes enquétes menédes A Paide des méthodes imnno-chimiques
ont découvert les macroglobulinémies faniliales et conduigent envisager
lexistence de désordres protéiques latents préalables au développement
d'une leucémie ou d'un sarcome.

fc) lLes travaux consaerés aux désordres ganguins provoqués par
les médicaments permettent d’orienter efficacement la prévention de ces
désordres,

Du c6té de la physio-pathologie, Iétude de la rémission compléte des
leucémies aignés et plus généralement des changements des lencémies
induites par la thérapeutique n’a cessé e retenir I'attention, Depuis les
ohservations de M. Bessis et Jean Bernard qui ouvraient en 1947 la période
thérapeutique de la leucémie aigué, ce théme a fréquemment été enrichi
par les chercheurs du Centre (premidres applications des fortes cortico-
thérapies, des thérapeutiques combinées, analyse physio-pathologique de la
rémission compléte). Ces travaux ont permis tout & la fois de faire hénéficier
les malades de nouveanx traitements et de faire progresser notre connals-
sance méme des leucémies,

L’importance des traitements symptomatiques, anti-anémiques, anti-
hémorragiques des leucémies a conduit & développer les recherches sur
le mécanisme des anémies et des hémorragies. Ces recherches se sont
¢tendues bien aun-deld des lencémies & d’autres domaines de I'hématologie.
C’est ainsi que le laboratoire des isofopes a pu (a) apporter une utile
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Interféron-interférences. Lia production d’interféron par les cultures virales,
la sensibilité du virus a Pinterféron, les interférences possibles « in vivo »
et « in vitro » avec virus font actuellement I'objet d’études au laboratoire,
Une interférence avec d’autres virus lencémiques et avec des virus banaux
semble avoir été mise en évidence récemment.

Dans l’ensemble, les études se poursuivent dans deux directions
principales : (a) mise au point d’un systéme qui permettrait d’étudier la
leucémigénése « in vitro s, et (b) recherche des facteurs pouvant bloquer
Uinfection «in vivo ».

Anomalies chromosomiques dans les infections virales

Un des mécanisme possible de cancérisation virale de la cellule est
Patteinte de P’appareil chromosomial. I’examen du caryotype de cellules
infectées par les virus est actuellement poursuivi au laboratoire. Si le
virus de la rougeole ne provoque pas d’anomalies dans les lencocytes du
sang circulant, herpés en enlture de tissus provoque de trés nombreuses
et précoces cassures chromosomicues (94). Les virus des papillomatoses,
leg virug leucdmogénes murins sont également étndiés dans ce sens,

Recherches diverses

D’autres travaux du laboratoire ont porté sur le rdle de la tempé-
rature dans linfection virale (22), la culture organo-typique de moelle
osseuse {H8), les lymphoeytes normaux et lencémiques en culture de tissus
(78), I’étude de diverses hémopathies humaines.

Enfin, la recherche d'un agent étiologique de type viral dans les
letncémies humaines est actuellement poursuivie, en culture de tissus et
chez 'animal.
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IMMUNO-HEMATOLOGIE

Le laboratoire d’Immuno-Hématologie du Centre de Recherches sur
les Maladies du Sang a orienté son activité essentiellement vers I'étude et
les applications des anticorps anti-lencocytaires et plaguettaires. On
distingue les iso-anticorps de groupe, les auto-anticorps et les anticorps
« allergiques » actifs seulement en présence de la substance, le plus
souvent médicamenteuse, qui en a provoqué l'apparition,

Les iso-anticorps anti-leucocytaires sont dépistés par Pétude systématique
d’environ 300 sérums provenant de femmes multipares. Ces sérums sont
envovés au Lahoratoire Central de Sérologie de I'Hopital Saint-Louis
pour les réactions sérologiques de la syphilis obligatoires au troisidme
mois de grossesse, Des prélévements de sang sont organisés au moment
de 1'accoucheiment ou (uelques mois aprés. Les sérums sont alors étudiés
systématiquement sur une centaine de variétés de leucocytes toujours les
ménies de fagon a pouvoir établir des comparaisons. Celles-ci sont facilitées
par Vemploi de la machine électronique du Centre de Recherche Scienti-
fiques (Centre Blaise-Pascal).

La description de nouveaux groupex leucocytaives néeessite tout
d’abord d’'apporter des présomptions suffisantex de la « pureté » des
sérmng, c'est-d-dive de lexistence d’un weul anticorps anti-leucoeytaire.
Cette prézomption est apportée par des épreuver multiples d’absorption.
PPuis viennent les Studes de famillex et de population ¢qui montrent la
transinizzion mendelienne du nouvel antigéne et la présence ou I'ahsence
de liaison avec un autre antigéne. Juxqu'a prézent un systéme de
groupe x* x" a été déerit par ce labovatoire (71). Parmi les implications pra-
tiques de ces iso-anticorps anti-leucocytaires citonx : les choes transfu-
siornels, la leuco-neutropénie du nouveau-né et l'homotransplantation.

(‘e dernier probléme est étudié intensivement (33, 46, 72, 77). Des greffes
de peau ont été effectuées sur vingt-quatre volontaives, qui ont regu le méme
jour deux greffes "une provenant d’un individu dont les leucocytes étaient
le plus compatibles avee les siens et Pautre d’un autre individu dont les
leucoeytes étaient le plus incompatibles. Les résultats sont allés dans le
sens de Phivpothése sans toutefois la démontrer totalement.

Deux receveurs homozvgotes, pour le groupe x* x?, sont I'un x* x*
et Pautre x* x®, ont recu le méme jour des greffes e peau provenant de
quaire individus x* x* et de quatre individus x” x. Dans un cas la durée
de survie des greffons compatibles a été de deux jours plus longue ¢ue
celle des greffons incompatibles.

D’antres expériences ont permis de loealiser les antigénes d’hito-
comptahilité dans les fractions cytoplasmiques des leucocytes qui contien-
nent i la fois des membranes endoplasmiques et des ribosomes,

133



I’étude des séruns de trois individus hyperimmunisés par greife de
peau d'un méme donneur a permis de montrer 'apparition d’anticorps
circulants anti-leucocytaires et plaquettaires. Ces deux anticorps étant
distinets l'un de Pautre. La localisation intra-cytoplasmique de ’antigéne
leucoeytaire réagissant avee ces anticorps est en cours.

Les iso-anticorps anti-plaguettaires sont décelés dans 8 % des sérums
des malades polytransfusés et 2 % des sérums des femmes multipares,
gréce a la technique de fixation du complément sur plaguettes (73).

L’importance pratique de ces anticorps est grande puisque ce sont
eux qui raccourcissent la durée de vie des plaqueties transfusées 3 ces
malades. Comme pour les hématies, il serait souhaitable chez eux de choisir
pour un test de comptabilité croisée, préalable a la transfusion, la variété
de plaquettes utilisées (70). Ils sont également responsables de (uelques cas
de purpura-thrombopénique du nouveauné, comme nous avons pu en
étudier un dfi & lanti-Ko (48). On ne sait encore s'ils aideront, comme les
antieorps anti-leucocytaires au choix du meillear donneur d’organe ou
de moelle.

Les aulo-anticorps anti-lencocytaires et plaquettaires sont décelés dans
20 & 40 9 des cas de maladie idiopathique cvtopéniante, griace aux tech-
niques de consommation de I'antiglobuline sur leucocytes et sur plaquettes.
Seul le test direct pratiqué sur les propres leucoeytes et plaquettes des
malades permet d’affirmer u'll s’agit d’auto-anticorps, la signification
de ces substances n’est pas encore connue (39, 49, 69). 11 peut s’agir de
simple conséquence d'une altération plaguettaire ou lencocyvtaire sans
role pathogéne.

La localisation intra-cytoplasmique des antigénes correspondant 3
montrer en ce qui concerne les leucoeytes qu'elle était microsomiale.
D’avtres études sont en cours, en particulier pour localiser les antigénes
en jeu dans le lupus érvthémnateux.

Les anticorps « allergiques » sont mis assez rarement en évidence mais
il ¥ a quelques cas pour lesquels la prise d’un médieament a entrainé en
quelques heures un accident dramatique quoique fugace (3 condition (ue
Padministration du médicament soit cessée) il a été possible de carac-
tériser ce type d’anticorps. Il en est rencontré parfois eontre les hématies
(anémies hémolytiques an PAS (74), & la phénacétine), contre les leucoecytes
{agranulocytose au pyramidon) ou contre les plaquettes (purpura throm-
hopénique & la quinine, quinidine, ete.). I/importance diagnostique de telle
recherche et leur importance pratique pour la prévention de tels aceidents
est évidente (34).

Sur ce travail sérologique est venu se greffer un travail de documen-
tation qui pourra rendre service : Iétablissement d'un véritable diction-
naire des produits médicamenteux capables d’entrainer des accidents
sanguins.
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Les groupes sériques ont indépendamment été étudiés a l'aide d’antiglo-
bulines <« individuelles » (32,49) c’est-d-dire préparés contre les gamma-
globulines d’un seul individu. Ces réactifs ont permis de décrire des
déterminants antigéniques nouveaux.

e
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Les travaux du laboratoire d’Immuno-Chimie ont surtout porté sur
quatre sujets.

1. Etudes sur les antigénes lencocytaires et plaquettaires (1, 2, 3, 6, 8, 13)

(es étndes ont comporté la mise au point de techniques originales per-
mettant Ia préparation d’extraits de leucoeytes normaux et lencémiques dans
des conditions satisfaisantes pour des études immmunologiques. Elles ont
permis de dénombrer par des technigues immunochimiques (double diffu-
sion en milien gélifié et analyse immuno-leetrophorétique) 12 antigénes
solublez dans les leucoevtes normaux. La comparaison entre antigénes
des leucocytes normaux et antigénes des lencoeytes leucémiques, effectuée
3 laide d’antisérums hétérologues, n’a pas perinis de mettre en évidence
un antigéne spéeifique des cellules lencémiques. Au contraire, les leucoblastes
leneémiques et les lyimphoeytes de lencémie lymphoide chronique sont plus
pauvres en antigénes que les leneocytes normaux. D’autre part, la présence,
en concentration trés minime, dans le sérum humain normal, de certains
des antigénes leucocytaires solubles a été démontrée. La teneur du sérum
en antigénes leneocytaires est considérablement augmentée dans la leucémie
myéloide chronigue.

D’autre part, on a pu mettre en évidence, dans des extraits de
plaquettes humaines soumises A un grand nombre de lavages, la présence
d’un constituant avant la spéeificité antigénique du fibrinogéne et en
possédant les propriétés caractéristiques. La démonstration de ce fibrinogéne
trés intimement lide aux plaquettes ne pouvait étre effectuée que par les
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teckniques immunochimiques. Cette constatation a mené & de fructuenx
développements dans le domaine de Ihémotase.

2. Etudes sur les anticorps antinucléaires et sur les anomalies immuno-
logiques du lupus érythémateux disséminé (7, 9, 11, 17, 59, 60, 93)

De multiples travaux ont été consacrés & la détection et & 1’étude des
anticorps antinucléaires. Parmi ces anticorps, il a 6t possible d’indivi-
dualiser et d’isoler des anticorps réagissant avee Pacide désoxyribonucléigue.
Certaines propriétés de ces anticorps anti-acide désoxyribonucléique ont
été définies. Etant donné que lacide désoxyribonucléique était considéré
comme une substanee peu ou non antigénigue, cette constatation avait un
grand intérét théorique. En outre, la présence d’anticorps anti-acide désoxy-
ribonueléique dans le sérum a une valenr considérable pour le diagnostic
de lupus érythémateux disséminé. Quelle que soit la technique utilisée pour
la mise en évidence ce ces anticorps (précipitation, fixation du complément,
floculation des particules de bentonite), les réactions positives sont trés
exceptionnelles en dehors du lupus. Mais la présence de ces anticorps est
inconstante au cours du lupus. L'incidence des diverses variétés d’anticorps
antinucléaires (en particulier anticorps antinucléoprotéine et anticorps
décelés par Pimmuno-fluorescence) a été apprécide dans toute une série
d’affections : ces auto-anticorps sont trouvés avec une fréyuence inha-
hituelle, dans la polvarthrite chronique évolutive, la seléroderie, les
yasthénies, les anémies éryvthroblastopéniques pures avee tumenr thy-
mique, les purpuras hyperglobulinémigues de Waldenstrom, certaines varié-
tés de leucémies lymphoides chroniques et enfin chez des sujets bien portants
mais igés. Divers travaux ont tenté de préciser intérét clinique et physio-
pathologique de ces constatations.

3. Etudes sur les anomalies des immunoglobulines dans diverses hémo-
pathies malignes (25, 36, 61, 92)

Une premiére série de travaux a été consacrée & Panalyse immuno-
électrophorétique des immunoglobulines dans les différentes variétés de
leucémies. Dans- les leucémies aigués, les pertubations sont fréquentes
mais variables : augmentation des diverses immunoglobulines surtout
observée dans les leucémies aigués monoeytaires, profonde diminution, soit
de la 8 2 A globuline, soit des diverses y et 2 2 globulines dans certaines
leucémies lymphoblastiques., Une observation de leuneémie aigué lyvmpho-
blastique avee un déficit aussi important que celui des « agarmaglobu-
linémies acquises» a été recueillie au eours de cette étude. Dans les
lencémies myéloides ehronicues, I'hypergannaglobulinémie n’est pas excep-
tionnelle, Dans les leucémies lymphoides chroniques, on peut distinguer
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deux groupes de malades : le plus souvent, il existe soit une diminution
de toutes les variétés d’immunoglobulines, soit une diminution élective
de la B 2 A globuline. A linverse, dans bon nombre non négligeable de
cas, on observe une franche angmentation des immunoglobulines, soit
globale, soit élective. Il est possible que ces cas représentent une entité
particuliére & DPintérieur du cadre confus des leucéimies lymphoides
clhironigues.

Plus récemnment, une étude systématique du sérum deg membres de
la famille de malades atteints de macroglobulinémie de Waldenstrom a été
entreprise. Cette étude a permis de déceler dans 6 familles sur 62, une
incidence familiale de la macroglobulinémie. Tantdt, il s’agit d’'une macro-
globulinémie avec anomalies cliniques et hématologiques, tantét d'une macro-
globulinémie pathologique (avec tous les caractéres d’une « paraprotéine »)
mais assvmptomatique. Fin outre, on note dans les familles de ees malades
une incidence anormalement élevée de déficits en immunoglobuline d’une
part, de facteurs anti-y-globuline (type facteur rhumatoide) d’autre part.
L’ensemble des constatations effectuées au cours de cette étude permet de
conclure qu'il existe certainement une anomalie génétique, dans au noins
certains cas de maladie de Waldenstrém, Comme ’étude comparative des
propriétés de la macroglobuline chez plusieurs membres atteints dans une
méne famille a montré des différences nettes, il ne s'agit probablement pas
d’une anomalie d’un géne de strueture. {’anomalie génétique porte proba-
hlement =ur un géne contrdlant soit la synthése des immunoglobulines,
soit la différenciation des cellules immunologiguenment compétentes.

4. Rtudes immunologiques sur la fibrinolyse (21, 23, 26, 27)

Le fractionnement dex produits de la dégradation du fibrinogéne et
de la fibrine par la plasmine a permis de sépaver 3 constituants distincts,
Létude immunochimique a montré que les deux constituants majeurs ont
des propriétés trés différentes et que la molécule de fibrinogéne hwmain
porte au moins 5 déterminants antigéniques distinets réagissant avee des
anticorps différents, présents chez les animaux immunisés par le fibrinogéne
humain.  L’analyse immuno-électrophorétique a, en outre, permis d’étudier
les produits formés & des stades précoces de la dégradation du fibrinogéne
par la plasmine. Ces constatations peuvent étre utilement appliquées sur
le plan clinique : les méthodes immunochimicues permettent d’apprécier
la teneur du sérum des malades en produits de dégradation, constituant
ainsi une nouvelle méthode de diagnoestic et d’étude de la fibrinolyse surve-
nant dang diverses conditions pathologiques.
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Frovee 2, Contrdle dine prise de vies an microcinéma en contraste de phase,
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HEMOSTASE

Les travaux du laboratoire d"Hémostase ont principalement porté
sur trois sujets de recherches.

1. Etude de la physio-pathologie de la maladie de Willebrand

Poursuivant leg travaux commencés en Sudde par Nilsson et ses
coll,, nous avons pu montrer (19, 23, 41, 47, 73) que le temps de saigne-
meni, un des paramétres les plus fondamentaux de la maladie de Wille-
hrand, était amélioréd rapidement nais briévement aprés transfusion. Il
apparaissait dés lors qu’il existait dans le plasma un facteur indispensable
A la. normalisation du temps de saignement. En outre, le plasma normal
et mieux le plasma d’hémophile A sont capables de faire angmenter tardi-
vement et durablement le taux de facteur antihémophiligue chez le mmalade
atteint de maladie de Willebrand. Les hypothéses avancées et actuelle-
ment confirmées montraient ¢u’il existe une synthése du facteur antihémo-
philique A chez le malade atteint de maladie de Willebrand.

(‘onnaissant le rdle des nucléotides a bas poids moléculaire (A D 1)
danz l'agrégation plaguettaire aprés les travaux de Hellem et Gaarder,
étant donné l'action compétitive d’antres nuecléotides comme FATEP et
I'A M P, nous avons pu montrer (ue le rapport ATP/A DD est anor-
malement haut par élévation du taux d’A T P dans le plasma riche en
plaguettes de maladie de Willebrand (30, 42). L’ADP est capable de provo-
(uer l'agrégation des plaquettes qui peut étre mesurée en photométrie. Cette
technique nous a permis de mettre au point une méthode de différenciation
de la maladie de Willebrand. En effet, lorsque l'on ajoute de faibles doses
d’AD P au plasma riche en plaquettes de maladie de Willebrand on
ohtient une élévation paradoxale de la densité optique yui s’oppose & la
diminution retrouvée chez le normal et chez le malade atteint d’hémophilie A
(63, 84, 97). Nous avons tenté par des moyens immunochimicues de diffé-
rencier le facteur plasmatique participant & la normalisation du temps
de saignement et le profacteur du facteur VIIT existant chez Phémophile A.
A ce propos, nous avons immunisé des laping et & 'aide d’anti-serum
anti-plasma total d’hémophile A, nous avons pu apercevoir un dédou-
blement de la ligne des ganmna-globulines chez les hémophiles et habituelle-
ment chez les sujets normaux. Par contre, chez les sujets atteints de
maladie de Willebrand, nons n’avons jamais obtenu ce dédoublement de
la ligne des gamma-globulines (98, 99).
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2, Etude des thrombopathies

L’étude des thrombopathies a été menée dans deux voies :

1. Etude de la dystrophic thrombocyiaire hémorragipare (5). Dans cette
maladie il a été montré que les phospholipides actifs dans la coagulation
ne se retrouvent pas. Les éfudes comparatives faites avec différentes sortes
de thrombopathies semblent montrer que les atteintes plaquettaires peuvent
étre de plusieurs ordres sur le plan fonctionnel phospholipidique (4).
Un état des travaux sur ce sujet a fait objet d’un rapport au Congrés
Européen d’Hématologie de Lishonne (40).

2. Thrombasthénie. L'étude clinique, génétique et biologique de cing ans de
thrombasthénic a 6té faite aprés les travaux de Gross. Elle a montré (24)
(ue le métabolisme glycolytique des plaquettes était, & vrai dire, rarement
perturbé (un eas sur cing). L’étude d’une thrombasthénie expérimentale
a permis (43) de montrer (ue le trouble de rétraction du ecaillot évolue
paralléelement & l’adhésion de plaquettes & la fibrine. Tout naturellement
ces &tudes nous ont amenéds & étudier avee le laboratoire de Al Selig-
mann par des moyens immunochimiques le contenn en fibrinogéne des
plaquettes thrombasthénigues. T1 a été montré que fréquemment le fibri-
nogene refrouvé sur les plaguettes thrombasthéniques était diminué {86).

3. Etude du métabolisme plaquettaire

1. Etudes isotopigues. Les études isotopiques ont été menédes en utilisant
le chrome 51 dans plus de trois cents cas de purpuras thrombopéniques
en collaboration avec le lahoratoire des Isotopes du Docteur Najean. 11
a été montré (55) que la durde de vie des plaquettes était trés diminuée au
eours du purpura thrombopénique et que les mesures de la radio-activité
sur la rate et le foie pouvaient peut-8tre permettre de faire des splénec-
tomies avec plus de ehances de suceds que précédemment.

2, Etude des effets des trradiations sur les plagueties sanguines < in vitro s,
Nous avons pu montrer qu’a petites doses les irradiations étaient capables
(44) de modifier ’agrégation spontanée des plaquettes de réduire le contenu
en nucléotides des plaquettes sanguines. Les études enzymatiques, singu-
licrement sur les phosphatases (85), ont permis de confirmer I’hyvpothése
selon laquelle les radiations agissent par lintermédiaire des activités
enzymatiques phosphatasiques.

3. Eiludes des phosphatases. Les études des phosphatases plaquettaires
sont actuellemment menées intensivemént sur les plaquettes lyophilisées,
études des pyrophosphatases, des £ glycérophosphatases, des AT pases,
des A D pases (100).
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ISOTOPES

Le laboratoire des Isotopes a été fondé il y a sept ans pour apporter
3 la elinique hématologique 'aide des techniques isotopiques alors connues.
En fait, exceptionnel outil que constituent les méthodes de marquage
ont amené & étendre Vactivité du laboratoire aux problémes de physiologie
et de pathologie concernant la durée 'de vie des &léments figurés du sang et
leur production médullaire. L’activité du laboratoire, depuis sa fondation,
a comporté les chapitres suivants :

1. Mise au point et applications des tests isotopiques a la clinicue.

2. Etude de la production médullaire érythropoiétique et surtout du
métaholisne.

3. Etudes chimiques liées a la vie des érvthroeytes.

Applications cliniques des tests isotopiques

Un certain nombre de tests isotopiques, déja mis au point par des
laboratoires étrangers, ont été utilisés en eclinique huwmaine, parfois en
les modifiant ou en les perfectionnant : étude de la durée de vie des
héinatiex marquées par le radiochrome et le D.F.P., mesure de absorp-
tion de la vitamine B 12 marquée par la technique de Sehilling, mesure
isotopique du volume sanguin, mesure de 'hémorragie digestive & partir
de Vinjection d'érythroevtes marqgués.

Dlautres tests ont été mis au point dany ce lahoratoire. La mesure
de la vitesse de circulation médullaire pourrait étre utile pour le diag-
nostie des mvélo-fihroses et myélo-scléroses (56). Le dosage isotopique de la
siderarie a pu &tre mis au point. La mesure de absorption digestive
du fer ionique ou protéinicue par une méthode de double marquage iso-
topique a rendun des services pour I’étude des anémies hypochromes. Sur-
tout, on a pu mettre aun point une technique de marcquage des plaguettes
qui a apporté de nombreux enseignements dans 1'étude du purpura throm-
hopénigue (diagnostie, indication de la splénectomie) (20, 55, 87).

Les technigues a 1’étude sont les suivantes : tentative de marquage
«in vitro» des leucoeytes par le radiochrome cherchant & mesurer le volume
des compartiments de réserve et la durée de séjour intravasculaire des
polynucléaires ; tentative de double marquage des plaquettes (plaquettes
&trangéres par le radiochrome « in vitro » et plagquettes propres du malade
par le D.F.P. 32) ; étude de la durée de vie du fibrinogéne par marquage
a lode 131, Enfin les isotopes sont utilisés en thérapeutique et notamment
le phosphore 32,
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d’amidon, dosage chimique de la sidérurie permettant de juger de Veffet
des chélateurs, détection et dosage de méthémoglobinémie et de sulfhé-
moglobinémie.

Les anomalies enzymatiques des hématies sont recherchées par des
dosages spécifiques (glucose-6-phosphate déshydrogénase, glutathion réduit
et sa stabilité, 6-phospho-gluconate déshydrogénase, pyruvatekinase,
phosphogluco-mutase, diaphorase, acétyl-cholinestérase, ete.), ou par des
mesures a la fois plus globales et plus complexes (respiration en Warburg
en présence ou non de blen de méthyléne, réduction de méthémoglobine
en présence d’activateurs de la génération du DPNH et TPNH, génération
d’acide lactique, consommation de glucose marqué sur certains atomes
de carhbone).

Les isotopes ont servi i mettre au point divers dosages physiologiques :
dosage, « in vitros, du facteur intrinséque gastrique hwnain sur poudre
d’intestin de cobaye lyophilisé, dosage d’activité érythropoiétique du sérum
sur le rat & jeun. D’autres sont & I'étude : mesure de la teneur en vitamine
B 12 du sérum, wmesure, < in vitro», sur cultures de moelle de rat de
Pactivité évythropoiétique du sérum.
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