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THEÈSE
INTRODUCTION
Pendant tout le xix° siècle, les biologistes, PFLUGER (135) en tête, ont cherché surtout, dans l'étude des substances protéiques, à l’intérieur de la cellule ou en dehors d’elle à percer le mystère des phénomènes vitaux. Ii semblait que la multiplicité infinie de leurs transformations et leur exquise sensibilité à tous les agents étaient une condition suffisante des réactions PRYSOOgAqUEr et pathologiques des organismes.
C’est OVERTON (132) qui le premier, à la fin du xiIx° siècle, a montré le rôle important que pouvaient jouer en biologie ces substances appelées un demi-siècle auparavant lipoides, par KLETzINSKkI et qui, s’il faut en croire Ivar BANG (7) pourraient bien prendre dans l'avenir le rôle primordial attribué jusqu'ici aux albuminoïdes dans tous les phénomènes vitaux. Est-ce à dire toutefois qu'après avoir, pendant des années, considéré seulement les albuminoïdes, il soit nécessaire de tomber dans l’excès contraire et d’expliquer tout par les lipoides en exagérant leur rôle ? Non. Les lipoïdes forment avec les protéines des complexes et cette union fait naître indiscutablement des propriétés nouvelles (citons entre autres
l'augmentation du pouvoir hémolysant du sérum avec
ET
la proportion des lipoïdes, la sensibilité à l’action des venins sous l’augmentation des phosphatides, le pouvoir antihémolytique de la cholestérine en excès).
Ces propriétés nouvelles seront fonction de la constitution physico-chimique de ces complexes; que la quantité de l’un des constituants varie et les propriétés du complexe seront modifiées.
Sera-t-il prouvé un jour que toute variation d’équilibre entre les constituants des cellules et des humeurs amène l'apparition de nouvelles propriétés physiologiques ? Ii n’est pas téméraire de le supposer.
Mais alors, étudier les lipoïdes isolément en dehors de leurs complexes, semble vouer les chercheurs à une stérilité relative, car il n’est pas certain de retrouver dans les produits de dissociation les activités spécifiques des constituants. Ce serait, comme dit Linos- SIER (104), « vouloir extraire un rouage d’une montre pour étudier en dehors d’elle son rôle propre. Isolé, le rouage n’est qu’un morceau de cuivre inerte, il n’est rien en dehors de la montre et la montre n’est rien sans lui ».
Nous ne sommes pas complètement de cet avis ; les. protéines ont été étudiées en dehors de la cellule dans leurs produits de dégradation et les rudes efforts des savants (1) ont été récompensés par d’amples moissons. Il faut d’abord accumuler des faits; un esprit synthétique en tirera plus tard les conclusions. Toutefois comme .
le dit très justement JAVILLIER (83) (2): « Le chimiste
() Parmi lesquels : SCHUTZENBERGER, DRECHSEL (53), KosseL, E. FISCHER, HUGOUNENQ (78). :
(2) JavizziEr, Bulletin de la Société Chimique, vol. xxxvu, xxXVIII, mai 1925, page 589,
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biologiste ne saurait se contenter d'isoler des espèces chimiques, d’en pénétrer la constitution ; il doit encore chercher quels sont leur genèse et leur devenir, et quel équilibre doit régner entre eux pour réaliser ce singulier phénomène qu’est la vie. À chercher ainsi, peutêtre verra-t-on un jour s’en dévoiler le mystère, comme dans la belle statue de Barrias, se dévoile devant la
science, le visage harmonieux et serein de la nature. »
Avant d'aborder ce travail, qu’il nous soit permis d’exprimer notre vive gratitude à nos maîtres lyonnais de la Faculté de Médecine et de Pharmacie pour l’hospitalité généreuse que nous avons reçue auprès d’eux.
A M. le professeur HUGOUNENQ, pour les conseils hautement éclairés et l’intérêt qu’il a témoigné à nos recherches et le grand honneur qu’il noüs a fait en acceptant la présidence de notre thèse.
A M. le professeur MOREL, pour ses précieux conseils.
A M. le professeur BRETIN, pour l’appui inestimable de ses conseils et de sa bonté.
A M. le professeur LEULIER, à qui nous devons l’idée de cette thèse, pour l’amitié loyale qu’il nos a témoignée.
AVANT-PROPOS
En dosant le chloroforme dans les principaux organes et dans le sang, NicLoux (128) a montré que les organes les plus riches en lipoides fixaient le plus de chloroforme; nous avons pensé à rechercher si, sous l'influence des anesthésiques généraux, en particulier des anesthésiques généraux gazeux, Ü n’y avait pas variation de la cholestérine et des lécithines dans les organes et nous avons comparé à ce sujet l’action du chloroforme, de l’éther, de l’acétylène, de l’éthylène, du propylène et du protoxyde d'azote.
Voici le plan que nous avons adopté :
Ut ee
CHAPITRE
NÉS OUR eRR SL ARTIEUR TE cholestérine dans les tissus et dans le sang.
Etude des variations Propriétés générales de l’adréde l’adrénaline| ARTICLE f naline. $ dans les capsules surrénales du co- : Frs ce
4 Technique générale suivie pour CHAPITRE \ baye sous l'influ- ; de P ence du chlorofor-| À î l'extraction et le dosage de o RTICLE rene me et du propy- l'adrénaline dans les capsules lène: BESES ARTICLE I. — Application au cobaye normal. , ARTICLE II. — Application au cobaye normal, anesthési : par le chloroforme.
Articce III. — Application au cobaye normal, anesthésié par CHAPITRE V REIN; à AmrTiGLe IV. — Application au cobaye normal, le protoxyde RECHERCHES drole HN ARTICLE V. — Application au cobaye normal. anesthésié par RSR ue l’acétylène.
ARTICLE VI. — Application au cobaye normal, anesthésié par l’éthylène.
ArTicze VII. — Application au cobaye normal, Ra par \ le propylène.
I. — Propriéiés générales de la Cholestérine
Il. — Propriétés générales des Lécithines.
Etude des variations
de la cholestérine et des TLécithines dans paux organes du cobaye et dans le sang. SOUS l'influence des anesthé-
les princi-”
Technique générale suivie pour l'extraction et le dosage des lécithines dans les tissus et dans le sang.
ARTICLE Î
Critique des méthodes de dosage de i'acide phosphorique
ARTICLE I Bis dans les lipoides PRASREOESS
Technique générale suivie pour le dosage et l'extraction de la
I. — Historique des Anesthésiques généraux
gazeux et volatils non gazeux:
Les narcotiques, comme la mandragore, le pavot, la morelle, la ciguë, la jusquiame, étaient déjà employés au temps d'HIPPOCRATE ainsi que le haschisch pour atténuer les douleurs opératoires chirurgicaies.
La compression des vaisseaux du cou était employée dans ce but par ARISTOTE et les Assyriens.
Au xv° siècle on imprégnait des éponges de sucs narcotiques que l’on faisait respirer. |
En 1784, Sawe MooRE préconise la compression des nerfs. J.-D. LARREY, la réfrigération.
_ En 1789, Humphry Davy emploie le protoxyde d’azote.
En 1844, Horace WELLs, dentiste à Hartford, pratique une opération sous anesthésie au protoxyde d’azote et découvre les propriétés anesthésiques de l’éther mais il se vit ravir tous les fruits de son invention par son élève, MORTON, qui s’associa au chimiste JACKSON.
Dès 1847, MALGAIGNE et VELPEAU, en France, adoptent
ae lO ee
l’éther comme anesthésique. La même année (mars 1847), FLOURENS annonce à l’Académie des Sciences les propriétés anesthésiques du chloroforme découvert par SOUBEYRAN, en 1831; SIMPSON, d'Edimbourg, applique le chloroforme à l’homme et son emploi comme anesthésique se répand en France et en Aïlemagne.
Paul BERT en fait l’expérimentation méthodique et introduit l’usage des mélanges titrés.
Le chlorure d’éthyle a été essayé par Von HACKER en 1997,
Le bromure et iodure d’éthyle par RABUTEAU.
Le chlorure d’éthylène par RABUTEAU.
Le chlorure d’éthylidène par LANGENBECK.
Le pental (diméthyléthylène) par HOLLANDER, 1891,
Citons encore le chlorure de méthylène CH° CF (Soles- _thine de MrisTEr Lucius) ; le trichloroéthylène CH C1 = CCE (chiorylène de KAHLBAUM). |
Les anesthésiques gazeux sont redevenus en faveur depuis quelques années et en particulier depuis la guerre, après les observations des chirurgiens de toutes les nationalités. La Conférence Chirurgicale interalliée de novembre 1918 donne dans ses comptes rendus la liste, par ordre de préférence, des anesthésiques que l’on doit employer. À
Des différents anesthésiques, le meilleur est celui qui est le moins hÿpotensif. C’est pourquoi le protoxyde d’azote associé à l’oxygène a été recommandé particulièrement dans les cas de shock. Voici les conclusions
du rapport : 1
ACL Conclusions sur l’anesthésie en chirurgie de guerre
« 1° L’anesthésie générale doit être largement employée « en chirurgie de guerre : elle constitue la méthode de « choix.
« 2° Les méthodes employées sont, par ordre de pré- « férence :
« a) Le protoxyde d’azote associé à l’oxygène;
« b) L’éther, et plus spécialement l’éther chauffé;
« c) Le chloréthyle;
« d) Le chloroforme.
« Chacun de ces agents doit être administré aux doses
les plus réduites.
« Le chloroforme doit être déconseillé.
« 3° Pour les grands blessés et les shockés, les métho- « des anesthésiques recommandables sont:
« Le protoxyde d’azote associé à l’oxygène;
« Le chloréthyle;
« L’anesthésie locale.
« Dans les armées anglaises et américaines, on utilise
plus particulièrement l’éther chauffé. »
Ces observations justifient l’étude des autres gaz susceptibles de provoquer l’anesthésie.
Gauss et WIELAND (175) ont étudié surtout l’acétylène; d’après ces auteurs, ce gaz serait un anesthésique rapide, sans effets secondaires fâcheux sur la circulation et les poumons.
BrowN et HENDERSON (Toronto) (27), ainsi que LUCKARDT et CARTER (106) (Chicago) ont fait l’étude physiologique de l’éthylène reconnu déjà comme anesthésique par WIELAND (174). L’anesthésie est rapide, le réveil aussi; ce gaz a l’énorme avantage de ne pas avoir
LTTERES d'action hypotensive et n’influence pas le rythme cardiaque. |
Si l’on pousse la concentration jusqu’à la mort, celle-ci arrive par arrêt respiratoire.
Il a sur le protoxyde d’azote l'avantage d'agir mélangé préalablement à l’oxygène :
10 % d’oxygène,
90 % d’éthylène,
Un mélange de 80 à 85 % d’éthylène et
un mélange de 20 à 15 % d’oxygène suffit à entretenir l’anesthésie.
L’éthylène a été étudié chimiquement par Papin et . AMBARD (133) en France, HorwiTz en Angleterre.
Les conclusions de ces auteurs sont toutes favorables.
Récemment (1922) K. MEYER (118) et Hoprr (118) ont étudié le propylène et ont montré que les concentrations actives de ce gaz (pour la souris) sont les 5/8 de celle de l’éthylène.
Ces auteurs ont montré en outre que le méthane n’est anesthésique qu'à des concentrations bien plus fortes. Ce gaz avait été étudié auparavant en France par REGNAULT et VILLEJEAN (144).
Pour tous ces gaz, il faut tenir compte de la loi de Paul BERT :
« L'action des gaz et des vapeurs sur l’être vivant est réglée par leur tension partielle. »
TIFFENEAU (164 bis), dans son article, donne les concentrations actives de ces divers gaz rangés par ordre d’activité croissante (pour la souris).
Methane Protoxyde d’Ate Ethylène Acétylène Propylène 370 100 00 65 50
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H faut attirer l’attention sur le fait que tous ces gaz, sauf le protoxyde d’azote, non seulement sont inflammables mais forment avec l’oxygène des mélanges explosifs. Nous avons obtenu les meilleurs résultats avec le propylène. Nous poursuivrons nos recherches sur ce gaz, car l’alcool isopropylique générateur de ce carbure est devenu un produit industriel. Ce gaz pourrait rendre les plus grands services en temps de guerre et remplacer
avantageusement le protoxyde d’azote.
Il. — Influence des groupements chimiques
Bien que tous lés corps à l’état gazeux soient susceptibles de provoquer ïa narcose, comme nous le verrons plus loin, il existe néanmoins dans chacune des familles de la chimie organique certains groupements fonctionnels ou noyaux privilégiés.
En partant du méthane et en remplaçant successivement les atomes d’hydrogène par du Cl, nous avons la série des corps suivants :
CH CHCI CHCF CHCF le pouvoir hypnotique va en croissant du chlorure de méthyle au chloroforme.
Le dérivé tétrachloré n’est plus un hypnotique mais un poison tétanisant. |
Dans cette famille citons encore le chloral et l'isopral (CCE-CHOH-CH'). Mais il faut mentionner que si la présence du chlore dans la molécule augmente l’action anesthésique, elle augmente aussi les actions secondaires
néfastes sur le cœur et la circulation.
safe
Le brome possède les mêmes propriétés que le chlore, celles de l’iode sont douteuses.
Toute la série des carbures gras, jusqu’au propylène, fournit des anesthésiques. Le pouvoir hypnotique de la molécule croît avec la nature des radicaux (les radicaux éthyliques étant plus actifs que les méthyles) et avec le nombre de ces radicaux. Cette force s’élève également des alcools primaires aux alcools tertiaires. Les restes benzéniques introduits dans d’autres noyaux augmentent aussi l’action anesthésique.
Entre le protoxyde d’azote et le chloroforme il n’existe aucune analogie physique ou chimique. A défaut de lien de parenté chimique, la volatilité paraît être un lien de
parenté physique entre les divers anesthésiques généraux.
CHAPITRE II
IL. — Discussion des théories sur la nature de la membrane cellulaire
et de la pénétration des anesthésiques
A. — Théorie d’Overton
Les lipoïdes et surtout la cholestérine, les lécithines, le protagon, la cérébrine, etc., ont pour principale fonction de régulariser les propriétés osmotiques des cellules végétales et animales et de leur membrane: c’est ce que les travaux d'OVERTON (1845) (132) et de Hans MEYER (117) tendent à démontrer.
Voici ce que dit OVERTON (132) à ce sujet :
« Les lipoïdes du cerveau qui sont presque exclusivement formés de phosphatides, constituent une partie intégrante du protoplasma de toutes les cellules végétales et animales, et, au point de vue de ja vie cellulaire ne doivent le céder en importance qu'aux protéines. Il est même vraisemblable qu’en ce qui concerne l’état physique du protoplasma, leur rôle est encore plus net que celui des protéines. Les modifications d’ordre physique
ET
* qu’éprouvent les lipoïdes par l’absorption des substances étrangères (quelle que soit la manière dont ces modifi-
_ cations agissent sur les phénomènes vitaux) sont le point de départ commun pour l’action principale de plus de la moitié des combinaisons organiques. »
OvERTON en conclut que l’enveloppe cellulaire ou plutôt la couche externe du protoplasma est constituée par un mélange de cholestérine et de phosphatides. Le succès de cette hypothèse fut si grand que l’on supposa que toutes les parties de la cellule, noyau, vacuoles-pouvaient être entourées de cholestérine; OVERTON en déduit la loi suivante : |
« La perméabilité de la cellule pour certains corps est liée à la solubilité de ces corps dans les lipoïdes de cette membrane. »
Cette loi qui fit naître beaucoup d'idées nouvelles au point de vue biologique est basée sur les faits suivants :
1° Le passage d’une substance à travers une membrane dépend de sa solubilité dans cette membrane, Ex.: une membrane de caoutchouc supporte d’un côté de l’alcool, de l’autre du sulfure de carbone, chloroforme, toluène, éther; on constate que ces liquides traversent la lame d'autant plus vite qu’ils sont plus ou moins solubles dans le caoutchouc (FLUSIN) (71);
2° Tous les colorants dits « vitaux », c’est-à-dire pouvant pénétrer dans les cellules vivantes, sont solubles dans les lipoides (rouge neutre, soudan IIL bleu de toluidine, safranine bleue MI IIL, etc.), on peut teindre ainsi les
_ tissus vivants des tétards ou des grenouilles ; 3° Il en est dé même des corps comme l’urée, la gly-
cérine, l’alcool, Si ce raisonnement est exact, les urées
RDS ete
substituées, plus solubles dans les huiles que l’urée pure, devraient pénétrer plus vite dans la cellule; c’est ce que prouve en effet l’expérience, et OVERTON a montré que le dérivé triméthylé pénétrait instantanément tandis que les autres composés moins substitués, dérivés mono et biméthylé, pénétraient lentement.
GRyYNS et WARBURG ont fait les mêmes études sur les globules rouges.
B. — Obiections à la théorie d’Overton.
R. HÔBER a montré que-les produits physiologiquement nécessaires, acides aminés, sucres, sels d’acides organiques, les sels minéraux comme le potassium pénètrent dans la cellule pour y constituer des corps indispensables à la vie. Pourtant ces corps sont insolubles dans les lipoïides et nous sommes obligés de considérer avec HÔBER :
Une perméabilité passive et continue (substances solubles dans les lipoïdes);
Une perméabilité active et intermittente (pour les substances non solubles dans les lipoïdes) et qui survient au fur et à mesure des besoins sous des influences encore hypothétiques.
FOURNEAU (62) a prouvé récemment (1918) que si la cholestérine rend une membrane de collodion perméable aux hypnotiques, elle enlève à cette membrane toute perméabilité pour l’eau et les sels; il montre toutefois que
si les sels ne dialysent pas à travers une membrane de
collodion riciné à 20 %, l’addition de lécithine rend le
= 4 — collodion riciné pérméable aux sels même quand la teneur en huile de ricin dépassé 2,5 et atteint 3 %.
THIEULIN (163) én 1920 affirme qu’une membrane contenant une dose suffisante de lipoide (cholestérine ou lécithine) ne laisse pas diffuser le chlorure de sodium.
RUHLAND, reprenant l’étüde des matières colorantes où OVERTON a puisé üne partie de ses arguments, fait voir que certaines, insolubles dans les lipoïdes y pénètrent, d’autres solubles n’y pénètrent pas.
Il est vrai qu'OVERTON avait prévu les objections en donnant aux phosphatides de la membrane la propriété de s’imbiber d’eau et de servir ainsi aux échanges aqueux, ce qui sernblerait confirmer les expériences dé FOURNEAU que noùûs venons de rapporter.
Pour d’autres auteurs, GÉRARD (65), la membrane est traversée de canalicüles.
NATHANSON donne à la membrane une composition en mosaïque (plages alternativement lipoïdiques et protéiques). |
Toutes ces objections ont leur valeur; il est plus compréhensible d'admettre l’hypothèse d’une membrane protéolipoïdique dont la constitution se modifierait suivant les besoins du moment.
Les variations d'équilibre ionique du plasma peuvent faire varier les phases des colloïdes (précipitation et dissolution) et transformer ainsi la perméabilité.
Sans assimiler complètement on pourrait comparer la propriété de cette membrane aux modifications de la bordure èn'brosse de la cellule rénale signalée par REGAUT ét PorzrcaARD (143).
Admettons donc en résumé qu’au point de vue physiologique, la théorie d'OVERTON peut encore être discutée.
IL. — Mode d’action des anesthésiques généraux
Si au point de vue physiologique la théorie d'OVERTON est discutable, les expériences de ce savant sont capitales au point de vue pharmacodynamique et prouvent le rôle certain joué par les lipoides (cholestérine et lécithines en particulier) dans l’action des anesthésiques, des hypnotiques et des médicaments.
« Toutes les substances chimiques sensiblement indifférentes, ne réagissant ni comme base, ni comme acide, doivent agir sur le protoplasme vivant à condition qu’elles puissent se diffuser. ».
BERTHELOT et JUNGFLEISCH (13), en 1872, ont établi la loi de partage des substances chimiques en présence de volumes égaux de deux solvants non miscibles, l’huile et l’eau par exemple.
Le partage d’une substance entre ces liquides se fait suivant un rapport dépendant de leur solubilité dans ces substances. Si la quantité de substance dissoute dans. l'huile est 2 fois plus forte, le rapport
solubilité däns les lipoïdes © solubilité dans l'ean sera ce qu’on appelle le coefficient de partage.
Si la théorie d'OVERTON est vraie, un anesthésique dissous dans le milieu aqueux intérieur de l’organisme doit, en pénétrant dans la cellule grâce à sa solubilité dans les lipoïdes, se partager entre les deux solvants suivant son coefficient de partage et avoir un pouvoir anesthésique d’autant plus grand que son coefficient de
partage est plus élevé.
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L'expérience a confirmé pleinement cette hypothèse et ‘de nombreux travaux, parmi lesquels brillent ceux de NicLoux, sont venus jeter un peu de lumière sur le mécanisme d’action des anesthésiques et des hypnotiques ‘en général. Citons encore à ce sujet les travaux de FRANTZ (68), GREHANT (68), MooRE (120) et ROAF GET) ARCHANGELSKI (3), POHL (136), Oiver (131) et GARRETT, ‘et plus récemment, TIFFENEAU (164 bis), FOURNEAU (62), LiLie (102), Donc (51), CLEUDON (39), MorRIs (423).
Hans MEYER (117) et OVERTON (132) avaient déjà mesuré le pouvoir anesthésique d’une substance en prenant la concentration critique de cette substance vis-à- . vis des tétards, c’est-à-dire en calculant la quantité mini- -mum d’anesthésique à mettre dans un volume d’eau déterminé pour produire l’anesthésie du tétard; en essayant les anesthésiques les plus divers ils ont établi que la valeur du coefficient de partage augmentait avec la valeur -décroissante de la concentration critique. |
NicLoux (128) a confirmé ces recherches en dosant le -chloroforme dans tous les tissus des animaux anesthésiés et c’est dans le tissu nerveux le plus riche en lipoïdes qu’il a retrouvé le plus d’anesthésique. Il a même constaté ‘en outre (NicLoux et Mile FRISoN) que la substance blanche, plus riche en lipoïdes que la substance grise, 15,2 % dans la blanche contre 8,2 dans la grise, était -celle qui fixait le plus de chloroforme, 0 gr. 065 contre 0,039.
Cet auteur a résumé en un tableau la répartition du ‘chloroforme dans les principaux organes, sang artériel, sang veineux, cerveau, moelle épinière, foie, rate, reins, cœur, muscles, etc. (1).
() Pour les détails, voir Niccoux : Anesthésiques généraux, 1908.
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PoL (136) a démontré qu’au moment d’une anesthésie au chloroforme, ce dernier se trouvait en proportion plus élevée dans les globules rouges que dans le plasma; c’est que les premiers renferment plus de lécithines et de cholestérine.
Le même fait se produit lorsqu'on administre de l’éther et du chloral ou de l’acétone. D’après P. GEus- LER (66), de Zurich, tous les hypnotiques indifférents se comporteraient de la même façon que les anesthésiques et il établit une concurrence entre le système nerveux et les tissus graisseux. Donc les anesthésiques agissent plus énergiquement sur les personnes maigres, et les personnes
grasses seront plus difficilement endormies que les personnes maigres. | |
MooRE (120) et Roar (147) n’admettent pas cette conception des anesthésiques. A la suite d’un grand nombre d'expériences sur la solubilité respective du chloroforme dans l’eau, les solutions salines et les matières protéiques (hémoglobine), ils arrivent à cette conclusion que: « l’action anesthésique est due à une combinaison d’ordre physique ou chimique entre l’anesthésique et les matières protéiques de Ha cellule (1) ».
En résumé : la solubilité dans les graisses est donc “une condition essentielle de l’action anesthésique ou hypnotique. Comme, d’autre part, les phénomènes d’osmose règlent les échanges cellulaires, il est nécessaire qu’une substance soit soluble dans l’eau pour pénétrer dans le protoplasma et un anesthésique devra donc être à la
fois légèrement soluble dans l’eau et dans les lipoides.
(1) D’après Nicroux, loco cttalo.
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Nature de l’action des anesthésiques
Il nous reste à déterminer maïntenant la nature de l’action des anesthésiques ‘et de voir si cette action est d'ordre physique ou d’ordre chimique.
Eliminons tout de suite cette seconde hypothèse. IT est difficile d'admettre une action chimique ; si les anesthésiques devaïent former des complexes, ces complexes devraient être ‘très instables puisque le retour à l’état normal est extrêmement rapide ; pour certains d’entre eux (protoxyde d’azote) on devraït trouver ‘trace de ces complexes, car ‘dans une combinaison chimique, aussi lâche ‘soïit-elle, il y a toujours ‘une modification des substances en présence et les constituants perdent un peu de leur individualité. Ce n’est pas le cas avec les anesthésiques. Ces agents sont retrouvés tels qu’ils ont été absorbés «et l’action ‘cesse avec leur élimination ; c’est pourquoi on a pensé à assimiler les lipoïdes à des catalyseurs.
Preuves apportées en faveur de l’action d'ordre physique Hucounexo (78) admet qué les ‘phénomènes ‘anesthésiques sont dus aux troubles apportés à l’état physique des lipoïdes. Pour lui les anesthésiques agissent grâce à leur « miscibilité » avec les lipoïdes, ils s’accumulent dans les tissus particulièrement riches qui les retiennent comme une éponge fixe l’eau (1). Or il n’est pas ide milieu organique plus riche en lipoïdes que Îles centres nerveux.
() HUGOUNERQ, Précis de chimie physiologique et pathologique, page 110.
DATE om Il cite (1) l’expérience d’Hans Meyer (117): « Celui-ci prit
des grenouilles d’été (il avait déterminé, au préalable, sur ces grenouilles que les lipoides fondaient à 38°) et il les plongea dans de l’eau à 38°. Elles présentèrent immédiatement des phénomènes anesthésiques. Mises dans leau froide, elles reprirent aussitôt leur état normal. Hans MEYER conclut que les lipoïdes de grenouilles ont, à l’état normal, une consistance cireuse et protègent les cellules ; à 38°, l’état physique de ces lipoides étant modifié, l’anesthésie se produit ».
Ces faits ont suggéré à HuGouNENQ (1) l’hypothèse que les phénomènes de dépression constatés chez les malades ayant des températures élevées (42° par exemple) seraient peut-être dus à la déliquescence que subiraient les minces couches formées par les lipoïdes, phénomènes ayant pour conséquence un contact anormal entre les cellules. Il est permis de se demander si les anesthésiques n’agiraient pas en dissolvant simplement les lipoides et en provoquant la rupture de l’équilibre colloïdal de la cellule. MELTZER (116) et AUER (2) ont montré que certaines substances, comme le chlorure de magnésium, qui détruisent l’équilibre chimique des substances nerveuses et troublent leur fonctionnement normal agissent comme hypnotiques. Tout dernièrement, K.-H. MEYER et H. HoprF (118) viennent d’apporter un argument décisif en faveur de l’action physique des anesthésiques que : nous venons de discuter. Ces auteurs ont montré que :
« Tous les corps à l’état gazeux produisent la narcose
(1) HuGouNENQ, cours professé à la Faculté de Médecine et de Pharmacie de Lyon, 2° semestre 1925.
(2) J. Mecrzer et J. AUER, An. journ. of physic. 1905-1906.
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quand ïls sont dissous dans les lipoïdes cellulaires à une concentration moléculaire caractéristique pour chaque espèce animale, mieux pour chaque espèce cellulaire. Cette concentration moléculaire, nécessaire à la narcose, est une véritable « concentration critique ». Elle est sensiblement la même pour tous les gaz. Pour atteindre une concentration moléculaire identique, il faudra que les corps étudiés soient à une pression d'autant plus grande dans l’atmosphère inhalée que leur solubilité dans les lipoïdes est petite. Aussi, comme la solubilité de certains gaz dans les lipoides — l’étude de la solubilité de ces corps dans l’huile d’olive le montre — est extrêmement faible, faut-il, pour atteindre la concentration voulue en molécules dissoutes, mettre en œuvre de très fortes pressions. Il faut, par exemple, 59 atmosphères pour obtenir un effet identique avec le sulfure de carbone ». +
C’est en tenant compte de ces principes que la narcose a été obtenue, par les auteurs précités, avec l’azote, le méthane, l’acétylène, l’éthylène, l’aldéhyde éthylique, le sulfure de carbone, le phénol et de nombreux carbures halogénés. Signalons que J. TRAUBE (166) avait admis, comme facteur déterminant des anesthésiques, l’action exercée par la tension superficielle sur la substance offerte à la cellule.
On peut donc conclure de toutes ces recherches, que c'est par une action « mécanique » que l’anesthésique
agit (grâce aux lipoides) sur le protoplasma vivant.
L. — Propriétés générales de la Cholestérine
Nous serons bref à ce sujet ; la thèse de GRIGAUT (59° est devenue classique et nous renvoyons pour plus de: détails à cet ouvrage cité dans la bibliographie, ainsi qu’à la thèse de CoLoMBIÈS (41).
On rencontre la cholestérine à peu près dans tous les organes, tissus ou liquides de l'organisme. Elle existe: chez les végétaux à Pétat de « phytostérines ».
Sa composition a été parfaitement élucidée grâce surtout aux travaux de Winpaus (177).
Elle se présente sour forme de paillettes blanches nacrées insolubies dans l’eau, solubles dans l'alcool _bouillant, le chloroforme, l’éther, les corps gras.
Elle a pour formule : C* H“O+H:O.
Point de fusion : 148°5.
Lévogyre d — — 37°1 pour les solutions chloroformiques à 2 %.
Elle est tantôt libre, tantôt combinée à l’état d’éthers avec des acides gras élevés ou des protéines. Elle se combine à la digitonine pour donner un préci-
pité insoluble.
BAINS en
de la production dans les capsules surrénales et les corps jaunes.
Citons les principales réactions de la cholestérine que nous empruntons à M. le professeur L. HUGOUNENQ (1):
1° Avec SO‘H: additionné de 1/5° d’eau, on a à chaud une coloration rouge carmin qui, en présence de teinture d’iode vire au violet, puis au jaune, finalement au bleu en passant par le vert ;
2° Avec SO‘H° concentré, on a une matière colorante rouge soluble dans le chloroforme, la solution devient violette, bleue, puis enfin jaune ;
3° Evaporée à sec au bain-marie au contact d’un peu d’acide azotique, la cholestérine laisse un résidu jaune que l’ammoniaque fait virer au rouge vif ;
4° Evaporée doucement avec de l’acide chlorhydrique mélangé de chlorure ferrique, de chlorure d’or et de bichromate de potasse, on obtient un résidu violet (SCHIFF) ;
5° Avec 5 cc. d’une solution chloroformique de cholestérine, 1 cc. d’anhydride acétique, 1 goutte d’acide sulfurique concentré, on observe une coloration rose, puis rouge, bleue et enfin verte, assez stable pour permettre un dosage colorimétrique et présentant au spectroscope une bande d’absorption dans le rouge entre les raies B et C. Cette réaction est due aux oxycholestérines.
Origine : Une partie est d’origine exogène (aliments). Une partie est d’origine endogène. FLINT attribue au foie le rôle producteur de la cholestérine.
CHAUFFARD, LARROCHE et GRIGAUT (35) placent le centre.
. (1) L. HUGOuUNENQ, Précis de Chimie physiologique et pathologique (Collection Testut).
A ee
_. ABELOUS et SOULA (1) dans la rate. Mais on ignore encore la matière première dont part l’organisme pour produire la cholestérine.
Rôle : multiple, antihémolytique et antitoxique. Pro-
priétés hydrophiles remarquables (lanoline).
IE Propriétés générales des Lécithines
Les lécithines sont des lipoides phosphorés, ce sont des phosphatides contenant des acides gras non saturés.
Découverte par GoBLEY (67), en 1846, étudiée par LiEBREICH (101) en 1865, ses rapports avec la choline furent définitivement établis par DrakoNow (50) et STRECKER (159) (1867-1868). Le noyau de la lécithine «st l’acide glycérophosphorique qui existe sous deux
formes isomériques 2% et 6.
CH20—PO(OH} - . CH20H
La première possède un carbone asymétrique, les deux autres fonctions alcool sont éthérifiées par des acides gras saturés et non saturés (acide oléique, palmitique, stéarique).
Comme beaucoup d’autres acides que ceux-ci, en particulier :
l’acide linoléique (2 doubles liaisons) ;
l’acide linolénique (3 doubles liaisons), ont été rencontrés dans les mélanges de lécithines, le
HR). Race
nombre de lécithines possible avec les 4 acides glÿycérophosphoriques :
2 inactifs, 2 optiquement actifs, devient considérable.
La lécithine la plus fréquente est la lécithine oléo--
palmitique ; elle a donc pour formule :
ë 7 OCH3! \ es CE < ocmi 0 OH— PO O—C?Ht— T=(cHs) oH
Les lécithines ont été bien étudiées par Cousin (42), FOURNEAU (62), WILLSTAETTER (176) et LüDECcKkE (107). LEVENE (98), Mac LEAN (109), ROLLET (150), DELEZENNE (47), BiLLON (17), DESGREZ (49) et elles contiennent toujours des traces de sel de calcium. Elles existent dans toutes les cellules animales et végétales et les liquides de l’organisme. Elles sont particulièrement abondantes: dans le lait, le jaune d’œuf, le sperme, le cerveau, les. capsules surrénales.
Propriétés. — Les Tlécithines sont des substances molles et cireuses, blanches, hygroscopiques, altérables, éminemment oxydables, se colorant à l'air, se gonflant dans l’eau en formant des solutions colloïdales. Elles sont solubles dans l’alcool absolu et même dans l’alcool à 90° ; solubles dans l’éther anhydre et surtout le mélange alcool-éther, le chloroforme, les carbures, les huiles, insolubles dans l’acétone. Elles sont précipitées. de leurs solutions paf le chlorure de cadmiuim.
Elles forment, avec les matières protéiques, des com-
_plexes ou des produits d'absorption assez stables, ainsi qu'avec les sels de calcium, le glucose et, sans doute, avec la cholestérine (1). Elles présentent le phénomène de biréfringence (croix au microscope polarisant). Elles sont très facilement hydrolysées par les acides et les alealis, ainsi que par la chaleur au-dessus de 50° ou une dessication prolongée.
Réactions principales. — Ce sont celles de ses produits de dédoublement, choline, qui se combine à l’iode pour former un periodure: Réaction de FLORENCE, réaction des acides glycérophosphoriques (DENIGES (48) et BaïLLy (6).
Avec les phénols, après oxydation, formation d’un dérivé de la dioxyacétone.
Avec la résorcine, coloration rouge.
Avec le gaïacol, coloration bleue.
Malgré les travaux de HUNDESHAGEN, GRUN et KADE, LANGHELD, la synthèse de la lécithine est encore à faire, la difficulté presque insurmontable étant l’étherification de la choline par l’acide glycérophosphorique.
Propriétés physiologiques. — La lécithine joue un rôle obscur, maïs constant, dans presque tous les phénomènes biologiques. Citons les curieuses propriétés cytolytiques de la lysocithine (DELEZENNE (47) et FOURNEAU (62).
Remarque : Par suite de la grande multiplicité des lécithines et de leurs rapports avec les phosphatides, nous avons défini ce que nous entendions par « léci-
thines » ; pour éviter toute confusion, nous entendrons
(1) Ce qui expliquerait les variations concomitantes de ces deux corps que nous avons observées au cours de nos expériences.
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par lécithines : « les éthers glycérophosphoriques de la choline unis aux acides gras, solubles dans Péther absolu après reprise, par ce solvant, de l’extrait alcoolique desséché à basse température ». |
Ce que l’on entend par lécithines de l'œuf est un mélange de lécithine et de céphaline. Dans notre procédé d'extraction la céphaline est insoluble dans l’alcool. Par contre, malgré l’insolubilité théorique de la sphingomyéline dans l’éther, il en passe toujours un peu dans l’éther anhydre par suite de son « adsorption » avec les lécithines. Cette quantité étant toujours la même, les chiffres trouvés sont peut-être légèrement supérieurs aux chiffres théoriques, ce qui ne présente aucune importance pratique. Mais il était bon de définir ce que tous les biologistes entendent par « lécithines » du sang et
des tissus lorsqu'ils dosent ces substances.
CHAPITRE IV
Etude des variations de la Cholestérine et des Lécithines dans les principaux organes et dans le sang du cobaye sous l’influence des Anesthésiques généraux
ARTICLE I
Technique générale suivie pour lextraction et le dosage des lécithines dans les tissus et dans le sang
Il nous a fallu plus d’un an pour arriver à mettre au point une méthode sûre et applicable à tous les organes et dans toutes les circonstances. Nous exposerons en détail les méthodes de prélèvement d’extraction et de dosage. Si cet exposé peut paraître superflu aux yeux de chimistes ou biologistes qualifiés, il servira certainement à tous ceux qui, n’ayant pas l’habitude du laboratoire et désireux d’entreprendre un travail sur ces données, cherchent dans les différents travaux une méthode sûre et rapide, facile à adopter. |
Nous nous sommes rendu compte, en effet, que mal-
gré les solides techniques trouvées et mises au point par
ss
Laupar (91) (1), GRIGAUT (69) (2), P. LEMELAND (93) (3), _ Brauxs et S. A. Mac LANGHLIN (24), il y avait toujours une modification à apporter. ;
Il ne faudra jamais perdre de vue que tout ce qui va suivre s'applique uniquement au dosage de la cholestérine et des lipoïdes phosphorés du type « lécithines ». Pour le dosage des lipoïdes totaux et des autres lipoides phosphorés, nous renvoyons aux excellents ouvrages ou mémoires des auteurs cités plus haut.
Nous diviserons donc cette partie de notre travail en trois paragraphes.
1° Méthodes adoptées pour le prélèvement des organes ; |
2° Méthodes générales d'extraction ;
3° Méthodes adoptées pour le dosage des lécithines.
1° Méthodes adoptées pour le prélèvement des organes 1° Matériel. :
Capsules en porcelaine tafées ou cristallisoirs pre
Flacons d’Erlenmeyer tarés ;
Agitateurs caoutchoutés et mortiers en porcelaine biscuitée.
2° Réactifs.
Alcool absolu ;
Sulfate de soude “et exempt d’acide phosphorique.
Les organes doivent être prélevés immédiatement
(1) Laupar, Thèse de doctorat en pharmacie, Paris 1913. (2) GRIGAUT, Thèse de doctorat en médecine, Paris 1913. (3) LemeLaxp, Recherches sur le dosage des lipoides dans le
sang et les tissus (Bulletin de la Société de Ghriauié biologique, 1921 ; février 1923, tome V).
après la mort de l’animal, séchés rapidement à l’aide de papier filtre et pesés aussitôt. Cette précaution peut paraître superflue, pourtant avec des organes de faible poids comme la rate ou les capsules surrénales, une perte de poids est possible, surtout par les temps chauds; nous _n'insisterons pas sur la minutie avec laquelle on doit ‘débarrasser les organes des graisses adhérentes ou du péritoine (1). Il sera bon d’avoir, à côté de la balance, un petit flacon d’alcool absolu et de recouvrir les organes «dès que la pesée sera effectuée.
Tous les cahiers de laboratoire seront préparés auparavant, avec inscription des organes en face de chaque cristailisoir ou flacon taré.
La tare de ces récipients sera vérifiée souvent.
MÉTHODE DE PRÉLÈVEMENT
Les organes pesés sont broyés tout de suite dans l’al- «<0ol absolu avec l’aide de quelques pincées de sulfate de soude anhydre ; nous préférons ce dernier au sable qui-est extrêmement difficile à entraîner lors du transvasement de l’organe broyé dans la cartouche de papier destinée à être introduite dans l’appareil à extraction ; l'alcool absolu est préférable à l’alcool à 95°, l’eau contenue dans les tissus frais diminuant le titre de l'alcool employé, titre qui, pour certains organes (foie) peut ‘subir un abaissement de plusieurs degrés.
LEMELAND, dans son mémoire, montre avec rai-
(1) Si l’on veut doser directement la cholestérine dans les tissus suivant la méthode de GriGauT, il faudra prélever une petite partie de l’organe pesé et tenir compte, dans le dosage des lipoïdes phosphorés, de la quantité d’organe enlevé.
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son la nécessité de broyer les organes aussitôt extraits dans l'alcool pour annihiler les actions diastasiques capables d’hydroliser une partie des lécithines ; nous avons comparé sa méthode à celle d'HEUBNER et nous avons pu constater la véracité de ses affirmations par une différence sensible dans les proportions de lécithines trouvées dans un même organe en opérant sur l’organe frais et sur l'organe desséché.
En prélevant les organes longtemps après la mort, les . lipases et glycérophosphatidases augmentent pendant l’autolyse des organes et pendant la dessiccation; l’autooxydation des phosphatides amène une insolubilité croissante dans certains solvants neutres, l’éther par exemple.
Nous rapporterons donc tous nos dosages au kilogramme d'organes frais ; il est évident que l’inconvénient de la dessiccation ne porte que sur les lécithines, la cholestérine ne paraissant pas influencée par la dessiccation. |
Pour broyer les organes, employer au début le moins possible d’alcool absolu, une trop grande quantité d’alcool pouvant gêner beaucoup la désagrégation. Si l’extraction ne doit pas suivre immédiatement cette première opération, transvaser le mélange dans des flacons bien propres et secs, à large ouverture et bouchés émeri. Rincer soigneusement le mortier à l’alcool absolu et compléter à 125 cm° au maximum. Les flacons seront étiquetés.
Si l’on veut doser la cholestérine dans le sang total, recueillir 5 cm° de sang oxalaté. ;
Si l’on veut dosér la cholestérine dans le sérum, recueillir 5 cm° de sang, laisser coaguler, centrifuger.
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2 Méthodes d'extraction
Matériel nécessaire :
1° Appareil de Kumagawa et Suto (en verre, genre: Pyrex, autant que possible) ; 2° Cartouches en papier (Durieux) ;
3° Pierre ponce granulée.
Réactifs nécessaires :
Alcool absolu ;
Ether anhydre fraîchement distillé sur du sodium.
L’extraction des lipoïdes et, en particulier, les lipoïdes phosphorés, est certainement l’opération la plus importante dans les dosages que nous allons entreprendre ; une erreur commise pendant l'extraction se répercutera” dans tous les dosages effectués ultérieurement. .
. Il était donc naturel de vérifier minutieusement si la méthode d’extraction et le solvant employés permettaient d’obtenir la totalité des lécithines et de la cholestérine,. car nous avons pensé pour faciliter les opérations, à doser la cholestérine directement sur une partie aliquote de l’extrait alcoolique obtenu au moyen de l’appareil Kumagawa et Suto. Nous avons pu constater que les. quantités trouvées dans ce cas n'étaient pas inférieures. à celles obtenues par la méthode de Grigaut.
Cette méthode consiste, comme on le sait, à traiter aubain-marie bouillant un poids connu de tissu par l’alcool à 70° sodé jusqu’à désagrégation complète du tissu. Il est bon de surveiller, une mousse abondante pouvant ame-ner dés pertes. |
Il ne suffit pas de mettre en contact les tissus broyés:
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-avec l’alcool bouillant, pour obtenir une extraction complète des lipoides, il faut opérer la livivation à chaud de façon à faire passer une Rae quantité de solvant sur la substance.
L'appareil de KumaAGawa et SuTO (85) présente l’immense avantage d'effectuer l'épuisement par lalcool chaud à une température bien supérieure à celle réalisée .dans les autres appareils de lixivation à chaud (SOXHLET, Zuzkowski, etc.). L'appareil de BERNTROP (14), analogue à l'appareil de KUMAGAwA, est moins employé,
Il est indéniable que l’appareil de KUMAGAwA est beau- ‘coup moins utilisé que le SOXxHLET dans les laboratoires, et nous avons cherché à vérifier une fois de plus si en prolongeant considérablement l'extraction, le SOXHLET ne pourrait pas, à la rigueur, remplacer l’appareil de KamAGAwA; nous avons fait deux parts égales d’un même -organe (foie) broyé sans aucun adjuvant et nous avons soumis cet organe à un épuisement :
1° de 10 heures dans l’appareïl de KUMAGAWA;
. 2° de 40 heures dans l’appareil de SOXHLET.
Les chiffres trouvés après épuisement au SOXHLET sont toujours inférieurs de 7 à 9 % aux chiffres trouvés au moyen de l’appareil KUMAGAwA et SUTO (1).
Nous conseillons d'employer un appareil en pyrex ; avec les appareils en cristal ordinaire, un accident est toujours possible malgré les plus grandes précautions.
() Moyenne des chiffres trouvés pour les lécithines EME
-5 dosages sur 5 foies :
1° Extraction au SoxLer (4 gr. substance), 32 gr. 20 par kilo, “Organe frais ;
:2° Extraction au Kymacawa (4 gr. substance), 35 gr. par kilo, «organe frais.
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Nous ne décrirons pas l'appareil de KuMAGAwaA qui est trop connu; disons simplement que le cylindre portant le siphon étant à l’intérieur de l'appareil est beaucoup moins fragile que celui du SoxHLerT. Deux petites oreilles latérales permettent de retirer le cylindre avec un crochet de fil de fer. Le cylindre est destiné à recevoir la cartouche de papier qui contient la substance à traiter. Les douilles de papier françaises (DURIEUX) sont au moins aussi bonnes que les douilles anglaises ou américaines; une seule remarque: il est assez difficile de se procurer des douilles de même calibre que les cylindres du KumaGawa et il est nécessaire de plier la cartouche dans le sens longitudinal, non seulement avant d’introduire la douille en papier dans le cylindre, mais avant d’introduire dans la douille le tissu broyé. La cartouche pliée, traverser la partie supérieure à l’aide d’une longue épingle, mettre en suspension sur une éprouvette de ‘200 cm’, mouiller à l’alcoo!l absolu et verser avee précaution dans la cartouche le tissu broyé dans l’alcool, détacher les parties qui pourraient adhérer au flacon à l’aide d’un agitateur muni d’une bague de caoutchouc; fermer la cartouche avec un tampon de coton hydrophile qui ne devra pas dépasser les bords de la douille et enfin introduire cette douille dans le cylindre de l'appareil -de KuMAGAWA en ayant soin de laisser 1 cm. 5 d’intervalle entre le fond du cylindre et celui de la cartouche, ceci, afin de permettre un bon siphonage que l’on vérifiera au début de l'extraction.
Introduire le liquide alcoolique filtré dans le ballon -de l'appareil et compléter avec de Falcool absolu jusqu’à
<e que le niveau arrive aux deux tiers du ballon; ajouter
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quelques grains de pierre ponce et mettre l'appareil en marche.
L’extraction a lieu en huit heures en moyenne, mais il est toujours préférable de prolonger de quelques heures l’extraction (dix à douze heures en tout).
Il est nécessaire de se rendre compte si le résidu contient encore des lipoïdes et nous avons contrôlé par une digestion pepsique déjà préconisée par PFLüGER (135) et ses élèves (DORMEYER (52) entre autres), que le résidu ne donne pas la réaction de LIEBERMANN (100), et que par l’alcool bouillant puis après évaporation à 40 degrés par l’éther anhydre, il ne fournit plus à l’analyse de lécithines.
Traitement de l’extrait alcoolique. — L’extrait alcoolique est transvasé chaud dans une fiole jaugée de 200 cm° et on complète avec de l'alcool absolu, ce qui ramène l’extrait à une température d’environ 40° (1). Après agitation, 20 ou 30 cm’ sont prélevés pour'servir, le cas échéant, au dosage de la cholestérine. Il est évidemment tenu compte de la quantité prélevée dans le calcul des lipoïdes phosphorés. Le reste de l'extrait alcoolique est distillé avec précaution jusqu’à volume de 30 cm°. Ces 30 cm° sont transvasés à chaud dans un cristallisoir en verre de Bohême ou une capsule de porcelaine et évaporés dans le vide sulfurique à basse température (30 à 40°). Il faut avoir soin de ne pas dépasser 50°, ce qui amènerait une hydrolyse des lécithines.
L’extrait alcoolique bien séché est repris par ré ther
‘4) JH est nécessaire de chauffer légèrement à cette température, l’extrait alcoolique se troublant et laissant déposer des graisses par refroidissement.
= APE anhydre (1) (fraîchement distillé sur du sodium après contact de vingt-quatre heures).
L’'épuisement de l'extrait est continué jusqu’à ce que l’éther n’abandonne plus de résidu. Les solutions éthérées réunies et centrifugées en plusieurs fois (2) sont introduites, après lavage du tube ayant servi à la centrifugation, dans un ballon de KJELDAHL, en pyrex, de 200 em° et évaporées à siccité au bain-marie électrique (dans une hotte à ventilateur électrique autant que possible pour éviter la fatigue due à la respiration continue de vapeurs d’éther). Cet extrait éthéré contient la totalité des lipoides phosphorés et des cholestérines libre et combinée. Il contient, en outre, la totalité des graisses
neutres et des acides gras préexistants.
3° Méthodes adoptées pour le dosage des « lécithines »
1° Minéralisation de l'extrait éthéré; 2° Dosage de l’acide phosphorique à l'état de phosphomolybdate de baryum.
MINÉRALISATION DE L'EXTRAIT ÉTHÉRÉ
Plusieurs méthodes ont été proposées pour la minéraiisation de l’extrait éthéré ; nous n’en retiendrons que trois :
1° Minéralisation par la poudre nitratée.
(1) 1 est bon de répartir l’éther anhydre en petits flacons de 125 cm’, dont le bouchon sera collodionné aussitôt.
(2) La centrifugation est préférable à la filtration. La filtration sur papier ou coton dégraissé, filtre d'amiante de KumaGawa, donne de mauvais résultats.
(3) Toutes ces méthodes sont D ufnemont décrites dans le Précis de Technique chimique, de A. Morez (Collection Testut).
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Cette méthode a été décrite avéc exactitude par Moreau (121) (1). Elle consiste à traiter un poids connu d’échantillon desséché, dans une capsule de platine par deux fois son poids de poudre nitratée que l’on répartit dans toute la masse.
La formule de cette poudre est la suivante :
Nitrate de potasse pulvérisé....... 8 gr.
Carbonate de potasse pur anhydre. 1 gr.
SOdIUM ...................s.s.s 1 gr.
Le mélange est chauffé doucement et progressivement jusqu’à fusion, la substance est attaquée, des étincelles avec pétillements indiquent la marche de la combustion. La masse, charbonneuse disparaît, le liquide s’éclaircit, on laisse refroidir et on reprend par de l’eau distillée.
La conduite de l'opération est délicate et demande un
- tour de main si l’on veut éviter les projections.
Nous avons suivi la méthode de NEUMANN (127), nom impropre, puisque commie le fait remarquer avec juste raison GRIGAUT (69) (2), cette méthode est d’origine fran-
çaise; elle a été mentionnée pour la première fois par
le pharmacien militaire MiLLON, en 1864, utilisée dès
1889, par LapicQuE (88), pour le dosage du phosphore dans le sang. Ce n’est qu’en 1897 que NEUMANN (127) a perfectionné et appliqué cette méthode. | 2° Méthode de Millon dite de Neumann.
C’est la méthode classique de destruction sulfonitrique.
L TG) MorEAU, Thèse Faculté Méd. Lyon, 1901. £ (2) GriGauT, Journai de Pharmacie et de Chimie, février 1925, n° 3, page 101. S
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__ Récemment, 1924, BAuUMANN (9) a reproché à cette: méthode d’entraîner des pertes de phosphore par volatilisation d’acide phosphorique et proposé l’emploi de l’eau: oxygénée à 30 % (1). Nous avons constaté que les pertes . étaient dues à une conduite brutale et défectueuse de: l’opération. Nous n’avons jamais observé de pertes en: -acide phosphorique en employant la méthode suivante (2) :
Marche de la minéralisation par la méthode sulfonitrique. — Introduire successivement dans le ballon de: Pyrex contenant le résidu de l’extrait éthéré:
1° 1 cm‘ d’eau distillée; 2° 4 cm° du mélange suivant:
Acide sulfurique à 60°; )
Acide azotique pur; Peer
3° Une bille de verre;
fermer le ballon à l’aide d’un entonnoir à longue douille, . disposer le ou les ballons sur grille de KJELDAHI, chautfer doucement à flamme basse jusqu’à décoloration; éloi-
gner la flamme si la réaction devient trop vive, afin
d’éviter le départ des vapeurs acîdes. Ajouter goutte à goutte le mélange sulfo-nitrique si la coloration brune _ persiste. Lorsque le liquide est décoloré ou simplement
‘jaune, ajouter quelques décigrammes d’urée pour détruire:
(1) M: le professeur LEULIER (95) nous avait indiqué, il y a plus: d’un an, l’emploi du Perhydrol (eau oxygénée à 100 vol. pour 100) exempt d’acide phosphorique ; il avait donc pensé, avant Bau- MANN, au remplacement de la méthode azoto-sulfurique. Nous. n’ävons pas pu, malheuréusement, essayer cette méthode, faute de Perhydrol exempt d’acide phosphorique.
(2) Il est bien entendu que tous les réactifs employés au cours des dosages seront soigneusement vérifiés au point de vue de: l'acide phosphorique. -
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les vapeurs nitreuses, laisser refroidir, ajouter 60 cm’
d’eau distillée, enlever l’entonnoir et faire bouillir jus- «qu’à réduction de volume au demi.
L’ébullition a pour but de transformer en acide orthophosphorique les acides méta et pyrophosphorique qui sont. formés au cours de la minéralisation.
Le contenu, après refroidissement, est filtré sur papier Prat-Dumas mouillé. Les acides gras qui n’auraient pas -été détruits sont retenus par le filtre; on lave avec 20 ce. «d’eau distillée. Le filtrat est entraîné dans un Becher en
pyrex de 200 à 250 cm:.
2° PRÉCIPITATION DE L’ACIDE PHOSPHORIQUE A L'ÉTAT DE PHOSPHOMOLYBDATE DE BARYUM (passage par le phos-
phomolybdate d’ammonium).
Matériel nécessaire :
Becher en pyrex; Tubes tarés en pyrex pour centrifugeuse ; Agitateurs à extrémité caoutchoutée;
Erlenmeyer à bec en pyrex.
__Réactifs nécessaires :
1° Ammoniaque pure; 2° Acide azotique pur; -8° Solution de nitrate d’ammoniaque pur à 35 %; 4° Solution de molybdate d’ammoniaque pur à 3 % ; Acide azotique pur.. 150-cm° Nitrate d’ammoniaque purs. 50 cm° Eau distillée .. .... . 1.000 cm°
6° Solution de ferrocyanure de potassium à 1/10;
5° Eau de lavage. |
pa
7° Solution de chlorure de baryum à 20 %;
8° Solution d’ammoniaque à 10 %;
9° Acide sulfurique pur.
Nous discuterons plus loin la valeur des autres méthodes essayées. Nous donnons en premier lieu la méthode que nous avons suivie pour le dosage de l’acide phosphorique. Cette technique est une modification de celle indiquée par TREADWELL (167) dans son manuel de chimie quantitative et de celle de PosTERNAK (140), et nous avons vérifié plusieurs fois son exactitude comme en témoignent les chiffres suivants. | Analyses effectuées :
1° Sur une solution titrée de phosphate d’ammoniaque monobasique à 4 gr. 4369 par litre; 50 cm'= 0 gr.10 de P’€;
Quant. th$éor. Quant. trouvée.
Prise d’essai, 50 cm°... 100 mg. 99,3 de S0emees 60 596 — 30cm". 60 — 58,9 -— AD CAS. 50 — 50 _ 20 em'... 10 41 — 10 em”... 20 — 19,3 TOoTAUx... 330 mg 327,1 mg
2° Sur une solution éthérée de lécithines à 50 0/00 :
Prise d’essai : Dosage au pyrophosphate de magnésie. 50 em’ — 0 g. 2128 P°O°;
Prise d’essai: Dosage au phosphomolybdate de baryum: 50.cm° = 0 8. 220 P°O; 50 cm° = 0 g. 218 P°O’;
La méthode est donc exacte, elle a l’avantage d’être
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applicable en tous les cas, l'énorme poids moléculaire du
phosphomolybdate de baryum:
Ba* (MoO") * P°0° + 24 HO = 8113,
permettant de doser les plus petites quantités de phosphore, ce que ne permet pas la méthode au pyrophosphate de magnésie P°O° Mg.
Mode opératoire de la précipitation:
Le filtrat acide contenu dans le Becher, provenant de la minéralisation de l'extrait éthéré, est neutralisé par l’ammoniaque puis additionné d’acide azotique jusqu’à réaction faiblement acide. Ajouter par décigr. de P*O* (1):
30 cm° de nitrate d’ammoniaque à 35 %; 20 cm de NOH.
Porter à l’ébullition. L’étuve à bain de sable de Schlæsing est très commode, elle permet de chauffer plusieurs Becher à la fois et il est facile de la régler en mettant un thermomètre dans un Becher rempli de sable, ce qui permet de lire à tout moment la température qui ne doit
pas dépasser 110° autant que possible.
(1) TREADWELL donne les indications suivantes :
Il faut employer pour précipiter :
0 gr. 10 de P°0° : 120 centimètres cubes de molybdate (30 centimètres cubes de NONH“, 19 centimètres cubes de NO'H) ;
0 gr. 01 de P?0° : 15 centimètres cubes de molybdate (20 centimètres cubes de NONH“, 10 centimètres cubes de NO'H) ;
0 gr. 005 de P°0° : 15 centimètres cubes de molybdate (20 centimètres cubes de NO‘NH, 10 centimètres cubes de NO'H) :
0 gr. 002 de P?0° : 10 centimètres cubes de molybdate (15 centimètres cubes de NO°NH!, 5 centimètres cubes de NO'H) :
0 gr. 001 de P°O0° : 10 centimètres cubes de molybdate (15 centimètres cubes de NONH“, 5 centimètres cubes de NO‘H).
Il ajoute, toutefois, constamment un léger excès. Ainsi, pour 0 gr. 06 de P°0*, il emploie 90 centimètres cubes de molybdate, 25 centimètres cubes de nitrate d’ammoniaque et 15 centimètres cubes d'acide nitrique, et, pour 0 gr. 04 de P°0°, il emploie 65 centimètres cubes, 25 centimètres cubes, 15 centimètres cubes des mêmes réactifs.
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En même temps chauffer dans un autre Becher la quantité nécessaire de solution de molybdate d’ammoniaque, 1 cm° par milligramme de P*O° (en moyenne les quantités maximum de P*‘0° dosées dans les organes du cobaye sont de 7 à 10 mg.).
Verser dans un entonnoir en verre muni d’un robinet et faire couler un mince filet, et en agitant, dans la solution chaude de phosphate. Le phosphomolybdate jaune précipite immédiatement, mais pour les petites quantités la précipitation complète n’est obtenue qu’au bout de plusieurs heures et non pas immédiatement, comme l'indique TREADWELL.
Le précipité se dépose au fond du Bécher; il est bon de prendre une partie de la liqueur surnageante, de l’additionner de réactif de Sonnenschein et de porter le tube au bain-marie pour vérifier si la précipitation de l'acide phosphorique est complète. Dans ce cas, on décante les deux tiers de la liqueur surnageante en prenant soin de ne pas entraîner le précipité, et on centrifuge dans un tube en pyrex taré. Le liquide surnageant est décanté à la trompe et le précipité est lavé au moyen de l’eau de lavage jusqu’à ce que le liquide décanté ne donne plus de coloration brune avec une solution de ferrocyanure de potassium (1).
A ce moment, dissoudre le précipité dans le tube
même à l’aide d’une solution d’ammoniaque à 10 % (2) et
() Le ferrocyanure donne, avec l’acide molybdique, un précipité ou une coloration brune suivant les quantités d’acide. Il est absolument indispensable d’éliminer complètement l’acide molybdique, cet acide donnant avec le chlorure de,baryum un précipité blanc qui fausserait, par surcharge, le dosage de lacide phosphorique.
(2) Privée de CO? par distillation sur de la chaux vive.
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ajouter un excès (5 à 10 cm’) de solution de, chlorure de baryum à 20 %. Il se forme immédiatement un précipité blanc de phosphomolybdate de baryum. Ce précipité est lavé par centrifugation à l’aide d’une solution d’ammoniaque à 10 % (1) jusqu’à ce que l’eau de lavage ne donne plus de précipité blanc par un excès de SO'H.
À ce moment, décanter comme précédemment, sécher à l’étuve à 140° jusqu’à poids constant, mettre dans un dessiccateur à SO‘H;, laisser refroidir et peser à l’aide d’un pèse-filtre taré.
Le poids de précipité, divisé par 4,94, donne la proportion de lécithines dans la prise d’essai, calculée en distéaryllécithines.
Rapporter au kilogramme d’organe frais.
NOTA. — On peut calculer en lécithine oléopalmitique (P. M. 777), dans ce cas les chiffres trouvés sont évidemment légèrement inférieurs.
ARTICLE I bis
Critique des autres méthodes de dosage de l’acide phosphorique Leur manque de précision
Avant d’adopter la méthode que nous venons de décrire, nous avons successivement mis en œuvre les autres procédés de dosage employés pour voir s’il ne serait pas possible de concilier la rapidité et la Us cité avec l’exactitude.
Nous avons examiné :
Les méthodes gravimétriques usuelles; Les méthodes volumétriques ;
Les méthodes colorimétriques.
(1) Privée de CO? par distillation sur de la chaux vive.
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A. — Méthodes gravimétriques 1° DOSAGE DE L’ACIDE PHOSPHORIQUE À L'ÉTAT DE PYROPHOSPHATE DE MAGNÉSIE
Il est superflu de rappeler ici la parfaite exactitude de. cette méthode: elle est malheureusement inapplicable au dosage de petites quantités d’acide phosphorique, Dans les expériences que nous avons entreprises, nous opérons en moyenne sur des prises d’essai contenant de deux à six milligrammes de phosphore et le poids de précipité de pyrophosphate de magnésie est trop faible, ce qui expose à d’inévitables erreurs.
Nous avons done à regret abandonné ce procédé. 2° DOSAGE DE L’ACIDE PHOSPHORIQUE PAR PESÉE A L'ÉTAT
DE PHOSPHOMOLYBDATE D’AMMONIAQUE
On peut par cette méthode déterminer de très petites quantités de phosphore, car le poids moléculaire du phosphomolybdate d’ammoniaque est äéjà considérable et l’on peut peser directement le précipité formé.
Plusieurs techniques ont été mises en œuvre.
LorEenz et PLUCKER (105) pèsent le phosphomolybdate après lavage à l’alcool et à l’éther et séchage à 100°.
D’autres dessèchent le précipité sans lavage à l’alcool et à l’éther. (FINKENER (58) dessèche le précipité à 160° dans un courant d’air jusqu’à poids constant.)
Woy (178) calcine légèrement le précipité jusqu’à obtention d’un résidu vert noirâtre qui n’est autre chose que de l’anhydride molybdique de composition PO [(Mo 0)*]°0* contenant 3,946 % d’anhydride phospho-
rique.
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Toutes ces méthodes sont critiquables. Le produit desséché à 100° n’a pas de composition constante : ViL- LIERS et BorG (169) en 1893 ont bien montré que les résultats de cette méthode étaient satisfaisants, mais en se plaçant toujours dans les mêmes conditions. En opérant sur de petites quantités 0 gr. 09, O gr. 12, nous n’avons jamais trouvé le même poids. Et pourtant Lauvar (91) affirme avoir obtenu d'excellents résultats.
La multiplicité des méthodes de dosage à l’état de phosphomelybdate d’ammoniaque démontre qu'aucune
ne s’est imposée.
B.—— Méthodes volumétriques
La méthode la plus connue est certainement celle de. NEUMANN (127), IVERSEN (80) dont nous donnons ici le principe. Cette méthode consiste à dissoudre le précipité de phosphomolybdate d’ammoniaque bien lavé, par une quantité déterminée de soude-titrée; on porte le liquide à l’ébullition et on titre l’excès d’alcali par une solution acide de titre correspondant à la solution alcaline. La réaction en est la suivante :
2Po (MoO° 12) [o(NH:)°] +46NaoH —
2P OH (NH')+Mo O° (NH°)°+23 Mo O‘ Na° + 22 HO Mo Na’+22H°0 46 NaoH=—2 oh grammes de phosphore
1 cc. NaoH N/10—0,000 1348 gr. de phosphore.
BLAIR (19) a appliqué cette méthode au dosage alcalimétrique du phosphore dans le fer et l’acier.
. LEULIER a montré que la formol-titration était applicable au dosage de l’acide phosphorique.
Il titre directement l’ammoniaque par la formol-titra-
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“Lion au lieu de l’éliminer par distillation et ébullition et déduit de la quantité trouvée la proportion de phosphore précipité à l’état de phosphomolybdate d’ammoniaque. Cette méthode est excellente: elle ne peut pas être étendue à la micro-chimie (1).
Parmi les méthodes alcalimétriques, citons encore
(1) TECHNIQUE DE L'UTILISATION DE LA FORMOL-TITRATION POUR LE TITRAGE DE P°O*.
Ceci dit, énumérons les recommandations que formule l’auteur en ce qui concerne la technique à suivre en vue d'utiliser la formol-titration au dosage de l’anhydride phosphorique précipité à l’état de phosphomolybdate d’ammonium.
A. — Dilution des liqueurs de P°0°. — Pour obtenir une séparation rapide et complète de P?0°5 à l’état de phosphomolybdate d’ammonium, il est nécessaire d’opérer sur un volume de solution phosphatique proportionné à sa teneur présumée en P°0°. Ce volume doit être :
10 centimètres cubes pour les doses de 1 à 10 milligrammes ;
30 centimètres cubes pour les doses de 10 à 20 milligrammes ;
50 centimètres cubes pour les doses de 20 à 100 milligrammes.
B. — Titre des liqueurs alcalines. — Les liqueurs alcalines utilisées pour le dosage final doivent être à un titre d'autant plus faible que la quantité présumée de P*0° est moins élevée. F1 faut employer :
La soude N/20, pour des doses de P°O° de 1 à 5 milligrammes ;
La soude N/10, pour des doses de P°0° de 5 à 50 milligrammes;
La soude N/2, pour des doses de P°0° de 50 à 100 milligrammes.
C. — Traitement du précipité molybdique et formol-titration. — Le précipité étant obtenu, on le lave une première fois avec une solution. glacée contenant 1/20° de réactif nitromolybdique ‘(réactif de Sonnensheim). Cette liqueur sert aussi à rassembler le précipité sur le filtre. On évite, de la sorte, non seulement une . filtration trouble, mais on se rend compte de la précipitation complète de l’acide phosphorique, car, dans le cas d’un déficit de
‘ réactif molybdique, il y a coloration immédiate du filtrat.
On continue le lavage avec de l’eau très refroidie dans la glace, jusqu’à ce que la liqueur filtrée ne donne plus qu’une teinte jaune très pâle avec le réactif de Nessller.
Il est indispensable de bien refroidir l’eau de lavage pour éviter tout passage de précipité à travers le filtre. Pour des doses de P°0° de 5 à 10 milligrammes, cinq à six lavages avec 1 centimètre cube d’eau glacée suffisent généralement. Pour des doses supérieures, l’opération est plus longue, car la filtration est plus lente.
Le précipité lavé est introduit avec le filtre dans un vase à saturation, recouvert de 100 à 200 centimètres cubes d’eau distillée pure, suivant son importance. On dilacère le filtre, et le précipité est mis en suspension dans l’eau.
On verse alors rapidement de la soude normale jusqu’à disso-
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celles de HEDENHAÏM, MAUERMAN, MOLINARI (1), PEMBER- TON (1) et celle de CLARENS (38) qui dose l’ammoniaque recueilli par distillation. |
A signaler encore la méthode de titrage à l’aide de l’azotate d’urane ou de l’acétate d’uranyle (Pincus), qui ne convient que pour des quantités assez fortes de phosphore.
C. — Méthodes colorimétriques
Les méthodes colorimétriques sont très en faveur depuis les applications de la microchimie à la biologie. Certaines sont d’une précision indiscutable, nous le verrons plus loin au sujet du dosage de la cholestérine. Mais celles employées pour le dosage du phosphore donnent des résultats d’une exactitude « trop lointaine »
pour que l’on puisse songer à les employer pour le
lution du précipité, dissolution qui s’apprécie très facilement par la clarification complète de la solution.
Après addition de phtaléine du phénol, on verse de l'acide chlorhydrique normal jusqu’à décoloration complète du liquide. Enfin, l’on revient à une légère teinte rose, à l’aide de la solution alcaline qui doit servir au titrage final.
C’est alors qu’il convient de verser le formol neutre au 1/2, soit, suivant la teneur présumée en P°0°, 10 centimètres cubes pour des doses de 1 à 20 milligrammes, 20 centimètres cubes jusqu’à 50 milligrammes et 40 centimètres cubes au-dessus de ce chiffre. On verse ensuite la solution alcaline jusqu’à obtention d’une teinte rosée persistante (une minute) semblable à celle obtenue avant l’addition de formalhéhyde. Le nombre de centimètres cubes trouvé est augmenté de 1/30.
D. — Calcul. — Dans le précipité de phosphomolybdate d’ammonium, trois molécules de NH° correspondent à 1/2 P°05. Un litre solution normale correspondra done à 1/3 de demi-molécule-
de P20°, soit — = 23,666. De ce chiffre, il est facile de déduire 3 :
la valeur de 1 centimètre cube de soude normale, demi-normale, normale décime et normale vingtième.
) Journal de Pharmacie et de Chimie, t. xxx, série v, p. 43, et t. xvVuIL, série 11, p. 184.
(2) La méthode de Copaux a été mise en œuvre par plusieurs chimistes, à leur entière satisfaction.
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dosage du phosphore lipoidique dans les tissus : elles ne devraient entrer en jeu que lorsque les autres méthodes sont défaillantes. Leur rapidité et leur élégance donnent malheureusement souvent la forte tentation d’en généraliser l'emploi.
Nous ne citerons que les principales :
MissoN (119) en 1907 avait déjà donné une méthode de dosage colorimétrique du phosphore basée sur la formation de vanado-phosphomolybdate d'ammoniaque.
R.-D. BELL et E. Dorsy (11) en 1920 utilisent la réduction opérée sur l'acide phosphomolybdique par l’hydroquinone en présence de carbonate et de sulfite de soude pour comparer avec une solution type la coloration bleue qui se développe, en prenant toutes les précautions nécessaires pour que l’excès d’acide molybdique ne donne pas lui aussi un produit de réduction bleu.
DENIGÈS (48) en 1921 a décrit une méthode céruléomolybdique avec emploi du protochlorure d’étain récemment préparé.
En 1903, E. MaAxcEaAU et ZIzINE, dans le laboratoire du professeur CHAUFFARD (35) ont cherché, en collaboration avec GRIGAUT (69), si cette réaction ne pourrait pas servir à la mise au point d’une raéthode de dosage des lécithines dans le sang.
Dans les Archives de Médecine et de Pharmacie Militaire, n° 4, octobre 1923, E. MANCEAU avait décrit cette méthode, attendant que de nombreux essais en justifient la valeur (1); aussi avons-nous vu avec surprise que, dans
un article original paru en février 1924 (2), A. GRIGAUT
(4) Ce qui justifiera le nom que nous lui donnerons toujours dorénavant : MÉTHODE DE A. GRIGAUT, ZiziNE et E. MANCEAU. (2) A. GriGauT. Journal de Pharmacie et Chimie, 1° février 1924. :
LEE avait publié cette méthode sans citer ses collaborateurs.
Nous nous contenterons de citer le titre du chapitre décrivant cette méthode, six mois avant la publication de GRIGAUT : Dosage colorimétrique. Méthode inédite employée actuellement au laboratoire de M. le professeur CHAUFFARD, et à l'édification de laquelle l'un de nous contribuera en collaboration avec MM. GRIGAULT et ZIZINE. Principe de la méthode A. GRIGAUT, ZIZINE et E. MANCEAU
Cette méthode n’est appliquée qu’au dosage des lécithi- . nes dans le sang; elle consiste à détruire par l’alcool-éther les complexes protéolécithides et après filtration et séchage au bain-marie de l’extrait, à reprendre plusieurs fois par l’éther anhydre. Les solutions éthérées et centrifugées réunies dans un ballon de KJELDAHL en pyrex, sont évaporées. On minéralise par le mélange sulfo-nitrique. On reprend par l’eau et après ébullition le phosphore des lécithines est dosé colorimétriquement au moyen de la réaction céruleo-molybdique de DENIGÈS.
Quatre précautions sont à prendre :
1° Neutraliser exactement par la soude à 40 % ;
2° Refroidir et compléter à volume déterminé (50 cc.) ;
3° Ajouter à la solution-type de phosphate d’Az.H* monobasique la même quantité de soude qui sera neutralisée par SO‘ 1/3 en présence d’une goutte de phénol phtaléine à 0,30 % ;
4° Refroidir cette solution-type et compléter à volume déterminé (50 ec.).
Les réactifs nécessaires sont les suivants :
1° Solution étalon de phosphate titrée à 0,044369 par litre de phosphate d'ammoniaque monobasique
- obtenue par dilution d’un solution mère 100 fois plus forte.
5 cc. de cette solution correspondent à 1 mg. 50 de lécithine oléopalmitique (poids moléculaire 777,9).
2° Réactif sulfo-molybdique de composition suivante :
Solution de molybdate d’Az.H' à 10 % — 20 cc.
Acide sulfurique pur à 66° — 20 cc.
3° Réactif stanneux :
Etain en feuilles 0 gr. 10.
Acide chlorhydrique pur et concentré 2 ce. 3.
MODE OPÉRATOIRE. — Dissoudre au bain-mârie bouillant et ajouter : eau distillée, quantité suffisante pour 10%cc:
Ce réactif ne se conserve que quelques jours (3 à 5); il doit être renouvelé souvent.
Ajouter dans la solution à titrer et la solution-type :
Réactif sulfo-molybdique........ 2 ce.
ROM SIANNERR ne 0 cc. 5.
Mélanger, laisser en contact deux minutes et comparer au moyen du colorimètre de DuBosa, Si cette méthode est rapide, elle a le gros défaut d’être extrêmement délicate; la stabilité de {a couleur bleue est faible; les couleurs bleues sont beaucoup plus difficiles à comparer que les
‘jaunes; enfin, la plus petite variation d’acidité ou de température cause dans le dosage des écarts considérables et notre erreur a toujours été supérieure à celle (3 %) indiquée par A. GRIGAUT dans son article.
Nous donnons ci-contre les différences de poids de « lécithines » constatées chez le cobaye normal, en comparant la méthode au phosphomolybdate de baryum à la
méthode colorimétrique. -
A EE Variations des Lécithines dans la méthode céruléo-molybdique
(Cobayes normaux):
Numéros d'ordre des animaux expéri- ° +
TA CALE Se PERTE SM PE ER A AS 1 2 3 4 5 Dates des prélèvements et analyses..... Janv. 1924 | Fév. 1924 | Mars 1924 | Mars 1924 | Mars 1924 Poids total de chaque animal......... 700 gr. À 310 gr. | 860 gr. | 810 gr. | 605 gr.
Capsules surrénales
Pois D: L'ORGANE FRAI ..| 0.38 0.21 0.306 0.4591| 0.365633
Lécithines par kilog d'organe frais (en grammes).| 200 » |180 » 14120 » |160 » |140 »
PoiDs DE L'ORGANE FRAIS:.| 4.61 2.5 2.20 6» 4.06 tés = Cerveau... Lécithines par kilog d'o r- CAN TUE Pete 85 » 55 »(?)) 80 » 90 » 80 »
Porn VE L'ORGANE FRAIS. 30 » 14.20 16-07 30.60 26.71 DCR ) Lécithines par kilog d'or- 3 | # CANC HITS Are ee eee 56 » 5% » 81 » 614 » |49 »(?) { P 1nS DE L'ORGANE FRAIS..| 5.{f 3.06 2 90 5.54 4.98 Eonons ee par kilog d'or- | gane : fraise eee. 49 » 40 » : | 80 »(?)| 70 » 44.10 { Pois DE L'ORGANE FRA1S..| 6.99 3.35 3.48 6 45 6 » Er Lécithines par kilog d'or- | VE LADE ÎTAISS. AN SRE 48.50 52.05 46.20 56,5 81.50 (Poe DE L'O GANE FRAIS..| Q.83 0.36 0.42 0.98 0.64 Rate:.."7".
Lécithines par kilog d'or- (= gane frais ces 40 » | 36 » | 44 » | 38 » | 48.50
Sang : Poids de lécithines par Hire 01:06 (7) 22:07 1.40 1.20 1.30
MAPS A
Signalons pour finir un travail de N.-V.-W.-R. BLOOR qui applique la néphélométrie à la détermination du phosphore en utilisant un réactif au molybdate de strychnine agissant sur le liquide provenant de la minéralisation de l’extrait éthéré. Nous renvoyons, pour plus de détails, au mémoire original. Notons toutefois que l’opalescence la plus satisfaisante est celle qui se produirait avec 0,03 mg. d’acide phosphorique dans 50 cc. de suspension finale, soit 0,15 mg. dans l’échantillon soumis. à l’analyse. Il faudra donc prendre des quantités de liquide qui contiennent approximativement cette quantité d’acide phosphorique.
Nous n’avons pas essayé cette méthode.
ARTICLE II
Technique suivie pour l’extraction et le dosage de ia Cholestérine
dans les tissus et dans le sang
1° Si les méthodes colorimétriques employées pour le dosage de l’acide phosphorique sont sujettes à caution, il n’en est pas de même pour le dosage de la choles- _ térine. La Méthode de GrIGaAuT (69) est devenue classique ; elle est simple, rapide, exacte; c’est pourquoi nous l'avons employée. Nous n’entrons pas dans les détails de cette méthode; elle est minutieusement décrite dans la plupart des manuels.
a) Dans les tissus. — Il faut désagréger un poids de tissu variant de 0 gr. 20 à 1 gramme (suivant la teneur
en cholestérine) par l'alcool à 70°, sodé, à la tempéra-
ture du baïin-marie. On chauffe jusqu’à ce que le tissu soit dissout et que le volume initial, 30 ce., soit ramené à 15 cc. Il faut surveiller de façon à retirer du feu si le liquide mousse trop, ce qui amènerait des pertes.
On introduit alors dans le cholestérimètre et on extrait la cholestérine à l’aide de FPéther qui, séparé (1), lavé et évaporé, laisse un extrait que l’on reprend par 5 cc. de chloroforme.
On pratique alors la réaction de LIEBERMANN (100), 2 cc. anhydride acétique, 3 gouttes de SO‘ et au bout d’une demi-heure on compare la teinte verte avec celle fournie par une solution chloroformique titrée de cholestérine dans les mêmes conditions (2).
Le procédé est exact.
Si l’on opère sur l’extrait alcoolique on prend 10 cc. et au lieu d’ajouter 13 cc. d’alcool sodé à 0,50 % on ajoute 3 cc. d’une solution d’alcool sodé, ces 3 cc. renfermant une proportion de soude égale à la quantité contenue dans 13 ce. d’alcool sodé à 0,50 %
b) Dans le sang. — Si l’on opère sur le sérum, on traite directement 2 cc. de sérum par 13 cc. d’alcool sodé. En 1913, une autre méthode colorimétrique a été proposée par AUTENRIETH et FUNK (3).
2° DosAGE PAR PESÉE A) Méthode de GRIGAUT (69).
Le principe consiste à détruire les combinaisons pro-
(1) Il faut avoir soin de ne pas agiter vigoureusement pour éviter l’émulsion du liquide ; faire couler simplement l’eau de lavage le long des parois.
(2) La lecture peut se faire soit par dilution, soit par comparaison des deux solutions au colorimètre.
(3) AUTENRIETH et Funk : Méthode colorimétrique. (Munich. Méd. Wochensch., 1913, n° 23, p. 1243.)
LC 'otes
téiques de la cholestérine par une saponification par- “tielle pratiquée directement sur le sérum.
B) Méthode de WiNpaus (1910) (177).
Elle met à profit la propriété que possède la digitonine de se combiner à la cholestérine pour former un complexe à peu près insoluble dans l’alcool à 95° froid.
Les éthers sont détruits par épuisement des organes au moyen de l’appareil de KUMAGAwWA (85).
C) Méthode de BErcuov (1923) (16).
Citons BErcHov dont le procédé de dosage de la cholestérine est basé sur la propriété que possède ce lipoïde de fixer les saponines.
Cette méthode ne paraît pas très exacte et est peu
employée.
CHAPITRE V
Etude des variations de l’Adrénaline dans les capsules surrénales du cobaye sous l’influence du chloroforme et du propylène
À la suite des variations de la cholestérine et des lécithines constatées dans les capsules surrénales sous l’influence des anesthésiques généraux, M. le professeur HuGouNENQ (78) nous a conseillé de rechercher si ces troubles n’étaient pas düs à l'influence de l’adrénaline.
Nous avons donc dosé l’adrénaline dans les capsules surrénales de plusieurs cobayes normaux et de plusieurs cobayes anesthésiés au chloroforme, de 2 cobayes anesthésiés au propylène. Nous nous proposons de pousser plus tard à fond ces recherches si nous avons le bonheur de mettre au point une méthode précise de dosage de _ l’adrénaline, Malgré tous nos efforts, il nous a été impossible de mettre en évidence la présence d’adrénaline dans le sang.
Avant d'exposer la technique que nous avons suivie,
rappelons quelques propriétés de l’adrénaline.
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ARTICLE PREMIER I. — Propriétés générales de l’Adrénaline
L'adrénaline est une pyrocatéchine substituée. Elle a
pour formule :
OH (') CS H° 2 OH (?) CHOH—CH —NH— CH
Entrevue par VuLprAN en 1856, elle a été isolée par TAKAMINE et ALDRICH en 1901.
C’est une poudre blanche cristalline altérable par la lumière qui la colore en brun, saveur amère, elle fond à 263°.
Sa solubilité dans l’eau est faible, elle est insoluble dans l’alcool, mais soluble dans les acides dilués, grâce à sa fonction basique, propriété que nous utiliserons pour l’extraire des capsules.
Sa synthèse, réalisée en 1904, a fourni le composé dextrogyre beaucoup moins actif (15 fois moins. CUSHNY).
C’est un corps réducteur.
La glande fraîche en renferme de 0,10 à 0,17 %, C’est | un vaso-constricteur énergique. Il suffit de 0 mg. 0013 du chlorhydrate pour élever la pression artérielle. Cette sensibilité de l’ordre du millionième de milligr. a été utilisée pour déceler l’adrénaline dans le sang.
L’adrénaline donne de nombreuses réactions colorées.
PRINCIPALES RÉACTIONS COLORÉES
1° En solution neutre ou légèrement acide, le perchlorure de fer la colore en vert émeraude, virant au violet et au rouge par addition ménagée de potasse. Les colorations sont fugaces.
2 Les oxydants (chlore, iode, ferricyanure, nitroprussiate de soude et ammoniaque, action de l’air à la longue) colorent l’adrénaline en rouge, en violet et finalement en brun. Il en est de même avec l’eau iodée ; si on enlève l'excès d’iode par l’éther, la sensibilité est de 1/150.000°.
+ Le chlorure mercurique, en solution dans l’eau ordinaire, donne une coloration rouge (nous utiliserons cette réaction pour tenter un dosage colorimétrique dans les capsules surrénales du cobaye).
4° L’acide phosphotungstique, préparé suivant les indications de FoLiIN, donne avec l’adrénaline une coloration bleue intense. La sensibilité est de l’ordre de 1/3.000.000°, malheureusement cette réaction est commune à l’acide urique avec une sensibilité moindre toutefois (1/1.000.000°). :
Enfin, certaines diastases oxydantes (poche à encre de la sèche, tyrosinase de la russula délica) donnent une
coloration rouge.
(1) D’après HuGOUNENQ, Précis de chimie physiologique et pathologique. Collection TESTUT.
* ARTICLE II
Technique générale suivie pour lextraction et le dosage de l’Adrénaline dans les Capsules surrénales
1° Procédés d'extraction.
2° Dosage colorimétrique dans les capsules surrénales
fraîches du cobaye.
1° Procédés d'extraction
Ces procédés consistent en principe à broyer les capsules surrénales fraîches en présence d’eau acidulée par les acides sulfurique et chlorhydrique.
Gabriel BERTRAND (15) emploie l'acide oxalique en présence d’alcool à 95°. Nous donnons ici le principe de sa méthode : la liqueur traitée par l'acide oxalique et l’alcool, puis filtrée, est concentrée dans le vide pour chasser l’alcool, lavée à l’éther de pétrole, précipitée exactement par l’acétate de plomb et centrifugée. La solution limpide, faiblement colorée en jaune, est distillée dans le vide jusqu’à réduction à 100 cm° et additionnée d’un petit excès d’ammoniaque; l’adrénaline précipite à l’état cristallin. Elle est purifiée par reprise au moyen de l’acide sulfurique à 10 % et de l’alcool et reprécipitée par l’ammoniaque. L’adrénaline est alors lavée à l’eau et à l’alcool et desséchée dans le vide.
Il n’est pas nécessaire de suivre rigoureusement cette méthode si l’on veut simplement faire un dosage colo-
rimétrique de l’adrénaline. Octave BaiLzx (6) a donné
récemment, dans le Journal de Pharmacie et de Chimie, une méthode permettant le dosage rapide de l’adrénaline dans les poudres de surrénales. Cette méthode utilise une réaction colorée que GRIMBERT et LECLÈRE (70) avaient proposée pour la caractérisation de l’apomorphine en 1915 et que DENIGÈS (48), en 1918, a étendue à la recherche et au dosage colorimétrique de l’adrénaline. La sensibilité de cette réaction est de l’ordre du millionième.
Voici la technique à laquelle nous nous sommes arrêtés pour faire nos dosages colorimétriques dans les capsules surrénales du cobaye. Les chiffres trouvés figurent plus loin à la fin du chapitre.
Ces chiffres nous paraissent un peu faibles. Nous reprendrons plus tard la question afin de savoir si l’ex-
traction de l’adrénaline a été bien complète.
2° Dosage de l’adrénaline dans les capsules
surrénales fraîches
Les capsules pesées sont broyées avec dix fois leur poids de sulfate de soude desséché jusqu’à disparition totale des surrénales. On ajoute trois gouttes normales d’acide sulfurique normal, puis 4 cm° d’eau distillée ; on _broie et on introduit le mélange dans un petit Erlenmeyer bouché à l’émeri. Avec 4 autres cm° d’eau distillée, ajoutés par petites portions, on rince le mortier et on verse dans l’Erlenmeyer. On mélange et on laisse un quart d'heure en agitant. On complète ensuite à 25 cm°
avec de l’eau distillée, on agite de temps en temps en
2 PERS laissant en contact 1/4 d'heure. Au bout de ce temps, on filtre.
On prélève 10 cm‘ du filtrat que l’on met dans un tube à essai contenant 1 gr. d’acétate de soude. On agite jusqu’à dissolution ;: on ajoute trois gouttes de solution de bichlorure de mercure à 5 %, on retourne le tube deux ou trois fois. Une teinte rose se forme assez lentement. On compare, après quinze minutes, avec une solution
titrée d’adrénaline à 0,01 %.
Adrénaline à 0,01 %...... 100 cm° Alcool à 99262 Re et re US OU CALE Acide sulfurique normal... 1 Cm Eau disfillées 02 0e Q. S. p° 100 cc.
MopDiFiCATION : En diazotant la naphtylamine 4; et copulant avec l’adrénaline on obtient une teinte ocre susceptible d’être appliquée au dosage de l’adrénaline dans les 25 cm° de filtrat avec plus de sensibilité que la réaction à l’acétate de soude et au sublimé corrosif.
Cette réaction obtenue par M. Jean REY, pharmacien, élève à l'Ecole du Service de Santé, n’a pas pu être étudiée à fond ; elle le sera au cours des mois qui vont suivre, ce qui permettra d’en déterminer exactement la valeur.
Voici, actuellement, le mode opératoire suivi :
On utilise une solution de naphtylamine z
Naphtylaminez scie 0,1 Aeide aceliqué. st enan 20 cc.
Faudistitée res; rs ee 5400 CT:
et une solution de nitrite de potassium à 10 %.
PAPE
. Dans 10 cc. du filtrat, on ajoute 3 gouttes de solution de nitrite de potassium et 3 gouttes de naphtylamine. La
teinte se forme assez lentement (dix minutes, un quart
d'heure), temps après lequel elle se stabilise et permet
la comparaison.
On opère de même et simultanément sur une solution
d’adrénaline de titre connu.
DOSAGE DE L’ADRÉNALINE
Surrénales du cobaye normal
Poids - des organes
> s es = S E = = = =
Adréraline par kilog
organes frais (en grammes)
Surrénales du cobaye chloroformé
Poids
de Adrénaline par kilog organes organes frais Ogr.51 0 gr. 21 02475 ( 129 0 19 0 18 0 47 0 24
LE SANG
Nos expériences ont porté sur 10 cobayes mâles, les femelles fécondées pouvant avoir un état lipoidique troublé. À
Tous nos animaux ont été tués à jeun afin de rendre ‘les résultats comparables. Nous donnons ici des chiffres
dont quelques-uns ont déjà été publiés récemment (1).
{) LP: MaAxcEaAu, Comptes rendus de la Société de Biologie, n° 19, du 5 juin 1925.
AE A
Les lécithines sont exprimées en distéaryllécithines.
Diminuer de 1/26: les poids si l’on veut exprimer en lécithines oléopalmitiques.
Ces dosages ont été effectués sur une période de six mois ; quelques-uns datent de 1924. Il est à remarquer que si les quantités trouvées diffèrent quelque peu, par suite des différences de méthode, l’allure générale de la
courbe reste la même.
° OMS des
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des des COBAYES D’ORGANES D'ORGANES ORGANES FRAIS FN ne NORMAUX FRAIS FRAIS EN GRAMMES EN" GRAMME® EN GRAMMES LN GRAMMES No 2 570 0,40 1 68 No 3 859 0,4835 a 64,5 nl No 4 730 0,463 a | 59 No 5 AO 0,31 É 72 Surrénales No 6 - 630 0.44355 S | 62,50 No 7 380 0,26. > | 66 No 6 480 0,27 = 60 No 10 998 1,438 (US No 2 570 3,90 21 No 3 855 4,254 UT No 4 730: 3,54 œ\ 12 [2] No 410 ; k Cerveau É 3,06 : 23.
No 6 630 3,886 5 21 No 7 380 2,90 S | 20 No 8 480 A,18 = 22,50 No 10 928 4,136 94 No 2 570 - 4,82 4,2 No 3 855 A,80 » 4,65 No 4 730 3,91 K 4,05 No 5 410 3,47 ne 4,8 Poumon d PER Enr No 26 NiS6SD 3,51 S | 4,70 Ÿ No 7 380 3,12 È 4,2.
No 8 A80 3,46 4,59 No 10 928 4,415 3,85
Cobaye normal N° 2, Poids : 750 gr.
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Méthode au phosphomolybdate d’ammoniaque :
1° Les poids de lécithines et de cholestérines sont portés en ordonnées ;
2° Les chiffres indiqués sous les noms des organes représentent les poids de ces différents organes.
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ARTICLE II
Application au Cobaye
anesthésié par le Chloroforme
MODE OPÉRATOIRE
Les cobayes ont été anesthésiés sous une cloche à l’aide d’un tampon de coton hydrophile imbibé de chloroforme. L’anesthésie a été entretenue pendant quinze minutes. Les animaux, cloués sur une planche, ont été ouverts sous chloroforme et tués par section de l’aorte. 5 ce. de sang avaient été prélevés auparavant par ponc-
tion du cœur.
Nora. — Il est bien entendu que tous les cobayes expérimentés ont été choisis parmi des cobayes mâles et à jeun depuis la veille.
Cette remarque s’applique, une fois pour toutes, à tous les anesthésiques expérimentés.
ARTICLE III
Application au Cobaye anesthésié par l’'Ether MODE OPÉRATOIRE.
L’anesthésie a été conduite, comme précédemment, avec le chloroforme. Ces deux anesthésiques ont agi
très rapidement.
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Cobaye anesthésié par l’éther. Poids : 452 gr.
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ARTICLE IV
Application au Cobaye
anesthésié par le Protoxyde d’Azote
A. — Préparation du protoxyde d'azote pur
Nous avons préparé le protoxyde d’azote par la méthode classique de décomposition par la chaleur de l’azotate d’ammonium. Il est difficile de se procurer ce gaz dans le commerce. |
MONTAGE DES APPAREILS
Dans un ballon de 500 em° en « pyrex », nous introduisons du nitrate d’'ammonium cristallisé. Le bouchon porte un tube de sûreté en S, un thermomètre gradué jusqu’à 360° affleurant la surface du bain et un tube de dégagement. Le gaz se rend à un flacon laveur à eau distillée (1) et, de là, successivement, à un laveur contenant une solution de soude et, enfin, à un dernier laveur contenant une solution de sulfate ferreux. Ces deux réactifs absorbent les acides et les oxydes supérieurs de l’azote qui se produisent dans la décomposition du nitrate. Enfin, le protoxyde purifié se rend dans un gazomètre de REGNAULT. -
MODE OPÉRATOIRE
Le ballon contenant le nitrate d’anmonium est chauffé lentement. Il fond vers 152° (TroosT) et se décompose en protoxyde d’azote et eau vers 210°. Nous maintenons
(1) Ce flacon est nécessaire et n’est pas indiqué dans les techniques
car, en cas de retour, la soude décomposerait l’azotate d’ammonium avec énorme dégagement d’ammoniaque.
LESRAIEE |
la température entre 210 et 220°. La décomposition du nitrate étant exothermique, nous diminuons le feu dès que la réaction est commencée : une trop grande élévation de température donnerait, en effet, de l’azote et des oxydes supérieurs en quantité prépondérante. Tous les produits de décomposition du nitrate d’ammonium étant volatils, le ballon se trouve vide en fin d’opération ; c’est pourquoi un peu avant la fin et pour éviter l’absorption, nous retirons de l’eau le tube à dégagement qui arrive au gazomètre. 80 grammes de nitrate d’ammonium donnent environ 20 litres de protoxyde d’azote.
B. — Anesthésie
L’expérimentation a porté sur 4 cobayèés : nous avons élevé de 1/5° la tension du mélange. Proportion d’oxygène : 1/8°. Anesthésie rapide, sommeil calme, réveil extrêmement rapide ; deux animaux ont repris en quelques dizaines de seconde leur état normal. Deux cobayes
ont été complètement analysés.
ARTICLE V Application au Cobaye anesthésié par l’Acétylène IL — Préparation de l’acétylène pure.
II. — Anesthésie
[. — Préparation de l’acétylène - 1° PRÉPARATION DIRECTE PAR ACTION DE L'EAU SUR LE CARBURE DE CALCIUM
Dans un ballon à fond rond en Pyrex, nous plaçons du carbure de calcium du commerce. Le bouchon porte
D'HGRES
Cobayes anesthésiés par N°20 Moyenne des 2 cobayes. Poids: N° 1, 680 gr.; N° 2, 630 gr.
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un tube à brome contenant de l’eau distillée que nous faisons tomber goutte à goutte sur le carbure. A la suite du ballon, nous avons mis quatre flacons laveurs pour débarrasser l’acétylène des composés sulfurés et phosphorés, HS PH, produits dans la décomposition du carbure; ils contiennent successivement: de l’eau de Brome, une solution chlorhydrique de sublimé, de la soude diluée et de l’eau distillée. De là, l’acétylène purifiée se rend dans un gazomètre de Regnault. La réaction est très régulière et l’acétylène purifiée produite ne possède
plus aucune odeur désagréable.
PRÉPARATION INDIRECTE PAR L’'INTERMÉDIAIRE
DE L'ACÉTYLURE CUIVREUX
a) Préparation de l’acétylure cuivreux.
L’acétylène produite, après passage dans les laveurs précités, est absorbée par une solution de chlorure cuivreux préparée suivant les proportions indiquées par WEYL: 1 gr. de sulfate de cuivre est dissout dans un peu d’eau; on ajoute 4 centimètres cubes d’ammoniaque à 20 % et 3 grammes de chlorhydrate d'hydroxylamine; on agite et complète à 50 cc. L’acétylène se combine au cuivre et l’acétylure cuivreux forme un précipité rouge.
b) Préparation de l’acétylène à partir de l’acétylure cuivreux, suivant la technique de JUNGFLEISCH.
L’acétylure cuivreux lavé et formant une bouillie
épaisse est placé dans un ballon portant un tube à
brome dans lequel nous mettons de l'acide chlorhydri-
AM ee
que. Nous faisons tomber ce dernier goutte à goutte dans le ballon. L’acétylène se dégage et se rend à un laveur à soude diluée qui retient l’acide chlorhydrique, et, de là, au gazomètre Regnault. -
N. B. — On aurait pu également utiliser l’acétylène vendue dans le commerce sous forme d’une solution sous pression dans l’acétone qui à 10 atmosphères en dissout jusqu’à deux cents fois son volume; mais nous avons préféré purifier nous-même notre acétylène,
II. —— Anesthésie
Acéiylène ....... 30 litres Mélange... OXyJERE. 20 litres Surpression .... »
Le premier essai a été infructueux et les trois cobayes soumis à l’influence de l’acétylène ne dormaient pas après trois quarts d’heure, les organes n’ont pas été analysés ; à noter toutefois un rein rouge caractéristique.
Le deuxième essai a été en partie couronné de succès; nous avons élévé fortement la tension du mélange acétylène-+-oxygène : 1 partie oxygène pour 8 parties d’acétylène.
Les premiers symptômes de l’anesthésie n’ont apparu qu’au bout de dix minutes; le réveil s’est fait une demiminute après la sortie de la cloche. C’est certainement
ce gaz qui nous a donné les plus mauvais résultats,
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ARTICLE VI
Application au Cobaye anesthésié par l’Ethylène
A. — Préparation de l’Ethylène
Nous avons préparé l’éthylène selon la technique donnée par JUNGFLEISCH.
Dans un ballon de deux à trois litres à fond plat, on place un mélange de 25 gr. d’alcool et de 150 gr. d’acide sulfurique concentré, de façon que le fond seulement soit recouvert. Le bouchon laisse passer un tube de sûreté à entonnoir plongeant dans le liquide et un tube à dégagement. On chauffe doucement, et dès que l’éthylène commence à se dégager, on laisse tomber goutte à goutte par le tube de sûreté un mélange d’une partie d'alcool pour deux parties d’acide sulfurique. é
L’éthylène passe dans un laveur à soude diluée pour retenir SO* et CO’ qui se forment, et dans un laveur à SO H° concentré pour retenir les vapeurs d’éther. L'éthy-
lène est reçu dans un gazomètre de Regnault.
B. — Anesthésie
Ethylène ....... 33 litres
Mélange...
Oxygène... 17: 8 litres
Les cobayes sont anesthésiés sous une cloche avec une surpression 1/5 atmosphère, anesthésie rapide ; légère période d’excitation, sommeil calme — réveil rapide.
Sur les trois animaux expérimentés, l’animal témoin
reprend son état normal en demi-heure.
LA gopee
Cobaye anesthésié par l’acétylène. Poids : 688 gr. (tué éveillé)
Daumu nor
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ARTICLE VII
Application au Cobaye
» er
anésthésié par le Propylène
A. — Préparation du Propylène à partir de l'alcool
isopropylique
On introduit 100 gr. d’acide phosphorique sirupeux et des débris de verre dans un ballon Pyrex d’un litre de capacité muni d’un bouchon de caoutchouc neuf. Le bouchon laisse passer: 5
1° la tige d’une ampoule à Brome effilée en tube capillaire à son extrémité;
2° un thermomètre marquant jusqu’à 360°;
3° un tube à dégagement.
Sur le tube à dégagement est ménagée une ampoule pour condenser les vapeurs entraînées. Le gaz passe à travers deux flacons laveurs: un laveur à soude diluée et un laveur à eau distillée.
MODE OPÉRATOIRE
L’acide est chauffé vers 220-250° et par l’ampoule à Brome on laisse tomber goutte à goutte l’alcool isopropylique. Il se produit des dégagements brusques de gaz et on constate alors au thermomètre des variations correspondantes de la température de l’acide. Avec 100 cc. d’acide phosphorique, on peut préparer environ vingt litres de propylène. En continuant, Pacide devient tellement sirupeux que les soubresauts de la masse risquent souvent de faire éclater le ballon.
NoTA. — Le ballon, l’ampoule à brome, le thermomètre doivent être bien secs.
Le gaz est recueilli dans un gazomètre de Regnault.
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B. — Anesthésie
Propuylène 7 45 litres Oxygène ........ 4 lit. 5
L’anesthésie a eu lieu sous une cloche en communication avec le gazomètre contenant 45 litres de propylène; nous avons réalisé la pression avec l’eau et un ballon d'oxygène; proportion d’O 1/10. Les résultats ont été excellents; l’anesthésie s’est produite très rapidement. Peu de symptômes d’excitation. Sommeil et respiration calmes; nous avons prolongé l’anesthésie pendant plus de 3/4 d'heure pour l’un des cobayes; aucun accident ne s’est produit. Le réveil est rapide, moins rapide toutefois qu’avec l’éthylène ou le protoxyde d’azote.
Nous nous proposons de reprendre sur d’autres animaux l’expérimentation de cet anesthésique qui ne paraît pas toxique et pourrait remplacer avantageuse-
ment le protoxyde d’azote.
Variation de la cholestérine dans les surrénales de 2 cobayes anesthésiés par le propylène.
CHAPITRE VII
Discussion des résultats
Les nombreuses déterminations que nous avons faites sur le cobaye normal nous permettent de voir si les relations quantitatives de la cholestérine et des lécithines sont constantes, ce qui établirait une constance cellulaire du plus haut intérêt biologique. Ce problème a été traité avant nous, par MAYER et SCHAEFFER, pour quelques organes et ces auteurs ont montré, ainsi que E. TERROINE, la constance de la concentration en lipoides dans les différents tissus des animaux et ils ont établi que cette concentration est caractéristique des organes. C’est àinsi qu’ils ont trouvé pour le cobaye la teneur suivante :
Teneur moyenne de 100 gr. de tissu (humide)
en Plipoidique (calculée en P)
Foie Rein Poumons Muscle 0,148 - 0,124 0,135 0.053 I1 y a un véritable « plateau » pour le foie; le rein, le
poumon et la rate.
ra
Les résultats que nous avons trouvés concordent pleinement avec ceux de ces auteurs$ nous trouvons, en certains cas, une proportion légèrement plus faible, mais l'allure générale de la courbe reste la même. Ces différences tiennent probablement aux deux méthodes (phosphomolybdate de NH, phosphomolybdate de baryum) que nous avons successivement employées.
W.-R. BLOOR a montré que dans le sang la lécithine et la cholestérine tendent à maintenir un rapport constant l’une vis-à-vis de l’autre. Il y a donc une relation entre ces deux corps et la graisse; si l’équilibre est troublé par l'absorption de graisse, il est vite rétabli par l’élimination de l'élément perturbateur ou par l'élévation du taux des constituants des lipoïdes,
Mais ce qui nous a frappé au cours de nos recherches c’est la chute presque constante des lécithines, de la cholestérine et de la l’adrénaline dans les capsules surrénales sous l'influence des anesthésiques, chloroforme, protoxyde d’azote (le propylène agit moins). Nous avons constaté souvent une augmentation de poids des capsules et nous nous demandions si la vaso-constriction, due au chloroforme, en retenant le sang dans les surrénales n’augmentait pas leur poids, ce qui aurait rendu les variations constatées plus apparentes que réelles. Nous n’avons pas maintenu cette hypothèse. Dans plus de 60 % des cas il n’y a pas de variation sensible dans le poids moyen des surrénales. En dosant l’eau dans les capsules, nous avons constaté qu’il n’y avait pas de différence sensible chez le cobaye normal et le cobaye anesthésié.
: Comme l’affirment ABELOUS, SOULA et COLOMBIËS,
la rate joue un rôle dans le métabolisme de la cholesté-
SOS rine; il en est de même pour la cortico-surrénale qui intervient aussi dans le métabolisme des lécithines.
Ce rôle est-il cholestérinogène, comme l’affirment CHAUFFARD et ses élèves ?
Est-ce un rôle de fixation ? (ASCHOFF).
Est-ce un rôle d'élaboration des lipoïdes complexes aux dépens d’éthers, de la glycérine et de la cholestérine ? (CIACCIO).
Ces trois hypothèses rapportées par. POLICARD (1) ont toutes les trois leur valeur et de nouvelles recherches avec d’autres agents jetteront peut-être un peu-de lumière sur ce point. |
A noter aussi une diminution variable de Ja cholestérine et des lécithines dans les poumons des animaux anesthésiés.
() PoLicARD : Précis d'histologie. Collection TESTUT.
CONCLUSIONS
I. — Les anesthésiques généraux agissent nettement sur les lipoides, la cholestérine et les lécithines en particulier.
II. — Tous modifient plus ou moins la biologie des capsules surrénales.
HI. — Il y a un abaïssement de la cholestérine et des lécithines sous l’influence du chloroforme. Cet anesthésique est celui qui produit les plus fortes variations ainsi que le protoxyde d’azote. Il y a souvent augmentation de poids des capsules surrénales. us
IV. — Pour l’éther, l’éthylène, lPacétylène, les variations paraissent moins fortes surtout en ce qui concerne les lécithines. Le propylène ne produit pas de variations
sensibles.
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