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INTRODUCTION
Les travaux dont je vais faire l’exposé relèvent, pour la plupart, d’un domaine à la fois chimique et physiologique. Ils sont la conséquence, d’une part, d’une éducation chimique acquise à l’Ecole de chimie de la Faculté des sciences de Bordeaux, sous la direction des Professeurs Gayon et Dubourg, et complétée, à la Faculté de médecine, par les savantes leçons de M. le Professeur Denigès; d’autre part, d’une éducation physiologique, théorique et pratique, que je dois à mes excellents maîtres, le regretté Professeur Jolyet et M. le Professeur V. Pachon.
En février 1905, il y a donc vingt-cinq ans, je suis entré au Labora-
Aussi bien, les questions qui m’ont préoccupé sont-elles peu nombreuses, mais je suis de ceux qui pensent qu’actuellement, étant données les difücnltés techniques croissantes de la recherche, il faut savoir restreindre son champ d’action pour tracer un sillon plus profond que celui de nos devau-
L’enseignement a pris une bonne part de mon activité. Je me suis efforcé de le faire simple, utile, original, et capable, le cas échéant, d’attirer vers le laboratoire quelques esprits curieux.
A la Faculté de médecine, j’ai, tous les ans, depuis 1912, été chargé de quarante conférences sur les fonctions de nutrition. Au début de l’année 1922, le Conseil de la Faculté des sciences m’a délégué dans les fonctions de maître de conférences, en vue d’assurer l’enseignement du Certificat d’études supérieures de chimie physiologique, enseignement brusquement interrompu par le décès du Professeur Dubourg. J’ai eu ainsi l’occasion, pendant deux années, d’enseigner la chimie physiologique générale (30 conférences) et la chimie physiologique appliquée à l’étude des fermentations (30 conférences).
Le nombre des publications scientifiques en Chimie biologique et en Physiologie est actuellement si considérable que l’effort que doit fournir le professeur pour se tenir au courant augmente de jour en jour. 11 est bon que de temps à autre la mise au point d’une question vienne jeter un peu d’ordre
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chez les Invertébrés, j’ai pu en tirer des conclusions très générales.
Le foie des Vertébrés et l’hépato-pancréas des Invertébrés jouent dans les échanges azotés un rôle fondamental de régulation analogue à celui qu’ils exercent dans les échanges hydrocarbonés. La fonction hépatique de mise en réserve des matériaux azotés de la digestion, sous forme d’albumine de réserve, difficile à mettre en évidence chez les Vertébrés, apparaît nettement dhez les Invertébrés.
La fonction hépatique de fixation et de dégradation des acides aminés est générale pour toute la série animale. Par contre, le foie n’exerce aucune action sur les peptones. Chez les Vertébrés, la rate, accouplée au foie, fonctionne comme un centre d’amino-acidogénèse et de protéolyse.
L’étude de la répartition des corps azotés non protéiques dans le sang des Vertébrés et dans le liquide cavitaire des Invertébrés m’a permis de montrer que l’acide aminé représente l’élément azoté fonctionnel, comme le glucose est l’élément fonctionnel des glucides.
Au cours de mes investigations, j’avais eu l’occasion de remarquer l’extrême confusion de nos connaissances sur l’excrétion azotée des êtres inférieurs. J’ai poursuivi l’étude de cette question difficile, de 1923 à 1927, avec
l’espoir de découvrir quelque loi biologique d’adaptatiou; j’ai eu la satisfaction de voir cet espoir réalisé, ayant pu démontrer, après de nombreuses recherches, que les Invertébrés se séparent en deux groupes, suivant les conditions de leur vie.
Les Invertébrés aquatiques excrètent beaucoup d’ammoniaque et peu d’urée, alors que les Invertébrés terrestres excrètent peu d’ammoniaque, beaucoup d’urée ou d’acide urique. La transformation de l’ammoniaque, corps très sOluble, en acide urique, corps très peu soluble, est un processus général d’adaptation biochimique aux conditions de la vie terrestre. Le manque d’eau de circulation conditionne ce processus. Ces recherches, qui ont fait l’objet de ma thèse de doctorat ès sciences, ont retenu l’attention des biologistes, en particulier de M. le Professeur Munro Fox (de Birmingham), qui m’a demandé d’écrire, pour les « Biological Beviews » (de Cambridge), une revue sur l’excrétion azotée des Invertébrés.
Je poursuis actuellement mes recherches sur l’excrétion azotée des Vertébrés inférieurs. Dans une récente note, j’ai montré que les Poissons féléostéens excrètent beaucoup d’ammoniaque, comme les Invertébrés aquatiques.
III. — HYGIENE
J’ai été chargé, en 1916-1917, du service des vaccinations antityphoïdiques de la 34* division d’infanterie avec M. V. de Lavergne, actuellement professeur agrégé è Nancy, et nous avons adressé au directeur du 17" Corps d’armée on rapport comprenant des observations sur les accidents de la vaccination.
En 1919, j’ai organisé, sous la direction de M. le Professeur Auché, les démonstrations pratiques d’hygiène pour les étudiants en médecine de S' année. Ces démonstrations, au nombre de huit, ont été complétées par
Enfin, j’ai présenté, au Congrès d’hygiène britannique (1924), un rapport sur l’hygiène des ouvriers du vin, et contribué, par cette enquête, à montrer l’innocuité du vin, à condition qu’il soit de bonne qualité et pbsorbé à dose convenable.
IV. — PHYSIOLOGIE NORMALE ET PATHOLOGIQUE
En m’adaptant aux circonstances, j’ai pu, pendant la guerre, poursuivre l’étude de certains problèmes dont on recherchait alors la solution avec une véritable anxiété.
Médecin de triage et d’évacuation, de 1914 à 1917, dans une ambulance divisionnaire, qui a fonctionné le plus souvent comme poste de secours.
graphique oscillo-auscultatoire du bras. La surface de la zone des oscillations croissantes perceptibles à l’auscultation donne une mesure approchée du travail cardiaque, et la forme de cette zone, aplatie ou en clocher, renseigne sur les modalités de ce travail.
La question du choc traumatique a été, pendant la guerre, une des questions les plus douloureusement troublantes. Depuis longtemps, mon Maître, M. le Professeur V. Pachon, avait attiré l’attention sur l’importance fondamentale des troubles circulatoires, « sur la saignée des artères dans les veines )>, en particulier dans le choc post partum (thèse Monlel, Paris, 1907- 1908).
A cette théorie vasculaire s’opposait alors la théorie de l’inhibition des échanges chimiques.
On reconnaît actuellement le bien-fondé des idées du Professeur Pachon. L’état de choc est bien, avant toute chose, un état cardio-vasculaire de stase sanguine, mais la pathogénie des troubles circulatoires est encore discutée.
MM. les Professeurs Quénu et Delbet ont eu le mérite d’établir que
A. - DOSAGE DES CORPS AZOTES NON PROTEIQUES DU SANG
10. Sur le dosage de l’azote restant dans le sang des Vertébrés (C. li. Soc. Biol, t. LXXIV, 1913, p. 639).
La désalbumination du sang, du plasma ou du sérum a été faite à l’aide de l’acide métaphosphorique, réactif préconisé pour la désalbumination du lait par M. Denigès et utilisé pour le sang par M. Labat. Le filtrat obtenu est limpide. Clair et ne contient pas de protides lorsqu’on opère avec une dilution convenable, dilution au moins égale au cinquième. Le filtrat neutralisé est concentré dans le vide, à 40 degrés, puis divisé en quatre parties égales. La première sert à des réactions qualitatives (recherches des peptones par le réactif de Tanret); la seconde au dosage de l’N non protéique total (Kjeldhal-Denigès); la troisième au dosage de l’N titrable à l’hypobromite et la quatrième au dosage de l’N formol. L’azote ammoniacal est dosé directement sur une autre prise de sang, par la méthode de Grafe. On obtient par différence les chiffres d’azote aminé ; N formol total — N (NH8) et d’azote uréique : N hypobromite — N (NEP).
B. — RECHERCHE ET DOSAGE DES PEPTONES DANS LES LIQUIDES ORGANIQUES ET LES EXTRAITS D’ORGANES, A L’AIDE DU REACTIF DE TANRET.
30. Sur la répartition de l’azote non protéique dans l’organisme (C. li. Soc. Biol, t. LXXXV, p. 360).
31. Sur l’arrêt des albumoses et des peptones par le foie (Ibid., t. LXXXVIII, p. MO).
La technique est basée sur l’intensité du louche colloïdal, qui se produit dans une solution de peptone lorsqu’elle est additionnée de réactif de Tanret, chaufffe, puis refroidie. La solution étalon est une solution de
peptone Witte, contenant, pour 100 cc., SO milligrammes de peptone et 1 gramme d’acide trichloracétique. Filtrer et conserver la solution par addition de chloroforme (5 cc.).
Dans une série de tubes à essai, on introduit des quantités croissantes de la solution de peptone (0 cc. 5; 1 cc.; 1 cc. S; 2 cc.) et de l’eau distillée (q. s. pour 8 ce.). Ajouter V gouttes de réactif de Tanret, porter quelques minutes au bain-marie b 100 degrés et laisser refroidir. Pour déterminer approximativement la quantité de peptones contenue dans un liquide biologique ou dans un extrait d’organes, on procède à la désalbumination par l’acide trichloracétique ou l’acide métaphosphorique. Le filtrat clair (8 cc.) est neutralisé par de la soude, en présence de phtaléine, puis additionné de réactif de Tanret, chauffé et refroidi comme les tubes témoins. L’intensité du louche colloïdal obtenu est déterminée par com-
Cette méthode a été utilisée avec de bons résultats par M. le Professeur Labat, pour le dosage des peptones dans le suc gastrique (Bull, des travaux de la Soc. de pharmacie de Bordeaux, 1924) et par MM. les Professeurs agrégés Piéchaud et Aubertin, pour l’étude de l’albuminosurie (Annales de médecine, mai 1924).
C. - MICRODOSAGE AU FORMOL DES CORPS AZOTES NON PROTEIQUES CONTENUS DANS LES LIQUIDES ORGANIQUES ET LES EXTRAITS D’ORGANES
35. Recherches biochimiques sur l'excrétion azotée des Invertébrés (Bull. Station biol. Arcachon, t. XXI, 1924).
Cette technique présente l’avantage d’effectuer le dosage des principaux corps que l’on rencontre en chimie biologique (ammoniaque et urée, acides aminés et peptides, corps puriques) à l’aide d’une même liqueur titrée, solution d’hydroxyde de baryum N/46,66, dont 1 cc. correspond exactement à 0 mg. 3 d’azote. Elle permet l’élude de la répartition de l’azote non protéique dans les liquides organiques (urine, sang total, plasma ou sérum, liquide céphalo-rachidien) et dans les extraits d’organes, qui ont été au préalable désalbuminés à l’aide de l’acide trichloracétique ou de l’acide métaphosphorique.
1" Solution de chlorure d’ammonium, dont 1 cc, contient 0 mg. 3 d’azote. Dissoudre par litre 1 g. 138 de chlorure d’ammonium pur et sec dans CIH N/10. On peut aussi partir d’une solution d’oxalate pur d’ammonium
Un versera par exemple 2 cc. d’urine humaine, diluée au 1/10”, 8 cc, du filtrat trichloraoétique de sérum sanguin au 1/2.
En règle générale, il ne faut pas que la teneur en azote de la prise d’essai dépasse 3 milligrammes, correspondant à 10 oc, de la solution barytique titrée. On verse ensuite dans le Kjeldhal 5 cc. du mélange à parties égales de S04H2, pur (sans ammoniaque) et de solution à 1 p. 100 de sulfate de cuivre. Porter sous la hotte et opérer la transformation en sulfate d’ammonium suivant la technique de Denigès.
Le liquide sulfurique refroidi est additionné d’eau distillée (20 cc.) et de nouveau refroidi. Le ballon étant immergé dans un cristallisoir rempli d’eau froide, le liquide est aloalinisé légèrement, en présence de phtaléine, par de la lessive de HONa (D = 1,33).
Porter aussitôt le ballon sous un robinet d’eau froide pour éviter le départ de l’ammoniac. Relier le ballon au réfrigérant à boules, à l’extrémité duquel a été placé un vase à précipité forme haute, contenant 10 cc. environ de CIH N/20. Chauffer et arrêter la distillation au moment où apparaissent des
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26. De la répartition de l'azote non protéique dans l’organisme (C. R. Soc.
Biol, t. LXXXV, p. 360, 1921).
Chez quelques mammifères (Chien, Lapin, Cobaye), j’ai dosé dans l’extrait désalbuminé du sang et de divers organes (muqueuse intestinale, rate, poumon, foie, cerveau, muscle, rein) l’azote non protéique total, l’azote aminé, l’azote ammoniacal, l’azote uréique, et déterminé, approximativement, à l’aide du réactif de Tanret, le taux des albumoses et des peptones. Le graphique suivant donne le rapport pour 100 de l’azote des corps azotés dosés à l’azote non protéique total (fig. 2, p. 34).
De ces recherches, il se dégage qu’à jeun comme en digestion, la charge relative en azote aminé et en azote polypeptidique est maxima pour les organes digestifs (intestin, foie, rate). Capables de fixer avec plus d’intensité que les autres organes les acides aminés en circulation au cours de la
foi«, rate) est plus élevé q varie peu pour les divers. <
sauf pour le foie (18,0 pour l’animal alimenté et 42,0 pour l’animal à jenn).
L’augmentation de l’activité autoprotéolytique du foie pendant le jeûne s’accompagne d’un coefficient d’amino-acidogénèse élevé. Tont se passe comme si le foie, qui pendant la digestion débarrasse l’organisme de l’excès des acides aminés qui lui arrivent de l’intestin, fonctionne pendant le jeûne comme centre d’amino-acidogénèse. Transformateur ou néoformateur d’acides aminés, suivant l’état de la nutrition, le foie parait bien jouer, en définitive, vis-à-vis des protides, un rôle analogue à celui qu’il exerce dans le métabolisme des glucides.
31. Sur Tarrêt des albumoses et des peptones par le foie, en collaboration avec J. Desqueïeoux (C. R. Soc. Biol, t. LXXXXIII, p. 710, 1923).
Expériences sur des chiens chloralosés à jeun.
Des peptones (peplone pepsique Chapoteaut) ont. été introduites lentement dans l’organisme par plusieurs voies (intestin grêle, veine porte, veine saphène). L’urine a été recueillie avant, pendant et après les injections, à l’aide de petites canules introduites dans les uretères. La peptonurie a été recherchée dan l’urine à l’aide du réactif de Tanret, après désalbumination par l’acide métaphosphorique; l’intensité de la peptonnrie pent être appréciée qnantitativement si l’on prend soin d’établir nne gamme de témoins avec de l’nrine normale, additionnée de quantités connues de peptones (V. Chimie analytique).
Voici les faits constatés :
1" L’introduction, dans une anse isolée de l’intestin grêle, d’une forte quantité de peptones (1.000 à 1.200 mg. d’N) n’est pas snivie de peptonurie malgré une absorption presque totale.
en liberté par ses ferments? Telle est l’ihypothèse de travail qui nous a servi de guide.
Nous avons démontré que :
1" La quantité d’azote polypeptidique (azote des albumoses et des peptones), contenue dans l’extrait désalbuminé de rate est plus forte, toutes choses égales, pour cet extrait que pour celui des autres organes (foie, poumon, rein, muscle, cerveau, etc.). L’azote polypeptidique a été dosé par deux méthodes : a) par opalescence à l’aide du réactif de Tanret; b) par hydrolyse.
2“ L’azote d’origine protéolytique (azote aminé libre plus azote des polypeptides) forme plus de 50 p. tOO de l’azote non protéique de la
3” Le sang veineux splénique est un peu plus chargé en azote aminé libre que le sang artériel (*).
niacale, par rapport aux autres déchets azotés. A vrai dire, cette conclusion n’apparaît pas, si l’on se contente d’établir le rapport de l’azote ammoniacal à l’azote total dans l’urine, car ce rapport est très faible (1 à 3 p, 100) mais elle devient évidente, si l’on prend soin d’étudier la composition du liquide (eau de mer ou eau douce) dans lequel ont séjourné les animaux. De ces liquides, en effet, le rapport de N (NH^) à N total est très élevé (S3 à 77 p, 100). Des expériences témoins m’ont montré qu’une transformation de l’urée en ammoniaque dans ces liquides, par fermentation, n’est pas à retenir, et qu’il s’agit bien d’un véritable excrétion ammoniacale. Etant données les différences considérables constatées dans la répaifilion des déchets azotés contenus dans l’urine et dans ces liquides, j’ai conclu que tout se passe comme si l’activité excrétrice des reins était limitée à l’excrétion de certains déchets, les autres déchets, en particulier l’ammoniaque, étant éliminés par une autre voie 0).
Contrairement aux Poissons osseux, les Poissons cartilagineux (Sélaciens) excrètent très peu d’ammoniaque et beaucoup d’urée. La répartition des déchets azotés est sensiblement la même dans l’urine (ou plus exactement dans le liquide cloacal) et dans l’eau de mer où ont vécu les animaux. Le cas particulier des Sélaciens est une exception curieuse à la loi suivant laquelle l’excrétion ammoniacale est prépondérante chez les animaux aqua-
RECHERCHES SUR LES ECHANGES AZOTÉS DES INVERTÉBRÉS
6. Recherches sur les échanges azotés des Invertébrés (Arch. internat, de
Physiol, t. XIII, 1913, p. 126-165).
7. Sur l’azote restant du sang et du liquide cavitaire de quelques Inver¬
tébrés. Ses rapports avec l’azote protéique (C. R. Soc. Biol, t. LXXXIV, p. 492. 1912).
8. Sur la répartition de l’azote restant du sang et du liquide cavitaire
de quelques Invertébrés (C. fl. Soc. Biol, t. LXXIV, p. 151, 1913).
Relativement à l’azote restant, j’explique ensuite pourquoi son taux pour cent chez le Siponcle est plus considérable et aussi pour quelle raison, chez l’Aphrodite, la teneur en azote restant de son liquide cavitaire subit, suivant les époques de l’année, des variations considérables.
Je montre que ces faits sont très nettement en rapport avec le développement des organes génitaux dans le liquide cavitaire W).
Puis vient l’étude du rôle physiologique des divers constituants de l’azote restant, qui m’a conduit aux conclusions suivantes :
L’azote «uniné de l’azote restant représente une forme azotée simple destinée à la nutrition. En effet :
1“ Il appartient évidemment à des acides aminés libres;
2” Chez les Vers (Aphrodite), au moment do la formation des produits sexuels, il est largement utilisé;
3“ Chez les Céphalopodes (Seiche), la teneur en NH® du sang est supé-
excrètent très peu. Le rapport moyen (calculé d’après nos analyses) de N (NH8) p. 100 d’N total contenu dans les liquides renfermant les excreta est
1° Entre SO et 80 p. 100 : Sangsue, 76,4; Seiche, 67; Crabe, 67,8;
Siponcle, 80.
2“ Entre 20 et 80 p. 100 ; Crabe tourteau, 42,9; Etoile de mer, 39,3;
Aplysie, 33,5; Poulpe, 33,3; Oursin, 28,1; Mye, 21,5.
3" Au-dessous de 20 p. 100 : Escargot, 13,7; Limace, 4,6.
b) L’excrétion d’urée est générale chez les Invertébrés; peu importante chez les Vertébrés aquatiques, elle atteint des valeurs beajucoup plus fortes chez les Invertébrés terrestres.
Voici, par ordre de grandeur, quelques chiffres donnant la valeur du rapport de N (urée) à l’N total excrété (rapport p. 100) :
Limace, 70,8; Ver de terre (à jeun), 38,1; Escargot, 22; Astérie, 11,7; Ecrevisse, 11,2; Siponcle, 9,7; Aplysie, 8,7; Oursin, 7,8; Sangsue, 5,4; Crabe, 2,9; Seiche, 1,7.
c) Chez le même animal, il est possible de saisir des variation® en sens inverse dans 1 excrétion de l’urée et de l’ammoniaque, qui laissent supposer que l’uréo-genèse s’effectue à partir des corps ammoniacaux (Thèse, tableau III, p. Ib8).
p. 100 : Mye, 18; Siponde, 16,6; Ve:
p. 100 : Aplysie, 13; Poulpe, 2,6; I p. 100 : Crabe, 8,7; Seiche (urine), 7
élaboration;, joue aussi le roie juiiiu.jioi oumu.o -..6“--—
II existe un parallélisme très net entre l’intensité de la protéolyse, de la nucléoprotéolyse et de la formation des déchets^ Chez les Invertébrés dépourvus d’organe hépato-pancréatique (Oursin, Sangsue, Siponole, Aphrodite), l’intestin moyen supplée l’hépato-pancréas.
IV. Les mécanismes cmMiQuES de fobmation des déchets azotés :
a) Àmm<mo0énèse. — Les processus chimiques capables de libérer de l’ammoniaque et des bases azotées volatiles sont nombreux.
L’ammoniaque peut provenir de la décomposition de l’urée par hydrolyse sous l’action d’une diastase, l’uréase. Celte hypothèse doit être rejetée, car j’ai constaté que l’urée contenue dans les organes soumis à l’autodigestion ne disparaît pas au cours de l’autolyse.
La formation d’ammoniaque par désamidation à partir des acides amidés
ARTICLES DIDACTIQUES — REVUES
4. Les acides aminés, leur rôle dans l’organisme {Biologie médicale, t. VllI, 1911.p. 47-78).
Ce travail documentaire et critique comprend les chapitres suivants :
I. — Introduction chimique : Les acides aminés; structure chimique; méthodes de dosage; peptides et albumines.
3” Toxicité de l’ammoniaque. Les mécanismes de défense contre l’intoxication ammoniacale.
4' L’ammoniogénèse : a) Mécanismes chimiques; b) Ammoniogénèse et microrganismes; c) Ammoniogénèse et autolyse; d) La formation d’ammoniaque in vivo.
8° L’ammoniémie.
6“ L’ammoniurie (rapports avec l’acidose et l’alcalose).
Cette revue a été traduite en polonais et publiée en 1929. (Biologja Lekarska-Slycken-Luty, t. YIII, n" 1.)
- so -
L’EQUILIBRE ACIDE-BASE
40. Le symbole pH {Clinique et laboratoire, 20 décembre 1925).
39. Les applications biologiques et pbysio-pathologiques du symbole pH (Journal de médecine de Bordeaux, n° 17, 10 septembre 1925, p. 723- 731, et Revista Medico-Chirurgica do Brasil, n" 11, nov. 1925).
51 et 52. La réserve alcaline (Biologie médicale [à l’impression]).
Ces études sont à la fois d’ordre documentaire et d’ordre critique; elles ont eu pour but principal de faire connaître l’importance du symbole pH et de la réserve alcaline au point de vue physio-pathologique; elles m’ont, en outre, donné l’occasion de discuter le rôle du foie dans le maintien de l’équilibre acide-base, rôle qui a été souvent méconnu ou mal interprété.
Le maintien de l’équilibre aoido-basique du sang dépend de mécanismes régulateurs que j’ai divisés en deux groupes : 1° le système régulateur intrinsèque; 2° le système régulateur extrinsèque. La régulation intrinsèque s’effectue par le système des tampons du sang; elle est bien connue. La i\5gulation extrinsèque est directement sous la dépendance de trois organes fondamentaux d’alimentation et d’épuration du milieu intérieur : le poumon, le rein et le foie.
L’accord s’est fait sur les divers modes d’action régulatrice du poumon et du rein, organes qui évacuent dans le milieu extérieur les acides ou les alcalis en excès dans l’organisme, mais l’intervention régulatrice du foie
Voici la conception que j’ai admise, en me basant principalement sur mes recherches relatives à la fonction amino-acidolytique du foie : alors que le poumon et le rein représentent les organes de la régulation externe de la réaction du sang, en ce sens qu’ils évacuent dans le milieu extérieur les radicaux acides ou basiques en excès, le foie est l’organe principal de la régulation interne, de la réaction du sang, en ce sens qu’il tait subir aux corps acides ou basiques qui se forment dans l’organe lui-même ou qui lui parviennent par la voie sanguine des modifications chimiques telles que la réaction du nouveau corps formé, soit neutre ou voisine de la neutralité.
L’étude de la fonction amino-acidolytique du foie met en évidence, d’une façon nette, l’action régulatrice de neutralisation du foie, La désamination des acides aminés conduit en effet à la libération d’ammoniaque, corps basique qui est aussi transformé en urée, corps neutre, de telle sorte que
l’uréopoïèse hépatique doit être considérée non seulement comme un acte antitoxiqne, mais encore comme un acte de neutralisation interne. D’autre part, l’acide libéré après désamination disparaît rapidement au niveau du foie, par transformation en corps neutre (glucose) ou par combustion, opération chimique, qui représente elle aussi un acte de neutrâlisation interne. Lorsque le foie est insuffisant ou lorsqu’il n’a pas à sa disposition les excitants normaux de son fonctionnement (insuline en particulier), les corps acétoniques (acétone, acide diacétique, acide J-oxybutynque) se forment eu quantité telle que l’équilibre acide-base est troublé.
H est nécessaire de faire une distinction marquée entre l’acétone, d’une part, et les acides diacétique et ^-oxybutyrique, d’autre part.
L’acétone, qui prend naissance dans le foie aux dépens des acides, est un corps neutre, dont la formation représente encore un acte de neutralisation antiacide. Ce point de vue, déjà indiqué dans mon travail (n” 39), a été développé particulièrement dans ma revue, à l’impression, sui' la Réserve alcaline (n»s 81 et 52).
TITRE m
CONFÉRENCES PRATIQUES
Voici le sommaire de cet enseignement pour les étudiants de 8« année, qui a été illustré par des démonstrations et des visites.
t° Etude chimique de l’eau. — Prélèvement des échantillons. Renseignements h recueillir sur place. Examen rapide de l’eau (aspect, odeur, etc.). Détermination du degré hydrotimétrique. Dosage du chlore; intérêt de ce dosage. Dosage de la matière organique. Recherche de l’ammoniaque, des nitrites, des nitrates; signification hygiénique et biologique de ces
2® Etude bactériologique et stérilisation domestique de l’eau. — Conditions de prélèvement et de transport de l’eau pour l’analyse bactériologique. Numération des germes. Colimétrie. Procédés chimiques et physi-' ques de stérilisation de l’eau. La javellisation domestique; son contrôle.
3” Le lait. — a) Prélèvement, échantillonnage; b) Les fraudes du lait, écrémage et mouillage (densité, dosage du lactose et du beurre); c) Le lait sale, ses dangers, les méthodes rapides du contrôle hygiénique du lait, progrès à réaliser pour l'obtention du lait propre; d) bactériologie et cytologie ; e) Procédés de conservation et de sWilisation.
4” La fiche physiologique, les méthodes de contrôle en éducation physique. — a) La fiche morphologique, les indices de Tobusticité, les épreuves d’aptitude physique; b) Examen de la fonction respiratoire, ampliation thoracique, spirométrie, mesure du débit respiratoire, les variations du rythme respiratoire avec l’exercice; c) Examen de la fonction circulatoire, les variations du pouls en fonction de l’exercice, le critère oscillométrique de V. Pachon.
8“ L’atmosphère. — a) L’air confiné, dosage du CO^, son intérêt; b) L’intoxication lente par l’oxyde de carbone, origine de CO, méthodes de recherche; c) Les poussières, classification, méthodes d’examen, aéroscopie,
SECTION PREMIÈRE RECHERCHES SUR LA CIRCULATION
L’oscillomètre du Professeur Y. Pachon est devenu l’explorateur classique de la circulation artérielle Chez l’Homme. Grâce à ses caractères spécifiques de grande sensibilité et de sensibilité constante, il permet non seulement la détermination exacte des valeurs de pression, mais l’étude objective de la circulation artérielle (perméabilité des artères, modalités du pouls) eît du fonctionnement cardiaque.
Ces idées directrices, émises par M. le Professeur Pachon dès l’appa-
un reseau de lignes qui leur sont parallèles. La pression se compte en centimètres de mercure sur la ligne des abscisses à partir du 0. Sur la ligne des ordonnées Oy, on inscrit, en partant du 0, des valeurs progressivement croissantes, correspondant à f, 2, 3, 4, 5, 6, etc., divisions du cadran. J’ai pris pour base une même valeur linéaire pour le centimètre de mercure, et
comparée de nombreuses courbes oscillométriques, prises comparativement au poignet et au bras, m’a permis de montrer l’intérêt physio-pathologique de cette double exploration, qui donne des renseignements sur l’état de la tonicité et de l’élasticité des artères (fig. 5).
A l’état normal, la courbe du poignet, régulièrement incluse dans celle du bras, est sa réduction symétrique assez exacte. La surface oscillomé-
en quelque sorte trop petite par rapport (\ oelle du bras (courbes 3 et 4). Cette divergence des courbes s’observe fréquemment en pathologie (maladie de Raynaud, états algides, anémie, etc.)- La diminution de l’élasticité des artères périphériques peut aussi modifier le rapport des deux courbes; elle a souvent pour conséquence le décalage des courbes, la courbe du poignet se rapprochant de la courbe du bras dans la zone des oscillations croissantes. Enfin, l’augmentation de la masse sanguine par absorption de liquides, qui ne produit aucune modification sensible de l’amplitude des courbes et de leurs rapports chez l’adulte sain, augmente nettement l’amplitude des deux courbes chez les brightiques et les scléreux.
20. La zone auscultatoire des oscillations croissantes. Etude physio-pathologique de sa surface et de son rapport (C. R. Soc. Mol., t. LXXXII, p. m, 1919).
22. Recherches physio-pathologiques sur la circulation. Etude de la zone des oscillations croissantes perceptibles à l’auscultation (Journal de médecine de Bordeaux, 25 juillet 1919).
Chez l’homme le travail d’évacuation du ventricule gauche (ondée sanguine et force vive de cette ondée) est difficile à évaluer. Les valeurs de pression de Mn et de Mx et de leur rapport ne fournissent à ce point de vue que des renseignements insuffisants. L’étude de la zone des oscillations croissantes perceptibles à l’auscultation donne des renseignements précis.
La technique utilisée est simple. Le brassard de l’oscillomètre (brassard simple) est fixé au bras, le sphygmophone de Laubry est placé au pli du coude, sur le trajet de l’humérale. Au cours de l’exploration, conduite de la manière habituelle, on note l’amplitude des oscillations, ainsi que le moment exact du premier bruit auscultatoire (Mx auscultatoire). On établit ensuite le graphique oscillométrique. Pour délimiter la zone auscultatoire des oscillations croissantes, il suffit de mener sur la courbe, k partir de la ligne des abscisses, deux ordonnées, l’une correspondant à la Mx auscultatoire et l’autre à l’indice oscillométrique. Une ligne horizontale est tracée du point d’intersection de la première ordonnée, avec la courbe jusqu’à l’indice.
Le principe de la méthode est basé sur le fait que le premier bruit auscultatoire se manifeste toujours dans les mêmes conditions, lorsqu’une petite quantité de sang sous pression traverse le brassard à chaque systole. En posant d’une part, comme toujours sensiblement égale à elle-même, la valeur dynamique de cette petite ondée nécessaire et suffisante pour donner naissance au premier bruit auscultatoire, et, d'autre part, en la faisant égale à zéro, il s ensuit que l’ou ne tient compte que de la plus-value des
,lé par les auteurs.
23. L’anachrotisme des oscillations supramaximales (Gaz. hebd. des Soc. méd. de Bordeaux, n» 20, 24 août 1919),
Il s’agit d’un caractère particulier des oscillations supramaximales, se manifestant à la phase systolique, ou de propulsion de l’aiguille de l’oscillomètre. Ce signe peut être observé lorsque l’exploration est pratiquée au poignet, mais ii est plus fréquent et plus net lorsque l’exploration est faite au bras avec le brassard simple. A l’état normal, l’aiguille atteint rapidement et régulièrement le sommet de sa course; lorsque l’oscillation est anachrote, la propulsion de l’aiguille est hésitante, saccadée, en zig-zag, «Ile paraît s’effectuer en deux temps comme si la contraction ventriculaire était dédoublée.
L’anachrotisme des oscillations supramaximales s’observe le plus souvent chez les hypertendus et semble traduire la lenteur et la difficulté de l’évacuatiir. du ventricule gauche, mais il suffit que le ventricule soit fatigué pour que l’anachrotisme puisse apparaître sans hypertension. La bradycardie favorise la manifestation de ce signe oscillométrique, alors que la tachycardie le fait disparaître.
Me basant sur le fait que l’anachrotisme disparaît presque toujours au
cours de la'^ompression et ne s’observe nettement que dans ia zone des oscillations snpramaximales, j'ai rejeté, après discussion, la théorie centrale de l’anachrotisme, suivant laquelle la systole ventriculaire serait dé-
i’anachrotisme : 1° la lenteur et la difficulté d’évacuation du ventricule; 2" la diminution de l’élasticité artérielle.
En fait, ce signe est rare chez les adolescents; il est fréquent vers la cinquantaine. Je l’ai très souvent observé chez des territoriaux âgés et fatigués et je le considère comme un signal d’alarme d’insuffisance cardioartérielle.
ÉTUDES SUR LE CHOC TRAUMATIQUE, L’HYPOTHERMIE ET L’ALGIDITÉ
18. Du mécanisme des troubles circulatoires dans le choc. Essai physiopathologique {Lyon chirurgical, t. XV, p, 293-326, 1918).
L’importance fondamentale des troubles de la circulation dans le choc
logie, c’est-à-dire d’interroger l’état des centres vaso-moteurs, du cœu: de la masse sanguine. Lorsque l’état de circulation réduite persiste dei
vaso-motrice, qui s’accompagne au début d’inhibition cardiaque. La réaction inhibitrice dépend de trois causes principales : a) de l’intensité de l’excitation; b) de la zone d’excitation (choc du sympathique abdominal); c) de l’état préalable d’hypertonie des centres. Le choc par inhibition est rare.
2” Troubles secondaires par hyperexciiation (choc algide). — L’hypotension est plus tardive, elle n’apparaît que quelques heures après la blessure. Elle est précédée d’une période d’excitation avec vaso-constriction généralisée (algidité). Les petits choqués, les pseudo-choqués, les choqués a Irigore, sont des rigides. Le collapsus algide apparaît rapidement après une
- lâ-
SBOTIONIII
RECHERCHES SUR LES HÉMORRAGIES
46. Hémorragies (Traité de Physiologie normale et pathologique, t. VII', p. 167-203, 1927).
Je ne puis donner qu’un résumé de oet article dans lequel on trouvera une vue d’ensemble des travaux expérimentaux et cliniques publiés sur la question et classés suivant un pian original.
Me basant sur le iait que les effets provoqués par les pertes de sang diffèrent suivant l’intensité de la perte sanguine et suivant l’état préalable de l’individu, et considérant que la gravité des hémorragies est essentiellement fonction du déficit circulatoire, j’ai étudié d’une part les hémorragies sans gravité, bien compensées ou compensatrices, et, d’autre part, les hémorragies graves ou mortelles, péniblement ou non compensées.
a) Hémobbagies bien compensées.
La résistance remarquable de l’organisme aux hémorragies modérées est bien connue; elle a permis pendant des siècles d’user et d’abuser de la saignée. L’hémorragie est, en effet, sans gravité lorsque la perte sanguine ne dépasse pas 1,5 à 2 p. 100 du poids du corps.
Il en est ainsi parce que les échanges respiratoires se maintiennent à leur taux normal, ainsi que les gaz du sang, grâce à de multiples réactions compensatrices. La compensation du déficit globulaire s’effectue par la mise en circulation d’hématies tenues en réserve dans la rate (Barcroft); la compensation du déficit de la masse sanguine s’effectue à l’aide de deux réactions qui prennent naissance simultanément et associent leurs effets pour maintenir ou rétablir l’équilibre circulaire : I” la réaction neurovasculaire de constriction, qui assure l’adaptation du système vasculaire à la masse sanguine; 2“ la résorption de lymphe interstitielle, qui intervient ensuite pour rétablir la masse sanguine. La reconstitution des éléments du sang se fait plus tardivement.
5) Hémobbagies compensatrices.
L’hémorragie peut être considérée comme compensatrice lorsqu’elle améliore immédiatement la nutrition cellulaire sans la troubler tardivement par l’anémie qu’elle provoque. En clinique, la saignée déplétive a trouvé
8“ Les troubles de la nutrition et les modifications physico-chimiques du sang. — Lorsque la perte sanguine est inférieure à 2 p. 100 du poids du corps, on ne constate aucune diminution sensible des échanges respiratoires ou des gaz du sang. Il n’en est plus de même lorsque l’hémorragie dépasse ce seuil de 2 p. 100. Par suite du ralentissement de la circulation, le métabolisme diminue, et il se produit, ainsi que l’ont admis Paul Bert, Barcroft, Henderson et Haggard, une auto-intoxication de nature asphyxique. La diminution des combustions entraîne l’hypothermie; la chute de la pression artérielle au-dessous de 4 cm. Hg entraîne l’anurie.
L’étude physico-chimique de l’urine et du sang donne des renseignements intéressants sur la nature des troubles des échanges nutritifs. L’hyperglycémie, l’hyperamino-acidémie, la lipémie, les modifications du pH et de la réserve alcaline ont été étudiées.
état de choc, ont été rapportées. Les modifications de la pression ont été suivies à l’aide de la courbe oscillométriqne. Depuis iors, de nombreux travaux ont été publiés, dont on trouvera l’exposé dans la thèse de mon élève E. Destelle (1922-1923).
50. Sur la transfusion des globules rouges hétérogènes après les hémorragies graves, en collaboration avec A. Orly (C. fl. Soc. Biol, t. CI, p. 373, et thèse A. Orly, Bordeaux, 1928-1929).
Pour ceux qui se préoccupent de trouver un liquide physiologique artificiel capable de remplacer le sang perdu, les recherches récentes de Yourévitch et Teleguina sont intéressantes, en ce sens qu’elles ouvrent une voie nouvelle. D’après ces auteurs, en effet (Joum. de Physiologie et de Pathologie générale, 1925, t. XXIII), les accidents constatés chez un animal qui a subi une forte hémorragie et auquel on a transfusé du sang total d’une espèce étrangère ont pour cause principale la toxicité du plasma étranger. C’est ainsi que te Lapin saigné à blanc ne survit pas après transfusion de sang total de Mouton, alors qu’il est restauré par transfusion d’hématies de Mouton isolées par centrifugation, bien lavées et mises en suspension dans une solution saline. Malgré la destruction assez rapide des hématies transfusées, dont l’hémoglobinurie est le témoin, celles-ci vivent cependant assez longtemps pour parer aux accidents asphyxiques mortels qui suivent immédiatement la perle sanguine. Pour que l’expérience réussisse, il est nécessaire que le plasma du récepteur n’exerce in vitro aucune action aggiutinante ou hémolysante sur les hématies étrangères injectées.
tité d’hématies étrangères injectées a atteint un tiers seulement environ des hématies retirées.
Dans ces conditions, sur quatre chiens opérés, deux ont survécu grâce à la transfusion, et se sont rétablis rapidement. Ils ont pu être alimentés avec du lait le lendemain de l’opération. La destruction globulaire a commencé aussitôt après la transfusion, car à la fin de celle-ci le plasma était déjà teinté en rouge. L’hémoglobinurie est elle aussi très précoce. Assez légère au début, elle devient intense dix à vingt heures après la transfusion, puis décroît progressivement et disparaît vers la quarantième heure. On ne retrouve dans l’urine qu’un tiers environ de l’hémoglobine injectée, ce qui démontre qu’une grande psurtie de celle-ci est retenue et utilisée par l’organisme. L’hémoglobinurie s’accompagne d’hypo-ammoniurie, qui semble traduire un état passager d’alcalose.
A cette phase succède une autre phase, caractérisée par une diarrhée profuse et par de l’hyperammoniurie; mais ces troubles disparaissent assez vite, en cinq ou six jours, de telle sorte que l’animal revient à son état initial une semaine environ après l’opération, à l’exception d’nne légère anémie, très bien supportée.
Dans ces conditions, on peut se demander s’il ne serait pas possible d’améliorer les sérums minéraux par addition d’hémoglobine à dose convenable, l’hémoglobine provenant de préférence d’hématies d’un animal de la même espèce.
Pendant la période critique post-hémorragique, il est probable en effet que l’hémoglobine qui passe peu à peu dans le plasma, au fur et à mesure de la destruction des hématies étrangères, joue un rôle analogue à celui des protides du plasma, ou encore de la gomme acacia ajoutée aux solutions minérales. Il est possible, en outre, qu’elle prenne part au transit de l’oxygène et de l’acide carbonique, mais c’est là une question que je me
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38, Le vomissement (Revue Biologie médicale, t. XV, p. 253-289, 1928).
Cette revue a été faite dans le but de faire connaître les travaux récents et de mieux orienter le penser clinique vers le penser physiologique. On y trouvera un essai de classification physio-pathologique des vomissements, classification plus complète que celle qui est actuellement en usage, et que je crois plus conforme aux données de l’expérimentation et de la clinique.
J’ai étudié, tout d’abord, les actes mécaniques du vomissement dont la connaissance est fondamentale, et montré toute la complexité coordonnée de cet acte neuromusculaire, qui comporte certaines actions d’arrêt s’associant dans un ordre harmonieux à des actions dynamiques. La discussion sur l’existence et la localisation des centres nerveux du vomissement est encore ouverte, mais les recherches récentes de Hatcher et Weiss ont montré que la localisation dans une région voisine de celle déjà décrite par Thumas, dans l’aile grise du bulbe, au niveau des noyaux sensitifs du pneumogastrique, peut être admise, car la destruction de ces noyanx rend le vomissement impossible.
Estimant qu’il ne doit pas exister de différence fondamentale entre les diverses modalités d’excitation des centres nerveux, en général, et les modalités des centres d’excitation du vomissement, j’ai pour guide la division généralement admise, c’est-à-dire la mise en action : 1° par voie réflexe; 2° par association avec d’autres centres; 3” par mode automatique, et donné un schéma, dans lequel j’ai réservé une place au vomissement mixte, par action double, réflexe et humorale.
L’analyse expérimentale du vomissement donnant des précisions que ne peut fournir l’étude clinique, sur l’origine périphérique ou centrale des impulsions vomitives, un chapitre a été réservé à l’étude du mécanisme du vomissement réflexe et du vomissement central. J’ai insisté sur l’importance des impulsions vomitives, qui prennent naissance dans les régions innervées par le vago-sympathique (irritation des organes digestifs, action vomitive des substances agissant sur la sensibilité cardiaque, etc.) et essayé, d’après les recherches d’Hatcher et Weiss, de dissocier la part du vague et celle du sympathique comme voie de conduction centripète des impulsions. Les substances capables de provoquer le vomissement par action directe sur le centre (en application locale après mise à nu du bulbe) sont nombreuses (apomorphine, histamine, choline, nicotine, adrénaline), mais il ne semble pas qu’en pratique leur concentration dans le sang puisse être suffisante ponr déclancher le vomissement sans intervention d’action périphérique.
Le dernier chapitre traite du mécanisme de quelques vomissements pathologiques. On distingue habituellement en clinique deux catégories de vomissement, les vomissements nerveux et les vomissements toxiques. Cette classification est insuffisante. Le qualificatif n toxique » a été attribué avec une trop grande extension. 11 y a lieu, d’une part, de réserver le terme « toxique » à la catégorie des vomissements qui ont pour cause principale la présence dans le sang ou le liquide céphalo-rachidien d’une substance chimique définie, et, d'autre part, de classer provisoirement sous la désignation de vomissement humoral tous les vomissements qui paraissent avoir pour cause, soit un trouble de l’équilibre colloïdal du sang et des cellules, soit un trouble de la circulation des liquides interstitiels au niveau du bulbe.
D’après ces données physio-pathologiques, j’ai cherché à pénétrer le mécanisme des vomissements observés en clinique ou chez l’Homme sain, dans certaines conditions. Le vomissement peut avoir pour cause l’arrivée brusque dans le milieu interne, par voie entérale ou parentérale, de substances étrangères, d’où l’étude du rapport des vomissements avec le choc anaphylactique, avec la présence de toxines en circulation, avec les intoxications alimentaires et avec l’anesthésie.
Mais le vomissement peut se produire en dehors de toute cause extérieure; et la question s’est posée de connaître comment et par quels mécanismes les variations physico-chimiques des liquides du milieu intérieur (sang et liquide céphalo-rachidien) provoquent le vomissem^t.
Le centre vomitif, comme les autres centres bulbaires, est sensible à toute variation brusque dans la composition physico-chimique-des liquides internes, ce qui m’a conduit à étudier les rapports du vomissement avec les gaz du sang, avec les états d’acidose, les états d’urémie et les troubles mécaniques de la circulation bulbaire.
J’ai cherché enfin à dégager, au point de vue de la physio-pathologie générale, l’élément basal commun à tous les vomissements. Le vomissement est quelque chose de plus qu’un acte réflexe de défense, qu’un signe d’irritation nerveuse ou d’intoxication, il doit être considéré comme la signature d’une crise aiguë d’hypervagotonie et comme le signal d’alarme d’un état de déséquilibre vago-sympathique. Mais si cette conception présente le grand avantage de grouper ensemble des faits très disparates, elle ne se suffit pas à elle-même. Pour donner au vomissement toute sa signification, il faut remonter à la cause, et souvent aux causes premières, que j’ai essayé de classer logiquement, d’après les données de la Physiologie.
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