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INTRODUCTION
Dans le cours des recherches , auxquelles nous avons collaboré, et à la suite desquelles notre maître, M. le professeur Lépine a émis une théorie nouvelle sur la pathogénie du diabète, nous avons été conduit a étudier plusieurs questions qui se rattachent au sucre du sang; ce sont elles qui font le sujet principal de notre travail.
Nous indiquerons dans l'historique les principaux travaux sur le sucre du sang. ^
Le second chapitre sera consacré à son dosage.
Dans les suivants, nous étudions successivement : la teneur en sucre du sang des différents départements vasculaires, l'influence de la température et du temps sur le sucre du sang in vitro ; puis celle que les tissus vivants exercent sur sa destruction.
Un dernier chapitre sera consacré à montrer Tin-
tluence du ferment glycolytique sur la proportion de sucre contenu dans le sang.
Nous adressons Texpression de notre sincère reconnaissance à notre maître, M. le professeur Lépine. Nous le remercions bien sincèrement de Tintérèt et de la bienveillance qu'il nous a toujours prodigués, ainsi que des excellents conseils qu'il n'a cessé de nous donner dans le cours de ce travail.
CHAPITRE PREMIER
Historique.
En 1775, Dobson constatala présence du sucre dans l'urine d'un malade atteint de « diabète »; non seulement il reconnut le goût sucré de Furine, mais il en observa la fermentation spontanée, de manière à obtenir un goût vineux ou alcoolique. Bien plus, il eut ridée de chercher le sucre dans le sérum sanguin ; mais il n'arriva pas à des résultats bien concluants.
Rollo et Cruikshanks cherchèrent à isoler du sucre de Turine et du sang des diabétiques ; ils supposaient que le sucre de l'alimentation, par suite d'une perversion des fonctions digestives, dans laquelle « les reins sont affectés secondairement par sympathie et par un stimulus particulier, » passait d'abord dans le sang puis dans le rein.
De même que Willis, en 1674, avait pensé que le
diabète provenait d'une altération du sang, Nicolas et Gueudeville, en i8o3, sans se contenter de cette supposition, cherchèrent si le sangcontenaitdusucre.
Ils laissaient le sang se coaguler lentement à Tair libre, et le soumettaient à une série de distillations, dont on a peine à comprendre le but; aussi, c"est en vain qu'ils ont cherché du sucre dans le sang; comme nous le verrons, une grande partie ou même la totalité du sucre peut se détruire pendant ces opérations.
Quant à la théorie que ces auteurs ont donnée du diabète, comme étant « une consomption entretenue par wwQ déviation spas7nodiqiieQtcont\n\xQ\\Q des sucs nutritifs non animalisés sur V organe iirinaire », ils en font essentiellement une question de chimie animale : le diabète est à leurs yeux un défaut d'animalisation des sucs nutritifs; puisque Turée est rare ou absente dans l'urine des diabétiques, l'azote faisant défaut, le carbone, l'hydrogène et l'oxygène unis ensemble ne peuvent former que du sucre. Telle était cette théorie, reflet exact des connaissances chimiques qui venaient de naître ; ils en déduisaient un traitement du diabète par Wimmoniaque^ qui, dans le sang, devait transformer le sucre, composé ternaire, en un composé quaternaire, l'urée.
Thénard et Dupuytren, en 1806, ne font que confirmer la présence du sucre dans Turine, et en constatent la présence par la fermentation alcoolique.
En 181 1, WoUaston nie la présence du sucre dans le sang des diabétiques, puis il reconnaît son existence dans le sérum de ce sang, dans la proportion de i/3o seulement ; il en conclut que l'excédant que
contient Turineest le résultat d'un travail exécuté par les reins.
Cette opinion, reproduite en i823 par Rochoux, qui semble donner plus d'importance à la présence du sucre dans le sang, n est pas adoptée par Ségalas et Vauquelin;cesderniers,aprèsavoirconstaté la présence du sucre dans l'urine d'une femme diabétique, l'ont cherché dans le sang vingt-quatre heures après la saignée, et après un traitement par l'alcool, n'ont pas constaté de saveur sucrée dans le résidu. Soubeiran, en 1826, arrive au même résultat négatif.
Par contre, Ambrosiani, en i835, arriva à un résultat positif. En chauffant avec de l'eau le sang im- 7nédiatement après sa sortie du vaisseau, il sépara le coagulum par le filtre, et décolora le liquide par le sous-acétate de plomb,dont l'excès est précipité par Thydrogène sulfuré. Faisant ensuite bouillir la solution obtenue avec du blanc d'œuf battu, il eut un liquide incolore, qui, par évaporation, laissa déposer des cristaux prismatiques ayant la forme de cristaux de sucre; les eaux-mères, sous l'influence de la levure de bière, donnèrent une véritable fermentation vineuse. Cependant, dans un second cas, Ambrosiani ne trouva pas traces de sucre. Quant à la première analyse, nous doutons des cristaux de sucre et nous pouvons dire que l'introduction de blanc d'œuf, qui lui-même contient du sucre, en rend les résultats tout-à-fait sans valeur.
Mac Grégor, pénétré de cette idée que c'est dans les organes digestifs, et non dans les reins, que se forme la matière sucrée du glucosurique,asoigneuse-
ment recherché le sucre dans le sang des diabétiques, en suivant exactement les procédés d'Ambrosiani. Il Ta trouvé dans un grand nombre de cas; mais , il regarde la présence du sucre comme en relation directe avec la nature de Talimentation.
Tiedman etGmelin, en faisant voir qu'il y a du sucre dans V intestin et dans le chyle d'animaux nourris avec des féculents, préparèrent la théorie développée en 1839 par Bouchardat ; celui-ci n'a pas trouvé de sucre dans le sang d\m malade à jeun, et en a trouvé dans une saignée faite deuxheures après un léger déjeuner.
Quelques expériences de Simon confirmèrent cette théorie ; ainsi, il fit voir que chez un diabétique saigné après un repas copieux, le sang contenait 2 gr. 5 de sucre p. 1 ,000, tandis que dans le sang de deux malades, saignés avant le repas, il ne trouve que des traces inappréciables de sucre.
Enfin, Magendie avait constaté la présence du sucre dans le sang des animaux à Tétat physiologique, mais toujours en rapport avec la digestion des matières féculentes; ou, pour mieux dire, il n'avait cherché le sucre dans le sang qu après la digestion. Du reste, il n'avait entrepris ces expériences que pour réfuter l'opinion récemment émise, que le glucose, produit dans l'intestin par la transformation de l'amidon, était transformé en acide lactique en traversant la paroi intestinale, de sorte qu'après l'absorption on ne trouvait de glucose ni dans Tintestin ni dans le sang.
Mialhe, en 1844, plaçant le siège du diabète dans le sang, émit une explication fondée sur un fait clinique
vulgaire : si le sucre, introduit dans l'organisme par la digestion du sucre et des féculents, ne trouve pas dans le sang Yalcalinité nécessaire pour brûler au contact de Tair, il s'accumulera dans le sang et sera éliminé par les reins. D'où l'indication thérapeutique de donner des alcalis aux malades.
C'est en 1847 que ^^- Bernard commença la série de ses belles découvertes, qui devaient prouver que le sucre existe normalement dans le sang, en dehors des phénomènes de la digestion et indépendamment de la nature de l'alimentation. Il montra d'abord la présence constante du sucre dans le sang, et vit bientôt que cette recherche doit être faite dès que le sang est sorti du vaisseau.
Il a employé successivement plusieurs méthodes pour permettre de déceler et surtout de doser le sucre du sang, sans parler de la recherche du sucre par la fermentation alcoolique ou le polarimètre, qui sont plutôt des procédés de détermination qualitative, étant donné leur peu de sensibilité; il a d'abord imaginé de recevoir le sang dans l'eau bouillante, et de doser le sucre à l'aide de la liqueur de Fehling; malheureusement ce procédé est très long et ne donne jamais un liquide absolument clair, condition rigoureusement nécessaire pour faire un bon dosage par le réactif cupro-potassique. Il a bien essayé de décolorer le liquide parle charbon animal; mais il reconnut bientôt que celui-ci retient du sucre.
Les deux procédés auxquels il s'est arrêté pour effectuer le dosag-e du sucre sont : le chauffasse avec du sulfate de soucie^ procédé que nous décrivons plus
loin en détail, en le modifiant, et le traitement par Valcool qui a le o^rand avantage de donner un chiffre absolu plus exact que le premier, et le grand inconvénient d'être très long.
C'est surtout par la comparaison du sang de la l'eine porte à celui de la reine sus-hépatique, que Cl. Bernard arriva non seulement à voir Tinfluence du foie sur la distribution du sucre dans les différentes parties de Tappareil circulatoire, mais encore à la notion de la glycogénie hépatique. En faisant le dosage du sucre dans le sang de la veine sus-hépatique, puis dans celui de la veine porte, il trouva que si dans l'alimentation par le sucre ou par les féculents, on a plus de sucre dans le sang de la veine porte que dans celui des veines sus-hépatiques, il n'en est plus ainsi dans le jeûne ou dans l'alimentation par la viande, et que, dans ce cas, le sang des veines sus-hépatiques, étant toujours riche en sucre, celui-ci a disparu presque complètement dans le sang de la veine porte.
Dans le cas de jeûne ou d'alimentation par la viande, puisqu'il n'entre pas de sucre dans le foie, et qu'il en sort, il faut bien qu'il s'opère dans je foie une transformation quelconque capable de produire du sucre. Cl. Bernard, d'après les expériences de Lehmann, qui avait constaté que le sang qui sort du foie contient moins d'albumine (environ t/3 en moins) que le sang afférent, en conclut d'abord que le sucre provenait de la transformation d'une matière albuminoïde. Plus tard, il démontra que c'est la transformation du glycogène en sucre, qui produit
cette augmentation dans le sang des veines sus-hépatiques; le foie est un réservoir où le sucre introduit en excès, au moment de la digestion, se transforme en glycogène, pour se changer, plus tard, peu à peu et suivant les besoins de Torganisme, en sucre destiné à maintenir toujours un certain équilibre.
D'après les premières théories de CL Bernard, le sucre, déversé dans la veine cave par les veines sushépatiques, se dilue bientôt en se mélangeant au sang, arrive au contact de l'air dans le poumon, et peut quelquefois disparaître complètement. Ainsi, pour lui, le siège des combustions se trouvait dans le poumon; il déduisait cette théorie de ce qu"il ne trouvait du sucre qu'entre le foie et le poumon. Plus tard, surtout après les recherches de M. Chauveau, il a placé dans tous les tissus le siège de la destruction du sucre.
Il admit alors que le sucre du sang devait se dé-, truire par fermentation, non pas comme par la levure de bière, mais par fermentation lactique; celle-ci devait se produire dans le poumon sous l'influence de Textréme division du sang; cet acide lactique était ensuite brûlé dans les tissus, où il se transformait en eau et acide carbonique, ce qui explique la disparition d'une partie de l'oxygène du sang et son remplacement par l'acide carbonique. Il y aurait donc deux fermentations successives, suivies d'une oxydation : la première est la formation du sucre aux dépens d'une matière albuminoïde ; la seconde est la transformation du sucre en acide lactique. Cl. Bernard vit que si X acide carbonique retarde la destruction du
sucre, il n en est pas de môme dun certain nombre de corps, tels que Thydrogène arsénié, Tazote, ou bien de rinfluence d'une élévation de température, qui accélèrent cette transformation « en acide lactique, par fermentation. »
De même que Lelimann,il a vu que le sucre passait dansTurine dès que le sang en contenait plus de 3 gr. pour i,ooo.
Il a constaté aussi que le sang des diabétiques est alcalin, et que tout leur organisme est imprégné de sucre.
Cherchant quelle est l'action du système nerveux sur cette production du sucre dans le foie, il obtint un certain nombre de résultats importants, parmi lesquels nous citerons: V abolition de la fonction glycogénique par la section des pneumogastriques; V apparition du sucre dans Turine pendant cinq à six heures, à la suite de laj^zgr/'/T du plancher du quatrième ventricule,au niveau des origines du pneumogastrique; la disparition du sucre du sang et du foie et Taccumulation du glycogène dans le foie après la section de la moelle entre la dernière cervicale et la première dorsale.
En i856, M. Chauveau donne le résultat de ses nombreuses recherches; nous les résumons :
lo Pendant Tabstinence, même prolongée, le sucre ne disparaît pas du sang de la grande circulation.
20 Le glucose est toujours plus abondant dans les artères que dans les veines collatérales.
3^ Le sang artériel renferme toujours la même
proportion de glucose, quel que soit le point de l'appareil circulatoire où on le prend.
4" Le sang des veines, moins celui de la veine porte, pendant la digestion des matières sucrées ou amylacées, moins encore celui des vaisseaux sus-hépatiques et de la portion sus-diaphragmatique de la veine cave inférieure, à toutes les périodes, ne présente point non plus de différence appréciable sous le rapport de la quantité de glucose qu'il renferme.
5" Chez les animaux nourris à la viande, le sang de la veine sus-hépatique contient toujours plus de sucre que celui des autres vaisseaux.
60 La quantité de sucre du sang des deux cœurs parait exactement la même.
70 La lymphe pure est toujours sucrée, même après une longue abstinence.
8° Le sucre de la lymphe n'est pas absorbé au sein des tissus solides par les radicules des vaisseaux blancs, car on ne trouve jamais de glucose dans ces tissus, en exceptant toutefois le foie.
M. Chauveau tire de tous ces faits les conclusions suivantes :
I. — Les herbivores et les carnivores se trouvent dans le même état statique, au point de vue du sucre dans le sang; cependant, le glucose est plus abondant chez les premiers.
IL — Une partie du sucre se détruit dans les lymphatiques.
III. — Le sucre dont le sang s'est dépouillé, passe par les lymphatiques.
IV. — Le sucre du sang ne se détruit pas dans le poumon
V. — Le sucre provenant des lymphatiques, versé dans le cœur droit, concourt à augmenter la proportion de glucose.
VL — Le sang reprend du sucre en se mêlant au sano^ de la veine cave.
VIL — Le sang se charge de glucose en passant dans le foie.
En 1860, Harley fit des expériences d'après lesquelles il n'y a pas de sucre dans la veine porte des animaux soumis à la diète ou nourris à la viande; mais, dans le courant de la même année, MM. Colin et Chauveau prouvèrent que chez les animaux herbivores, nourris avec de la viande ou à jeun, le sang de la veine porte, ainsi que celui de la circulation générale, et la lymphe contenaient du sucre.
Ici se placent d'autres expériences de Cl. Bernard, par lesquelles il fit voir que le sang se détruit d\me manière incessante surtout à la température du corps, et qu'il se conserve beaucoup plus longtemps à la température du laboratoire ; que Tacide phénique, le sulfate de soude, Tacide acétique retardent sa destruction. Tandis que le sucre augmente dans le sang par une alimentation sucrée ou féculente, il diminue par rinanition et dans certains états pathologiques.
Tandis qu'il ne trouve pas de variations sensibles pour la teneur en sucre du sang dans tout le parcours de l'arbre artériel, il montre qu'il y a de notables diffé-
rences entre le sang artériel et le sang veineux d\in même département vasculaire. Nous reviendrons, du reste, sur ses résultats, qui accusent une différence beaucoup plus grande que celle qui existe réellement.
Bock et Hoffmann, en 1874, dans des recherches faites exclusivement sur le lapin, ont trouvé que si on séquestre le foie de la circulation générale et si l'animal vit plus de i5 minutes, on a au plus o gr. 5op. i,ooodesucredanslesang, et s'il vit plus de 3o minutes, on constate généralement des traces ou même pas de sucre, excepté dans une expérience où ranimai a vécu 3i minutes, et avait o gr. 70 de sucre dans le sang. Dans ces expériences, les chylifères étaient liés. Dans une deuxième série d'expériences, ils ont lié Faorte, sans lier les lymphatiques, et ont constaté que le sang renfermait plus de sucre.
Employant une troisième méthode ;, Bock et Hoffmann, en liant le canal thoracique, ont eu des traces de sucre, et souvent pas du tout.
Ils en concluent que caez les lapins il y a deux sources de sucre : le foie et le chyle. Ce n'est pas -' étonnant, le lapin étant toujours en digestion, que du sucre provienne incessamment de sa cavité intestinale.
Après la piqûre du plancher du 4e ventricule, ils ont constaté que Taugmentation du sucre se fait après une heure, et persiste à un summum au moins pendant une heure.
Chez les diabétiques, ils ont trouvé que le sang contient 3 gr. et même 3 gr. 3 de sucre, tandis que
chez Ihomme sain, la quantité de sucre varie de 0.40 à I gr.
B. Naunyn, en 1874, opérant sur les chiens, a répété Fexpérience de la piqûre du plancher du 4e ventricule, et a obtenu un accroissement du sucre du sang- après une heure; la teneur en sucre est montée, au bout de cinq heures, jusqu'à 5 gr. 6, et à plus de 7 gr. après cinq heures et demie.
C.-A, Ewald, analysant un hémothorax de 5oo gr. de sang, dans une autopsie 40 h. après la mort, aune température de 00, a trouvé o. 5 1 de sucre p. i ,000 faisant ainsi voir que Tassertion de Bouchardat, c'est-àdire que le sucre du sangdisparaît après vingt-quatre heures, nest valable que pour les températures moyennes.
Contrairement à l'observation de Cantani, E.Kulz a trouvé, dans six cas de diabète, que le sucre du sang dévie à droite. Il est probable que Cantani n'avait pas éliminé complètement les matières albuminoïdes déviant à gauche.
Von Mering,en 1877, a dosé le sucre dans le sérum provenant du sang essoré à basse température ; ce sérum, qui contenait 2 gr. 20 de sucre, après être resté pendant quarante-cinq heures à 160, dans le laboratoire, donna encore 2 gr. o5. Dosant le sucre du sérum du sang delà carotide et de la jugulaire, il a trouvé tantôt plus, tantôt moins. Pour la différence entre le sang artériel et le sang veineux, il a trouvé des chiffres plus faibles que ceux de Cl. Bernard.
En 1877, F. -W. Pavy trouva une différence très faible entre la teneur en sucre du sans: de l'artère et
celui de la veine. Il vit aussi que l'anesthésie augmente le sucre dans le sang, et qu'après la mort, le sucre ne disparait pas aussi vite du sang que Tavait indiqué Cl. Bernard.
Reprenant la méthode de dosage du sucre du sang, de Cl. Bernard, àTaide du sulfate de soude, il dit que le volume du liquide n'est pas toujours 38cc. pour 2 5 gr. de sang et 25 gr. de sulfate de soude, et que ce volume varie suivant le poids spécifique du sang,
R. Bohm et Hoffmann ont trouvé qu'après trois jours et même après huit jours de jeûne, il n'y avait pas diminution du sucre du sang ; cependant, aprèsla mort par inanition, le sucre a complètement disparu dans le sang.
En 187g, M. P. Cazeneuve a prouvé que dans le dosage du sucre du sangpar la méthode de Cl. Bernard, il y a une inexactitude provenant de la présence dans le sangdesubstancesqui réduisent la liqueur Fehling, et que, par suite, on trouve un chiffre trop élevé. De plus, le volume de 38 ce. pour 25 gr. de sang et 25 gr. de sulfate de soude n'est pas exact.
M. d'Arsonval a répondu à M. Cazeneuve que ce chiftVe est exact ; mais seulement lorsque le sang n'est pas défibriné.
Bleile, en 1879, a dosé le sucre dans lesérum du sang de la carotide d'un chien auquel on avait fait ingérer 8g grammes de glucose:
Avant ralimcntation. — Glucose 2« 16 p. 1000
I h. 20 m. après 2 52
11 y a une auG^mentation très faible en proportion de la quantité résorbée.
iM. Dastre, clans son remarquable travail sur la glycémie asphyxique, a montré que la teneur du sang en sucre chez un chien soumis à Fasphyxie rapide dans un espace confiné, peut s'élever à 3 gr. Il l'explique par l'excitation du foie par GO^, lequel amènerait une brusque production de sucre. D'après lui, le diabète curarique est un diabète asphyxique.
G. Otto a comparé la quantité de sucre contenu dans le sang à la proportion de substances réductrices non fermentescibles. Le sang était reçu dans un vase gradué contenant un volume connu d'alcool; le dosage du sucre était fait par la méthode de Knapp. Voici quelques-uns de ses résultats pour les sangs ar-. tériel et veineux :
CHEZ LE LAPIN
Sucre
Anére Veine
Minimum 0,88 0,80
Maximum i ,07 o,g5
Substances l'éductrices non fermentescibles.
Artùre Veine
Minimum 0,17 0,26
Maximum o,3i o.36
Il est probable que dans ce travail, d'ailleurs des plus remarquables, lauteur a un peu exagéré l'importance relative des matières réductrices non fermentescibles.
En 1886, MM. Chauveau et Kaufmann firent paraître deux remarquables mémoires dont nous donnerons un résumé.
Le sucre du sang se détruit d'une manière incessante dans les capillaires de la circulation générale ; ce fait, d'une haute importance, a été vérifié par plus de deux cents expériences, qui ont toujours démontré qu'il existe réellement moins de glucose dans le sang qui sort des organes que dans celui qui y arrive.
Cette destruction incessante du glucose dans les capillaires de la« circulation générale est en coïncidence avec les phénomènes de combustion organique et la production de chaleur qui en est la conséquence ; en effet, en comparant le sang de deux organes dont l'activité thermogène, à l'état physiologique, est très inégale, on constate toujours que la destruction du glucose est beaucoup plus active dans celui de ces organes où les combustions organiques le sont ellesmêmes davantage; en d'autres termes, la quantité de chaleur produite au sein des tissus animaux^ toujours proportionnelle à l'intensité des combustions, se
— '20 — montre cgalcnicnt en rapport avec l'absorption du glucose du sang dans le système capillaire.
MM. C^uiuveau et Kaufmann Tont vérifié en déterminant jiar l'analyse comparative du sang artériel et du sang veineux, d'une part, les quantités d'oxygène absorbé et d'acide carbonique produit dans les capillaires, pour avoir ainsi la notion exacte de l'activité des combustions, d'autre part, la quantité de glucose qui disparait en môme temps du sang dans ces mêmes capillaires; on a tous les éléments nécessaires à la solution du problème. Ils ont choisi deux organes appartenant au même groupe fonctionnel, le muscle masséter et la glande parotide, où, chose importante, l'activité circulatoire peut être considérée comme équivalente Le sang qui arrive dans ces organes a été pris dans la carotide; quant au sang qui en sort, il a été puisé dans une des veines spéciales émergeant de l'organe : la veine maxillo-musculaire pour le masséter, et, pour la parotide, une veine auriculo-parotidienne. De plus, le sang a toujours été puisé simultanément ou presque simultanément au sein des vaisseaux afférents ou efFérents.
Comme résultat de leurs expériences, ils ont trouvé d'un côté que la production de C O- dans les muscles est environ cinq fois plus forte que dans les glandes, d'autre part, que la transformation du sang artériel en sang veineux s'accompagne d'une destruction de glucose inférieure de plus de cinq fois et demie à celle qui se produit dans le muscle.
Dans une autre série d'expériences destinées à étudier la différence entre deux organes en travail.
ils ont daborcl tait voir que pendant le fonctionnement physiologique de deux organes, le muscle masséter et la glande parotide, il passe, à travers leur substance, à peu près trois fois plus de sang que pendant l'état de repos.
L'activité des combustions a été trouvée environ 3 fois 1/2 plus grande pendant l'activité du muscle masséter que dans le repos ; la quantité de glucose retenue dans la traversée du muscle masséter a été trouvée aussi 3 fois i /2 plus grande pendant l'activité physiologique que pendant le repos. Il y a donc une relation étroite entre la perte de sang en sucre et l'accroissement des combustions pendant le fonctionnement physiologique du masséter.
Répétant la même expérience avec la parotide, ils ont trouvé une faible augmentation par l'activité de la glande; elle a été de 87/60 pour les combustions, et de 90/70 pour la destruction du glucose.
On peut donc conclure que : pendant le travail qui s'accomplit dans les organes en état d'activité physiologique, la quantité de glucose qui disparaît dans le système capillaire devient plus considérable, et est proportionnelle à la suractivité des combustions excitées par la mise en jeu des organes, c'est-à-dire qu'il y a peu de sucre consommé en plus dans les organes où ces combustions sont peu augmentées, comme dans les glandes, et qu'il y en a beaucoup dans les organes, comme les muscles, où la suractivité des combustions est grande.
Quinquaud a trouvé, chez un chien, dans le sang veineux de la cuisse, de i gr. 2 à i gr. 1 5 de sucre p.
i,ooo, de sann^; après faradisation, il ne trouva plus que 0,7 à 0,75.
Pour une série de recherches, Seegen s'est servi d'une nouvelle méthode de dosage du sucre du sang, imaginée par Schmitt-Mûhlheim et Hofmeister; nous décrirons plus loin ce procédé, basé sur l'emploi du perchlorure de fer, pour précipiter les matières albuminoïdes et obtenir un liquide clair dans lequel on dose le sucre à Taide de la liqueur de Fehling.
MM. Seegen et Kratschner ont trouvé que le sucre du sang est bien du glucose, et qu'il n'est accompagné ni de maltose, ni de dextrine. Ils ont prouvé, par un très grand nombre de dosages, qu'il y a plus de sucre dans les veines sus-hépatiques que dans la veine porte.
M. Seegen a vu l'activité glycogénique diminuer par suite de l'anesthésie ou de la curarisation.
Dans une alimentation par la dextrine et le sucre, la diflférence entre la qualité de sucre du sang des veines sus-hépatiques et de la veine porte, est plus faible que dans le jeûne ou dans le cas d'alimentation diminuant le glycogène. La proportion du sucre du sang est à peu près indépendante de l'alimentation, excepté pour l'alimentation par le sucre et la dextrine.
MM. Seegen et Basch déterminant la vitesse d'écoulement de la veine porte chez un chien de 10 kil., calculèrent que le foie cède au moins de 70 à 80 gr. de sucre pendant vingt-quatre heures.
M. Seegen a pu déduire de ses expériences que les peptones, les corps gras, etc., peuvent, en présence
du foie, produire du sucre; cest ce qui explique pourquoi la glycogénie hépathique persiste jusqu'à la mort, et pourquoi Tanimal qui jeûne doit fournir, aux dépens de ses organes, les matériaux nécessaires à la formation du sucre, par suite de la transformation dessalements non azotés tels que la graisse, qui prennent part à la formation du sucre.
Cette théorie, battue en brèche en 1877, par Girard et par Abeles, a été soutenue par von Mering.
Dans les expériences d'Abeles, le chloroforme, dont il se servait, entrave la formation du sucre dans le foie.
D'après Seegen, il n'y a pas formation d'acide lactique par suite de la destruction du sucre du sang, comme Tavait supposé Cl. Bernard; le sucre se détruit moins vite qu'il le pensait.
MM. Arthaud et Butte ont produit une glycosurie assez durable en irritant pendant un temps suffisant le bout périphérique du pneumogastrique . L'urine renferme environ 10 gr. de sucre par litre. On ignore au juste quel est, dans ce cas, le degré de la glycémie.
M. von Mering en administrant par la bouche i gr. deP/2/o;ydf{/«eparkilogr.amèneuneglycosurieabondante. Au bout de cinq jours de ce régime, le foie et les muscles paraissent ne plus renfermer de glycogène. Ce qu'il y a de curieux, c'est que la glycémie est, dans ce cas, fort peu considérable, la quantité de sucre ne dépasse pas i gr. parkilogr.de sang. Ce fait, d'après M. Lépine, s'explique assez facilement : En effet, l'élimination de la substance étrangère favorise rélimination du sucre du sang. Il n'est donc pas sur-
prenant que ce dernier retienne moins de sucre que lorsque la i;lycémie est produite sans intervention d'une substance qui favorise l'élimination.
En 1889, MM. Minkowski et von Mering-, après avoir enlevé totalement le pancréas chez le chien, le lapin, le pigeon, constatèrent que lurine contient du sucre, et que ce diabète, qui apparaît dix à quinze heures après l'opération, persiste sans interruption jusqu'à la mort de l'animal; il y a, en outre de la polyurie, de la polyphagie et de la polydipsie ; puis s'ajoutent bientôt un amaigrissement considérable et un dépérissement progressif, malgré une alimentation surabondante; il se produit, en outre, de l'acétone. P]n conséquence, MM. von Mering et Minkowski ont dit, avec raison, que le diabète ainsi produitestidentiqueavecle diabète gravede l'homme, tandis qu'auparavant on n'avait jamais pu reproduire chez l'animal, par l'excitation de différentes parties du système nerveux, qu'une glycosurie plus ou moins légère.
MM. Merinof et Minkowski insistent avec raison sur le fait que l'ablation du pancréas doit être totale ou presque totale, autrement la glycémie ne se produit pas. Il faut mettre hors de cause la sécrétion de la glande dans l'intestin, car la ligature des conduits pancréatiques est sans action. MM. xMering et Minkowski croient que le glycémie est produite par la suppression d'une fonction inconnue du pancréas.
Pour M. Lépine,qui a répété un très grand nombre de fois l'ablation du pancréas, la glycémie est due à l'absence dans le sang d'un ferment destructeur du
sucre {glycolytique^ résorbé par les lymphatiques du pancréas, et p^t-étre parla veine porte (i). Cette manière de voir est fondée sur les résultats d'un très grand nombre d'expériences. Ayant collaboré à la plupart d'entre elles (2) et convaincu de leur exactitude, nous croyons que l'hypothèse du ferment glycolytique émise par M. Lépine répond bien à la réalité des faits et que seule elle les explique d'une manière satisfaisante.
(i) Comptes rendus, 8 avril 1890.
(2) Comptes rendus. 2 3 juin 1890.
CHAPITRE II
Dosage du sucre du sang.
On a proposé un grand nombre de méthodes de dosage du sucre dans le sang; nous ne citerons que les principales, et décrirons seulement d'une façon complète la méthode de Cl. Bernard, à laquelle nous proposons une modification.
La plus simple et la plus anciennement employée consiste à recevoir le sang dans de Teau bouillante acidifiée ; le coagulum est épuisé, puis exprimé dans un linge, ou sous une presse. Le liquide ainsi obtenu n^est jamais suf^samment clair pour permettre de doser de faibles quantités de sucre à Taide de la liqueur de Fehling. On ne doit pas le clarifier, comme l'ont fait Ambrosiani ainsi que Mac Grégor, avec du blanc d'œuf , celui-ci contenant du sucre; l'emploi du noir animal n"est pas meilleur,
— -2S — attendu qu'il retient un peu de glucose, comme l'a reconnu Cl. Bernard,
Le procédé qui consiste à traiter le sang par de Talcool est un des plus recommandés et des meilleurs ; mais, il se compose de manipulations longues et compliquées, qui rendent ce procédé très laborieux dès qu'il faut faire simultanément un grand nombre d'expériences comparatives.
Le dosage du sucre du sang par la fermentation alcoolique ne présente pas une précision suffisante ; déplus, on trouve toujours, comme l'a montré Seegen, lo à 20 0/0 de sucre en moins que par les liqueurs titrées.
Seegen, dans ses nombreuses recherches, s'est servi du procédé imaginé par Schmidt-Mùhlheim et Hofmeister: le sang, renfermé dans une capsule de porcelaine, est additionné de 8 à 10 vol. d'eau ; quand la température commence à s'élever, on ajoute d'abord une solution de perchlorure de fer, puis de l'acétate de soude, de façon à obtenir un coagulum dense et un liquide limpide comme de l'eau.
Après expression à la presse, le résidu est épuisé par l'eau ; les liquides sont ensuite mélangés et évaporés au bain-marie à un volume déterminé, après quoi, on filtre et on dose le sucre par la liqueur cupropotassique.
Par cette dernière méthode, Seegen, a trouvé généralement un peu plus de sucre que Cl. Bernard ; cela provient, comme nous le verrons plus tard, de ce que \q. ferment glycolytique contenu dans le sang, est dilué avant la chauffe, et, par suite, comme son
action est beaucoup diminuée, la perte de sucre qui se produit quand on élève la température est presque nulle. Malheureusement les opérations sont longues, et rendent ce procé^ peu pratique.
Cl. Bernard, en i855, a eu le grand mérite de donner un procédé commode et rapide pour le dosage du sucre du sang; c'est cette méthode que nous avons suivie, après lui avoir fait subir un perfectionnement dont on comprendra l'importance.
Voici le manuel opératoire tel qu'il est décrit par Cl. Bernard :
(( Pour doser le sucre dans le sang, nous recevons 2d gr. de sang dans une capsule tarée; on ajoute 25 gr. de sulfate de soude en petits cristaux (i), ce qui fait en tout 5o gr. ; on mélange et Ton place le tout sur la flamme du gaz ou de la lampe à alcool. Par la cuisson, il se produit un coagiiliim d'abord rutilant, puis noir spongieux mêlé à un liquide plus ou moins abondant. Il faut alors, comme Tévaporation a fait perdre pendant la cuisson une certaine quantité de liquide, rétablir le poids primitif en ajoutant une quantité suffisante d'eau distillée. On peut alors filtrer ou exprimer, et c'est dans le liquide ainsi obtenu que Ton dose le sucre. »
Cl. Bernard s'est assuré que les urates, qui réduisent la liqueur cupro -potassique, sont retenus dans le caillot sanguin. Le chloroforme, qui peut se
''i) Et quatre à cinq gouttes d"acide ace'tique, dit-il plus loin.
trouver dans le sang des animaux anesthésiés, est complètement volatilisé, et ne donne pas de réduction de la liqueur de Fehling.
L'emploi du sulfate de soude est nécessaire et suffisant pour obtenir un liquide où les réactions ainsi que le dosage du sucre se font avec une grande facilité; on peut même le faire fermenter, parce que le sulfate de soude n'empêche pas la levure de bière d'agir. En outre, si Ton veut obtenir le sucre du sang en nature on pourra précipiter les eaux-mères après cristallisation du sulfate de soude par l'alcool, en ayant soin de refroidir le mélange ; le sulfate de soude sera précipité, et le sucre restera dans le liquide que Ton séparera par filtration.
Pour doser le sucre dans le liquide clair ainsi obtenu, on verse celui-ci dans une pipette de Mohr légèrement chauffée, surtout en hiver, pour éviter la cristallisation du sulfate de soude. Cette pipette est terminée à la partie inférieure par un tube de caoutchouc sur lequel est appliquée une pince à pression continue, de préférence une pince à vis, ce qui permet un écoulement plus régulier; le liquide auquel la pince laisse passage s'écoule par un tube de verre effilé.
Dans un ballon de verre, on verse i ce. de liqueur cupro-potassique titrée; on y ajoute i5 à 20 ce. d'une solution concentrée et récente de soude ou de potasse (i),ou bien, comme cela a été indiqué plus tard.
(i) Cl. Bernard indique de se servir de la lessive des savonniers.
12 a i5 pastilles de potasse avec 20 ce d'eau, pour empêcher la précipitation de Toxydule qui se dissout dans la soude ou la potasse. On feritfe le ballon avec un bouchon à deux trous; dans l'un de ceux-ci entre à frottement le tube d'écoulement de la pipette; dans l'autre est placé un tube de verre recourbé, destiné à donner issue à la vapeur d'eau qui se dégagera pendant l'ébullition, et muni à son extrémité d'un tube de caoutchouc sur lequel on applique une pince à pression après avoir cessé de chauflFer, afin de pouvoir fermer ce tube et maintenir le ballon vide d'air, quand on aura chassé celui-ci par l'ébullition.
Le liquide étant introduit dans la pipette, on note la division de la pipette où s'arrête le niveau supérieur du liquide, on chaulîe à l'ébullition la liqueur de Fehlinor et la soude contenues dans le ballon. Quand l'ébullition se produit, on laisse couler le liquide sucré d'abord en un petit filets puis goutte à goutte à mesure que l'on approche de la fin de la réaction.
Voici ce qui se produit : le sucre contenu dans le liquide de la pipette réduit et décolore la liqueur de Fehling; grâce à la soude ou la potasse, l'oxydule de cuivre reste en dissolution, et la coloration se fait sans précipitation. Cet oxydule étant très oxydable, on est obligé d'opérer absolument à l'abri de l'air.
Par conséquent, on doit s'arrêter de verser la solution sucrée dès que la décoloration est complète, et ne pas dépasser ce point, ce dont on serait averti par une coloration jaune. Mais, pratiquement, les liqueurs étant très étendues, il faut une certaine habi-
— 3-2 — tadc Dour iu..cr du moment où la décoloration est Ift: irr eela, 1. est bon de p.aeer e autre côté du ballon une feuille de pap.er blanc ^ertcao de sorte qu il est plus facile de juger du moment précis où les dernières traces de bleu ont d.sparu.
Comme on a employé > ce. de liqueur debehUng titrée à o,oo5, on en conclut que les „ cent.m. cubes contiennent 5 miUigr. de glucose; d faut donc deduire à combien de grammes correspondent ces « ce de liquide. Or, Cl. Bernard a fa.t voir par de nombreuses e.xpériences, vérifiées plus tard pa M.Dastre,que 25 gr. de sang et ^5 gr- de sulfate de soude, traités de cette façon,donnent38cc^dehqu,d clair, et que par suite . ce. représente la 38epart,e du sang contenu dans 35 gr. de sang.
Si n ce. contiennent o,oo5 de sucre, . ce. en con-
o,oo5 , tient -^ ; donc .
o,oo5 ^ .,. _ OvLiKl
Mais, 38 ce. représentent 25 gr. de sang ; par suite la quantité contenue dans un kilogr. de sang (soit 40 fois plus) sera représentée par :
0,190 ^,^_Zi^
IToù la teneur pour 1000 du sang en sucre :
— oo —
Telle est la formule générale qui nous permettra d'évaluer la quantité absolue de sucre contenu dans i,ooo gr. de sang. ''
Bien que pour le dosage du sucre la liqueur de Fehling soit incomparablement plus sensible que le polarimètre ou la fermentation, on peut désirer d'augmenter encore sa sensibilité. En faisant des essais dans cet ordre d'idées, nous nous sommes aperçu d'abord que la liqueur des savonniers, dont se servait Cl. Bernard, laisse déposer quelquefois par une ébullition prolongée, un peu de peroxyde de fer ; quand on emploie une solution de soude ou de potasse trop concentrée, la liqueur se colore en vert, puis en jaune ce qui rend la coloration très incertaine, le liquide passantdu bleu au vert, puis au jaune sans transition marquée. Ces difficultés d'analyse se présentent, comme nous l'avons remarqué, lorsque nous avons eu à doser le sucre dans des sangs très pauvres, ou bien dans des expériences d'asphyxie, ou encore quand on agitait le sang avec de l'acide carbonique, et surtout lorsque le sang avait été mélangé d'eau pendant quelque temps.
A la suite d'un grand nombre d'essais divers, nous avons vu qu'il'est préférable d'ajouter à la liqueur de Fehling, au lieu d'une solution concentrée de soude ou de potasse, seulement 5 à 6 ce. dune solution récente et claire de soude caustique à lo p. loo, puis 40 à 5o ce. d'eau distillée; cette concentration est suffisante : l'oxydule reste en solution grâce à la soude caustique ainsi qu'au sulfate de soude; on peut aussi remplacer la solution de soude caustique par
4 ou 5 pastilles de potasse. Cependant, avec quelques sangs diabétiques, très riches en sucre, nous avons dû ajouter quelquefois, pour éviter une très faible précipitation qui se produit à la fin du dosage, 7 à 8 ce. de solution de soude à 10 p. 100, ou 7 à 8 pastilles de potasse. C'est en opérant de cette façon que Ton aura le maximun de sensibilité.
Cl. Bernard employait pour la liqueur cupro-potassique dont il se servait, la formule donnée par Fehling; nous lui préférons celle de Pasteur, qui se conserve plus longtemps, sans donner de précipité d'oxydule.
On peut remplacer la liqueur de Fehling par la solution de Knapp. Celle-ci s'obtient en dissolvant 10 gr. de cyanure de mercure et 100 gr. de lessive de soude de densité 1,14 et étendant au litre, 40 ce. sont réduits par o gr. 5 de glucose. On procède comme avec la liqueur cupro-potassique.
La méthode de Cl. Bernard a un avantage, qui n'a peut-être pas été assez apprécié, c'est que pour connaître la teneur du sang en sucre on n'a pas besoin de pratiquer l'opération longue et fastidieuse, qui consiste à épuiser le coagulum.
Il est regrettable que l'avantage de n'être pas dans l'obligation d'épuiser le coagulum soit quelquefois compensé par un inconvénient assez sérieux qui enlève à la méthode un peu de son exactitude. Il résulte, en effet, des recherches de plusieurs de nos prédécesseurs (voir l'historique), et de nos propres recherches, que dans le cas où le coagulum est très condensé^ cest-à-dire où la partie fixe du sang est
plus considérable qu"à l'état normal, le liquide est relativement trop chargé de sucre. On a ainsi une erreur en plus, en j'aleur absolue, qui, dans certains cas est, assez notable.
D'autre part, avec la méthode Cl. Bernard, on a toujours une erreur en moins, qui, d'après nos expériences, déjà fort nombreuses, peut, avec certains sangs, s'élever à i/io au moins. Heureusement, cette erreur que ni Cl. Bernard, ni aucun des auteurs qui depuis se sont occupés de la question, n'avaient soupçonnée, peut être parfaitement évitée à laide d'un perfectionnement très simple.
Quelle est la cause de cette erreur? Elle tient à ce que Xeferment glycoly tique du sang, détruit, jP(?;/c/c7/7/ la chauffe, une certaine quantité de sucre.
C'est ce que l'expérience prouve. Dans deux capsules, on met 40 gr. de sulfate de soude, et l'on verse 40 gr. de sang, puis 20 gouttes d'acide acétique (i;; l'une de ces capsules étant chauffée sur un très fort bec Bunsen, l'opération est terminée en 3 minutes; l'autre capsule est chauffée , en même temps, sur une flamme de bec Bunsen équivalente à une forte lampe à alcool; il faut environ 9 minutes pour la terminer. Or, en faisant le dosage du sucre, nous avons obtenu, pour les quantités du glucose les résultats suivants : ,
Sacre o/"° Sucre "/. Perte •"/,
Sang chauffé rapidement 0,86 100 »
Sang chauffé lentement 0,78 90,6 9,4
(i) Nous avons reconnu que la quantité indiquée par Cl. Bernard n'est pas suffisante.
Ainsi, un chauffage lent détruit 9, 4 de sucre en plus, qu'un chauffage relativement rapide; mais, il ne faut pas croire que même avec un bec de Bunsen très fort, la perte soitinsignifiante. Sion compare, en effet, le chiffre du sucre obtenu par un chauffage rapide à celui que Ton trouve en faisant tomber le sang dans du sulfate de soude préalablement chauffé au-dessus de 800, la température à laquelle le ferment est détruit étant 53-340, comme nous le verrons plus tard, on trouve encore un déficit de quelques centièmes par la première méthode; il faut donc une chauffe en quelque sorte instantanée^ qui détruise le ferment avant qu'il ait eu le temps d'agir. Aussi avons-nous recommandé, M. le professeur Lépine et nous (i), de faire tomber le sang goutte à goutte dans le sulfate de soude à 80^ au moins^ et préalablement acidifié.
Si le sang est dé fibrine ^\q procédé est très simple : on chauffe dans une capsule tarée, un poids déterminé de sulfate de soude, par exemple 40 grammes, avec I gr. d'acide acétique; quand le sulfate de soude, fondu dans son eau de cristallisation, commence à bouillir, on verse très lentement 40 gr, de sang, pesés au préalable dans un ballon ; quand tout le sang a été versé, on lave le ballon avec un peu d'eau distillée que Ton ajoute dans la capsule; on porte sur Ja balance et l'on met de Tcau pour faire équilibre à la tare de la capsule augmentée du double du poids du sang, puis on filtre et on dose avec la liqueur de Fehlino-.
(1) Comptes-rendus du 23 juin 1890.
Ce procédé ne peut pas être employé pour doser le sucre du sang- au sortir d'un vaisseau, car, dans ce cas, on ne pourrait connaître exactement le poids du sang à cause de Tévaporation. Nous avons imaginé une disposition qui permet d'éviter cette dernière : dans un l'ase de Bohêjue conique, de iSo à loo ce., en verre mince, nous mettons 2 5 q-\\ de sulfate de soude et i gr. dacide acétique ; le récipient est fermé au moyen d'un bouchon de caoutchouc à deux trous, dans lun desquels passe un simple tube droit auquel on adaptera le tube de caoutchouc qui servira aie relier à la canule introduite dans le vaisseau; dans l'autre on a mis un tube recourbé deux fois et à plusieurs boules pour retenir la vapeur d'eau.
L'appareil est ensuite taré, puis plongé dans un bain-marie bouillant placé sur une table à côté de Tanimal; au bout de dix minutes, la canule est mise dans le vaisseau, on laisse perdre un peu de sang, et il suffit d'adapter le tube de caoutchouc au tube droit ; on laisse couler le sang lentement, pendant que l'on agite le vase de Bohème ; quand on juge qu'il y a environ 35 à 40 grammes de sang, on pince fortement le caoutchouc et on l'enlève ; le récipient est est laissé encore 5 à 6 minutes dans le bain-marie; on le laisse refroidir, on enlève le tube droit pour le laver, afin d'enlever le^ang qui est resté sur ses parois; on le sèche et on le met en place avant de porter l'appareil sur la balance; le poids qu'il faut ajouter pour rétablir l'équilibre donne celui du sang.
Il suffit ensuite de vider, dans une capsule, le contenu du vase de Bohème, de bien le laver avec de
Tcau en se servant d'un agitateur ; on ajoute ensuite dans la capsule un poids de sulfate de soude tel qu'avec les 25 grammes ajoutés avant, il y en ait autant que de sang ; on évapore Teau de lavage mise en excès jusqu'à ce qu'il y ait équilibre à la tare de la capsule augmentée du double du poids du sang.
Si nous avons choisi comme récipient un pase de Bohème conique en verre mince^ c'est que la forme est très-commode, d'abord pour mélanger le sang avec le sulfate de soude acidulé, par simple agitation; puis pour enlever, au moyen d'une baguette de verre, toutes les parcelles de caillot qui seraient restées adhérentes à la face interne de la paroi ; c'est ainsi que nous avons dû rejeter l'emploi de gros tubes en verre mince, dans lesquels le sang ne se mélangeait pas au sulfate de soude; les ballons ont le défaut de ne pouvoir être assez bien lavés. Le vase doit être en verre mince pour ne pas casser en le plongeant dans l'eau bouillante; aussi, ne doit-on pas se servir de poudriers.
On peut nous objecter qu'il doit se perdre de l'eau par évaporation, par dilatation et par expulsion de l'air au moment oii l'on introduit le sang.
L'appareil étant fermé par un bouchon muni de deux tubes de verres de diamètre assez petit, il ne peut pas y avoir évaporation. Calculons quel est le poids maximum de la vapeur d'eau entraînée par la dilatation ou par déplacement: à ioo° la dilatation est d'environ i/3, soit, au maximum, 3d ce. pour le volume de loo ce; en introduisant 40 ce. de sang, on déplace 40 ce. d'air, soit un total de yS ce.
Ces o' 073 d'air saturés d'eau à looo contiennent, og. o58 de vapeur d'eau, d'après la formule :
IXX
approximation que ne donne pas la méthode.
Pour vérifier que la quantité d'eau qui s'échappe de l'appareil est négligeable^ nous avons remplacé le tube recourbé à boules par un tube à chlorure de calcium, et dans une expérience que nous avons fait durer trois fois plus longtemps que d'habitude, nous n'avons pas eu une augmentation du poids du tube supérieur à 0 gr. 08. D'autre part, nous avons laissé l'appareil taré et muni du petit tube à boules, et du tube droit, non fermés, pendant plus de i h. 1/2 dans l'eau bouillante; nous avons constaté une diminution de poids inférieure à o gr. 10. Par conséquent, la quantité de vapeur d'eau perdue est absolument négligeable.
On pourrait dire que la chauffe instantanée que nous recommandons est inutile, que malgré le déficit obtenu par la méthode Cl. Bernard, celle-ci est très suffisante, attendu que les résultats, quoique faux absolument, sont comparables entre eux. Cette objection est sans valeur parce que la perte varie suivant la teneur du sang en ferment ; quasi nulle avec un sang pauvre en ferment, elle dépasse 10 0/0 avec un sang riche en ferment glycolytique.
A l'appui de cette affirmation, nous donnerons quelques résultats des expériences dans lesquelles nous avons comparé les deux méthodes ;
lo Avec du sang de chiens rendus diabétiques patablation du pancréas, et dont la teneur en sucre était supérieure à 3 gr. par looogr., et même 3 gr. 80, nous n'avons pas eu de perte sensible; chez les chiens diabétiques, dont le sang contenait seulement 2 à 2 gr. 5 de sucre, nous avons eu entre la méthode de Cl. Bernard et la nôtre, une différence, qui n'a atteint qu'une seule fois 5,2 oy'o.
20 Avec du sang normal, nous avons toujours remarqué entre le procédé de Cl. Bernard et notre méthode, une différence variant de 5, 3 % au minimun, à 12 7o au maximun, comme l'indique le tableau suivant :
MK IHODE BERNARD
Quant.
Ov-3 0,78
Vo
r)ANsS0*NA2
CIIAL'D
Quant.
DIFFERENCE
Absolue.
Cl. Bernard a fait voir, et nous l'avons vérifié plusieurs fois, que la saignée fait augmenter le sucre dans le sang, c'est-à-dire que la première partie d'une saignée copieuse contient moins de sucre que les dernières; aussi, dans nos expériences, avons-
nous toujours commence par recevoir la première partie de la saignée dans le sulfate de soude chaud, faisant couler immédiatement après le sang dans la capsule tarée qui contenait le sulfate de soude et Tacide acétique; par conséquent, les différences ne peuvent être que plus grandes que celles qui ont été observées.
Nous voyons d'abord que par la méthode de Cl. Bernard, on trouve toujours moins de sucre.
A part une perte de 36, g o/o, que nous avons observée une fois, et que nous devons mettre sur le compte de causes perturbatrices, nous voyons encore que le sang du mèmechien perdseulement 5,3 o/o s'il est chauffé très rapidement, et 17 0/0, s'il est chauffé sur un faible bec de gaz.
Cl. Bernard recommandait de n'employer que 25 gr. de sang pour faire le dosage du sucre, afin de se trouver toujours dans les mêmes conditions; or, il arrive souvent, avec un sang pauvre en sucre, que l'on ne peut faire qu'un seul dosage avec la liqueur de Fehling, ce qui augmente V incertitude sur le chiffre obtenu. Mn. employant la modification que nous proposons, cet inconvénient n'existe pas, et nous pouvons opérer sur une quantité quelconque de sang, ce qui est très précieux dans certaines expériences où la destruction du sucre du sang est notable. Il suffit généralement de 40 gr. de sang<7« maximiun, pour pouvoir faire deux à trois bons dosages ; dans toutes nos expériences, nous avons toujours fait au moins deux dosages pour un même essai; quand les deux premiers résultats diffèrent de plus de
deux dixièmes de centimètre cube pour les sangs riches en sucre, et de plusde4 dixièmes decentimètre cube pour ceux qui sont pauvres en sucre, nous faisons un troisième et môme un quatrième dosage s'il y a assez de liquide; enfin, nous prenons la moyenne, et divisons le chiffre 7,60 par le nombre de centimètres cubes que nous donne cette moyenne.
CHAPITRE
Teneur en sucre des différents départements vasculaires.
Cl. Bernard, le premier, a fait voir que la quantité de sucre contenue dans le sang varie dans les diverses parties de l'appareil circulatoire. Ce fait, bien établi depuis les recherches de M. Chauveau, a cependant été contesté par plusieurs auteurs, surtout par Pavy, von Mering et Seegen,qui n'ont pas trouvé de différence appréciable entre le sang de Tartère et celui de la veine d'un même département vasculaire, par exemple entre la carotide et la jugulaire. En examinant les chiff^res donnés par ces derniers auteurs, on remarque que Texcès de sucre est tantôt du côté de l'artère, tantôt du côté de la veine; nous pensons que ces résultats doivent être mis sur le compte de la méthode qu'ils ont employée (et qu'ils
n'indiquent pas), pour recueillir le sang, et peut-être aussi des méthodes de dosage.
Il faut donc opérer rigoureusement comme Ta indiqué d'abord Cl. Bernard, puisM.Chauveau; déplus, le temps qui s'écoule entre la saignée de la veine et celle de l'artère doit être aussi court que possible; l'idéal serait de les faire au même instant.
L'artère et la veine sont isolées; on passe au-dessous de chacun des vaisseaux trois fils à ligature, et l'on attend quelques minutes, si l'animal s'est agité, afin d'éviter une cause d'erreur assez importante. Bock et Hofimann, puis M. Chauveau ont fait voir que si lanimal s'agite , la proportion de sucre contenue dans le san»- de la veine diminue. On met alors une canule dans la veine, on laisse perdre un peu de sang pour laver le tube de caoutchouc, et on fait tomber 3o à 35 gr. de sang dans le sulfate de soude chauffé au bain-marie, comme nous l'avons indiqué. Immédiatement après, on opère de la même façon avec l'artère. Pendant ces deux saignées, l'animal ne fait pas de mouvements, cette opération n'étant pas douloureuse.
C'est seulement quand on fait les saignées de cette façon, que l'on se met à l'abri des causes d'erreur que quelques expérimentateurs n'ont pas su éviter.
Les expériences de Cl. Bernard font bien voir qu'il y a toujours moins de sucre dans le sang de la veine que dans celui de l'artère. C'est ce que montre le tableau suivant, où nous avons calculé la différence absolue et la différence pour cent rapportée à la teneur en sucre du sano^ artériel :
DiKKÉRKNCES DES SANGS ARTLKIKL ET VEINEUX EN SUCRE RÉSULTATS DONNÉS PAR Cl. BeRNARD.
Membre supérieur, altère et veine axillaire
SANG ARTERIEL
Quant, o/oo lie sans;
SANG ARTERIEL SANG VEINEUX
Quant. 0/00 de sans
Quant. 0/00 de sans;
DIFFERENCE
Quant, abs.
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Si Ton compare ces résultats à ceux qui ont ctc obtenus par M. Chauveau en dosant le sucre du sérum de la veine et de l'artère :
Carotide Jugulaire
Dirterence 0/0
on voit que les différences sont analogues, quoique bien moindres, entre le sang artériel et le sang veineux des chevaux, sur lesquels il opérait.
Nous avons comparé le sucre du sang artériel et du sang veineux chez les chiens^ en nous servant de la méthode de C\. Bernard, modifiée comme nous l'avons indique, c'est-à-dire en recevant le sang, au sortir de l'artère ou de la veine, dans du sulfate de soude acidifié et chaud.
Différence emrk lk sang artériel et le sang veinelx reçus dans lk sulfate de soude chaud.
Membre postérieur, artère et veine fémorale.
SANG ARTERIEL
Quant. 0/00 de san"
SANG VEINEUX
Quant. 0/00 de sang
riFFERENCE
Quant, abs
o o.oq
Tète, Carotide et jugulaire.
SANG ARIXRIEL
SA.NG VEINELX
DIU-ÉKKNCIi
Quant, "/oo de sang
Quant, o/oo (le sang
Vo
Quant, abs.
lOO
Cette ditférence entre nos résultats, qui se rapprochent beaucoup de ceux de iM. Chauveau, et ceux de Cl. Bernard, tient à la perte de sucre qui se fait entre le moment de la saignée et celui où le ferment glycolytique est détruit par la chaleur ; de plus, il est probable que ce physiologiste, qui opérait seul, perdait du temps entre la saignée de la veine et celle de lartère, ce qui augmentait encore la différence.
Nous avons^ du reste, fait un certain nombre de dosages du sucre du sang artériel et du sang veineux, en employant rigoureusement la méthode de Cl. Bernard, c'est-à-dire en faisant tomber 3o grammes de sang dans une capsule tarée et contenant 3o grammes de sulfate de soude cristallisé avec i5 à 20 gouttes dacide acétique; on chauffait de suite, sans attendre que l'autre saignée soit faite. Voici quels sont nos résultats.
DiKKÉRKNCE ENTRE LE SANG ARTÉRIFL ET VEINEUX PAR LA MÉTHODE DE Cl. BlRNARD
Artère et veine /amorale
SANG ARTÉRIEL
SANG VEINEUX
DIFFÉRENCE
Huant." .„, de saiii;
Quant. 'V-'o (le sang
Vo
Quant, ahs.
Les chiffres que nous avons obtenus par la méthode de Cl. Bernard sont donc supérieurs à ceux qui nous ont été donnés dans les expériences où nous avons reçu le rang, immédiatement au sortir du vaisseau, dans le sulfate de soude chaud ; cela fait bien encore voir Tavantage que Ton a en opérant comme nous l'avons indiqué. Mais, puisque nous trouvons, par la méthode de Cl. Bernard, une plus grande différence que par la méthode du sulfate de soude chaud, il semble donc que le sang veineux perde plus rapidement son sucre que le sang artériel.
Dans toute rétendue de l'arbre artériel. Cl. Bernard, puis M. Chauveau, n'avaient pas trouvé de différences sensibles; plus tard, lieffenbach prétend
avoir trouvé une décroissance du sucre du sang artériel à mesure qu'on s'éloigne du cœur.
Si les différences sont négligeables dans les artères, il n'en est pas de môme dans les différentes veines, ou môme, comme l'a fait voir M. Chauveau, dans la veine qui provient d'un organe, suivant que cet organe est en repos ou en activité physiologique.
CHAPITRE IV
Destruction du sucre du sang
sous 1 influence du temps et de la
température.
Parmi les auteurs qui se sont occupés du dosage du sucre dans le sang, quelques-uns se sont aperçus que le sucre disparaissait plus ou moins vite ; Cl. Bernard a fait voir que si plusieurs auteurs ont nié la présence du sucre dans le sang, c'est qu'ils ont attendu trop longtemps, parfois plus de 24 heures avant de faire ce dosage, ou du moins avant de traiter le sang soit par la chaleur, soit par un agent, tel que Talcool, capable d"empècher la destruction ultérieure du sucre. Aussi, réminent physiologiste a-t-il recommandé de faire le dosage de suite après la sortie du sang d'un vaisseau, montrant par un grand nombre d'ex-
pcricnccs que le sang conserve dans son laboratoire â perdait peu à peu du sucre, et qu'après 24 heures, il j. n"en restait que des quantités très faibles, et parfois ( même que Ton n"en retrcnivait plus trace.
Si Cl. Bernard, et après lui Seegen, M. Chauveau, ont vu que le sucre du sang se détruit peu à peu à la , température du laboratoire, ils ne paraissent pas avoir cherché s'il y a une relation entre la perte du sucre et le temps écoulé depuis la saignée ; s'il se détruit plus ou moins vite suivant la température à laquelle ce sang est soumis.
Pour combler cette lacune nous avons étudié avec soin rinfluence du temps, aussi bien que celle de la température.
Nous avons tout d'abord remarqué qu'au dessous de i5^ le sucre diminue très lentement et qu'à une température voisine de 400, la destruction est très rapide.
Nous citerons d'abord une expérience, faite pendant l'hiver : le sang, mis dans un ballon bouché, était entouré de glace et laissé en dehors du laboratoire.
Quant. •/"• Quant.*/. Diff. •/
Sang veineux analysé de suite 1,27 100
)> » )) après 24 à 0°. . . 1,21 95,2 4,8
» artériel ^) de suite i,3i 100
» » ■» après 24 h. à 0° 1,29 98,4 i>6
On voit donc que la destruction est très faible à cette température.
Si nous voulons étudier la destruction du sang à une température plus élevée, nous sommes obligés
défaire des expériences plus précises; nous devons dabord arrêter l'expérience quand il s'est écoulé un temps déterminé, par exemple i heure ; il est surtout indispensable d 3 maintenir lesan^- à une température connue et invariable pendant toute la durée de l'expérience.
Voici comment nous avons opéré : au sortir de l'artère, le sang est fortement refroidi, pendant qu'on le bat pour le défibriner. Pour obtenir un abaissement rapide delà température, on fait tomber le sang sur la face extérieure d'une éprouvette de verre, remplie d'un mélange réfrigérant et flambée à l'extérieur; il est reçu dans une capsule de porcelaine entourée d'un mélange réfrigérant. En opérant ainsi on abaisse en dix minutes environ la température du sang jusque vers -|- 8 à -|- loo pour une forte saignée de 4 à 5oo gr. ; quand la défibrination est complète, on passe le sang à travers un linge, stérilisé au préalable et on le reçoit dans un ballon stérilisé à l'étuve ou à l'acide sulfurique et entouré de glace. Par ce moyen, on évite la perte de sucre assez grande qui se produirait pendant la défibrination ; nous avons en etïet constaté que, si par la défibrination à température du laboratoire il se perdait de 8 à i3 o/o de sucre, on réduisait, par ce moyen, la perte à n'être que de i à 2,5 o/o.
Un poids connu de ce sang ainsi refroidi et défibriné,par exemple 40 gr.,est mis dans un ballon stérilisé que Ton ferme avec un bouchon de liège flambé et que l'on place au bain-marie à température constante ; on note le moment où l'on a plongé le bal-
Ion (I). On met de la même façon du sang dans plusieurs ballons, et on les sort du bain-marie après une ou deux heures, etc.
Quand le temps, au bout duquel on veut arrêter Fexpérience, est écoulé, on vide proutte à goutte le contenu du ballon dans un poids égal de sulfate de soude, acidifié au préalable avec vingt gouttes environ d'acide acétique, et chauffé au dessus de 800.
Comme bain-marie, nous employons un grand récipient qui contient une masse d'eau de 40 litres environ; au moyen d'un régulateur très sensible, nous maintenons une température absolument constante.
En opérant ainsi, on peut doser, après un temps déterminé, le sucre du sang maintenu à une température constante pendant toute la durée de l'expérience^ et par suite déterminer avec une exactitude rigoureuse la perte de sucre produite en fonction du temps ou bien la perte de sucre pendant l'unité de temps à des températures différentes.
Nos premières expériences destinées à voir l'influence de la chaleur ont été faites à 38° 5 , température à peu près normale du chien. Dans ce tableau, on a ensuite tout rapporté à 100 de sucre dans le sang artériel traité de suite.
fi) Nous avons remarqué que le sang contenu dans le ballon met environ trois minutes pouracquérirlatempérature du bain-marie; nous comptons le temps une minute après le moment où le ballon a été plongé dans le bain-marie.
Destruction du sucre du sang a la température de 3H^5
DOS\GES faits PAR LA METHODE DE Cl. BeRNARD.
de suite
Quant/'/oo de sang.
APRÈS I H A
PERTE
Quant. 0/00 do sanar.
Quant, abs.
Ces résultats ont été obtenus en opérant avec la méthode de Cl. Bernard.
On voit d'abord que les différences sont très grandes, et que les pertes sont aussi très différentes.
Nous avons fait ensuite un grand nombre d'expériences comparatives à 41°, en versant le sang dans le sulfate de soude chaud; nous avons obtenu des différences un peu moins grandes qu'avec la méthode
de Cl. Bernard, quoique la température à laquelle on a porté le sang ait été plus élevée.
Destruction du sucrr du sang a la température de 4i» dosages eaits par la méthode du sulfate de soude chaud
APRÈS I
Quant. 0/00 de sang.
Vo
PERTE
Quant, abs.
De ces résultats, nous pouvons conclure que le sang perd pendant le même temps et à la même température, des quantités différentes de sucre, variables avec la proportion de ferment que le sang contient, comme nous le verrons plus loin. Cette perte est de 1 6 à 34 0/0, et de o, 1 3 à 0,3 1 en valeur absolue, pendant une heure à la température de 41° c.
Nous avons aussi laissé le sang à des températures différentes et pendant uneheure ou deux heures; nous avons obtenu les résultats suivants :
Action de la température et du temps sur la destruction du sucre.
De suite, à 21" à Si" à 41° à 5i»
PER
Quant.
"/oo
de sang.
Quant, abs.
De suite, à 21" à 41»
A la temp. de 5 i" pendant 1/2 h. : o,85
De suite.
Nous constatons toujours que les pertes, soit en valeur absolue, soit en valeur relative, sont différentes pour deux sangs placés dans les mêmes con-
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ditions. On verrait facilement, en construisant les courbes qui représentent la perte du sucre, en fonction du temps ou de la température, que ces courbes sont de forme parabolique.
On peut seulement dire, sans formuler de loi, celle-ci variant pour chaque sang, que la destruction du sucre est d'autant plus rapide que la température est plus élevée, et que, celle-ci restant constante, le sucre diminue dans le sang d'abord rapidement, puis de moins en moins vite.
CHAPITRE V
Destruction du sucre du sang par les tissus vivants.
Bien des faits et notamment ceux qui sont rapportés dans les deux mémoires de MM. Chauveau et Kaufmann montrent l'énergie de la destruction du sucre pendant le passage du sang à travers les tissus.
En faisant une circulation artificielle dans un organe isolé, on fait passer plusieurs fois le même sang à travers les tissus sans qu'il reçoive un nouvel apport de sucre; on a ainsi l'avantage de l'appauvrir en sucre et de pouvoir trouver des différences plus accentuées. C'est dans ce but qu'en collaboration avec M. le professeur Lépine, nous avons fait circuler du sang dans un rein ou un membre de chien. Nous avons naturellement dosé le sucre dusang,d"abord au com-
mencement, puis à la Hn de rcxpcricncc dans le sang qui avait circulé et dans un échantillon témoin laissé à la température maximum à laquelle on porte le sang ; nous avons fait voir qu'il se perd bien réellement du sucre dans les tissus vivants et soustraits à Tin- [îuence du système nerveux.
Nous nous sommes servi de Tappareil imaginé par M. Jacobj pour la circulation du sang dans le rein. De date très récente et encore peu connu, nous avons cru devoir en donner non seulement la description, mais encore le schéma, que nous empruntons à l'auteur, pour en faciliter la description ; son fonctionnement, très simple en principe, paraissant très compliqué au premier abord.
Cet appareil se compose essentiellement d'une poire en caoutchouc A, remplissant l'office de cœur, et destinée à faire arriver le sang oxygéné, sous pression et à une température convenable dans l'artère d'un rein, ou du membre d'un animal, ou encore d'un organe quelconque placé en O, dans une enceinte à la température physiologique de l'animal vivant.
La poire en caoutchouc A est placée entre deux valvules a^ et (7,, disposées de telle sorte que le sang passe de a<^Qn A, et de A en ^,, à chaque aspiration et expiration de la poire en caoutchouc. Nous avons fait ces valvules en appliquant une lame mince de caoutchouc sur un tube qui présente une fente de i /4 à 1/2 millim. de largeur sur o,5 à i centim. de long.
Le sang, lancé par la poire A, arrive dans le réservoir R, dans lequel la mousse gagne la partie supérieure, et passe par le tube 3 pour venir se briser
clans le tube F rempli de pierre ponce, et débarasser ainsi de ses bulles de gaz le sang qui tombe en G, d'où on le fait entrer dans la circulation générale en ouvrant la pince de Mohr placée en 4. Nous avons remplacé la pierre ponce, qui est très difficile à laver convenablement, par du coton de verre, qui a le double avantage d'être très facile^iient et très rapidement lavé par Teau, et surtout de briser les bulles d'air bien mieux que ne le fait la pierre ponce.
Du réservoir B, le sang passe dans le serpentin plongé dans un bain-maric K, maintenu à la température de 39°, pendant toute l'expérience ; après s'être ainsi échauffé, il traverse encore un petit récipient L, plongé dans le bain-marie et terminé à la partie supérieure par un tube muni d'une pince de Mohr ou d'un robinet/ destiné à laisser échapper l'air; cette disposition permet, en retenant les moindres bulles de gaz qui auraient pu être entraînées, d'éviter les embolies gazeuses dans les capillaires de l'organe.
A la suite du serpentin est un manomètre à mercure M, muni aussi d'une pince de xMohr à sa première courbure ; puis, un thermomètre sensible plongé dans une ampoule N. Nous avons reconnu que par cette disposition de l'appareil de M. Jacobj, la température du sang baissait beaucoup dans le trajet de LenO, surtout lorsque la circulation est peu rapide, comme dans le rein, et que la température du bain-marie K devait être élevée au-dessus de 41», ce qui nous aurait donné une perte de sucre beaucoup trop considérable sous l'influence de la chaleur seule ; aussi, avons-nous placé le manomètre M entre
K et B, et fait plonger Tampoule N dans le bainmarie K, que nous avons placé tout-à-fait à côté du bain-marie O qui contient Torgane dans lequel on fait circuler le sang; un tube de caoutchouc très court relie Fanipoule N à la canule fixée dans Torgane contenu en O, dans un cristallisoir plongé dans l'enceinte fermée dont la température est maintenue vers 38», 5.
Le sang qui s'échappe de Torgane par la veine est reçu dans un récipient jaugé P, muni d\m manomètre, et terminé à sa partie inférieure par un petit réservoir p avec lequel il communique en bas, par un robinet, d'autre part à Taide d'un tube latéral R destiné à assurer Féquilibre de pression et par suite à faciliter l'écoulement du sang de P en p.
De là, le sang veineux passe dans le tube horizontal inférieur, où il se mélange à de l'oxygène qui traverse la valvule I ; de cette façon, le sang veineux, agité constamment avec de Toxygène, dans la partie I a| Aag et B, perd son acide carbonique et fixe de l'oxygène, se transformant ainsi en sang artériel, absolument comme s'il passait dans le poumon de l'animal.
Voyons maintenant quel est le dispositif qui permet de faire arriver en I de Toxygène débarrassé de son acide carbonique. Dans un récipient jaugé D plein d'oxygène, on fait arriver de leau sous une pression connue, ordinairement de 2 mètres; le gaz arrivant par le tube c, traverse le mercure contenu dans C, destiné à empêcher le retour de Toxygène vers D, et sort par la valvule b^ pour se mélanger à la mousse du sang ; un robinet à trois voies permet
- ti3 — de faire arriver ce gaz suivant les besoins. De là, le mélange d oxygène et d'acide carbonique contenu dans les bulles se rend en F où le sang se sépare, passe en G, et de là dans un ftacon H, où il barbotte dans une dissolution concentrée de potasse afin de se débarrasser de son acide carbonique; il se rend enfin dans le sang veineux par la valvule 1.
Quand on fait circuler le sang dans le rein, un seul tlacon H est suflisant pour absorber la plus grande partie de l'acide carbonique ; mais, nous avons constaté que si Ton fait cette circulation dans un autre organe, par exemple dans le membre d'un animal, un seul flacon est tout à fait insuffisant, et nous avons été obligé de substituer à H deux flacons contenant une solution concentrée de potasse, séparés par une éprouvette à pied contenant de la potasse solide, de deux autres flacons dans lesquels on met une solution de potasse à lo o/o, afin de rendre à l'oxygène la vapeur d'eau qu'il a perdue en traversant la colonne de potasse solide.
Pour l'emploi de l'appareil, on isole le gazomètre D à l'aide du robinet 2, et l'appareil à potasse H en tournant le robinet 6 de façon à faire écouler l'air au dehors ; on ouvre la pince de Mohr 3 de façon à faire communiquer le réservoir B avec F et l'extérieur par le robinet (3.
La pince 1 1 étant fermée, on ouvre 12 dont le tube de caoutchouc est muni d'un tube de verre qui plonge dans le récipient où l'on a mis le sang défibriné à introduire dans l'appareil, et on commence à pomper : le sang remplit le réservoir B ainsi que les tubes
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et le serpentin; on ferme 7 et on fait monter la pression en ouvrant/, de façon à laisser remplir L; on ferme la pince /, on met en communication 7 et 8 à Taide d'un tube de verre, et l'on fait passer du sang dans le récipient P jusqu'à ce qu il n"y ait plus de bulles d"air, tout en produisant dans le système artériel une pression de 16^"" de mercure. On met alors en communication avec 7 la canule placée dans Tartère de l'organe, en faisant en sorte qu'il n'y ait pas de bulles d'air ; sous l'influence de la pression, le sang veineux sort bientôt parla canule placée dans la veine ; on laisse perdre un peu du premier sang qui s'écoule, jusqu'à ce qu'il ne passe plus de caillots; on relie ensuite la canule de la veine à 8.
La communication est ensuite établie entre le système veineux et le système artériel, en fermant 10 et 1 2, et en ouvrant 1 1 . Cela fait, on ouvre 3 et on laisse entrer de l'oxygène pour élever la pression dans le système artériel jusqu'à 16^''» de mercure. Dans le cas où la pression serait un peu trop forte, il faudrait ouvrir 5 pour voir la pression tomber ; mais il faut bien se garder d'augmenter la pression dans le système veineux, où elle doit toujours être niille^ ou légèrement négative..
On ouvre alors 3, de telle façon qu'à chaque systole cardiaque il passe 3 à 4 bulles de gaz à travers la potasse.
Pour obtenir ces contractions et dilatations successives de la poire de caoutchouc A, on peut simplement, si l'expérience est de courte durée, la presser dans la main, à intervalles réguliers, en se guidant sur le
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manuiiiètrc G, où la pression ne doit jamais être positive. Mais, toutes les fois que l'expérience aura été un peu longue, par exemple quanti on veut recueillir de l'urine d'un rein en expérience, il est indispensable de se servir d un moteur ; c'est ainsi qu'a opéré M. Jacobj. Dans ce cas, il n'y a qu'à régler une lois pour toutes la pression de l'oxygène, et à surveiller l'appareil pour ouvrir la pince 5 si la pression diminue trop dans le système veineux; de temps en temps, il faut aussi ouvrir la pince 4 afin de faire écouler le sang qui provient de !a mousse, et qui saccunuile en Cm.
Dans nos expériences, dont la durée ne dépassait pas une heure, nous avons produit les contractions et dilatations successives à la main; il nous a été très facile de maintenir. |)ar le jeu des pinces de Mohr, une pression nulle ou plutôt légèrement négative dans le système veineux, tout en conservant dans le système artériel une pression de i (')''"» de mercure environ.
l/appareil que nous avons construit avec des tubes de verre de diamètres différents, auxquels sonc soudés de petits tubes abducteurs, contient environ 3oo gr. à 320 gr. de sang.
A la fin de l'expérience, pour recueillir le ^ang, on ferme la pince 1 i et on ouvre 12 où l'on a adapté un tube de verre plongeant dans un ballon vide et taré ; pour que le sang coule rapidement, il faut ouvrir la pince 8. Quand on a recueilli envirr)n 40 à 5o gr. de sang, on porte sur la balance, et les poids qu'il faut ajouter donnent celui du sang ; on met dans une cap-
suie de porcelaine tarée un poids de sulfate de soude égal à celui du sang, on ajoute i gr. environ d'acide, acétique et Ton chauffe ; quand la température est suffisante, le sang est versé goutte à goutte.
Le lavage de l'appareil se fait très facilement ; il suffit de fermer la pince ri, d'ouvrir lo auquel on adapte un tube de verre plongeant dans un récipient vide et de fixer en 12 un tube de verre qui plonge dans de Feau ; en pompant à l'aide de A, on fait passer Teau dans tout l'appareil. Par un jeu convenable des pinces et des robinets, on peut très facilement laver toutes les parties de l'appareil sans le démonter.
Pour éviter toutefois que les micro-organismes puissent se développer dans l'appareil entre deux expériences, nous faisons circuler, après l'eau, d'abord une solution faible de soude, que nous enlevons avec de Teau, puis une solution de phénol à 5o 0/00 ^et enfin de l'eau.
Comme il reste toujours un peu d'eau, que nous ne pouvons enlever complètement, surtout dans le coton de verre, on fait passer, au commencement d'une expérience, un peu de sang qu'on laisse perdre ; on fait circuler ensuite le reste du sang très rapidement pendant I à 2 minutes, dans le cas où il y aurait encore une trace d'eau.
Le sang qui a circulé dans l'appareil a été porté à une température assez élevée pour que la destruction du sucre soit notable; il faut donc évaluer cette perte. Pour cela, nous avons mis dans le bain-marie qui contient le serpentin dans lequel le sang s'échauffe, un ballon contenant 40 gr. de sang ; il est laissé pen-
dant toute la durée de l'expérience, et traité par le sulfate de soude chaud en même temps que le san<r de la circulation, (^e sont ces deux dosaj^es que Ton compare à la teneur en sucre du sanj^ traite au moment où l'on commence la circulation.
Mais, il n'est pas exact de dire que le sant^ qui circule dans l'appareil perd autant de sucre que celui qui est resté au hain-marie pendant toute la durée de l'expérience; en effet, on a d'un côté lai^ntation en |)résence de l'oxygène qui peut aui^menter la destruction du sucre, de l'autre, un refroidissement dans une grande partie de 1 apjiareil, qui diminue cette perte. Nous avons voulu nous rendre compte de l'intluence de ces deux perturbati(jns ; pour cela, nous avons fait circuler du sang dans l'appareil fonctionnant à blanc comme s'il y avait un organe ; en mettant une pince sur le tuhc de caoutchouc qui reliait 7 à S, nous avons fait varier la vitesse d'écoulement du sang, depuis 1 goutte par seconde au minimum. Nos résultats sont contenus dans le tableau suivant, dans lequel nous avons indiqué la teneur en sucre du sang : r au commencement de l'expérience (direct) ; 2" à la température du bain-marie ('^S" à 39") ; 3» à la lin de l'expérience, après circulation à blanc dans l'appareil.
Circulation dans i/apparkh. sans interposition de tissu vivant
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Nous voyons d" après ces résultats, que le sang qui circule dans l'appareil perd toujours moins de sucre que celui qui est laissé pendant toute la durée de Texpérience dans le bain-marie qui entoure le serpentin, et cela malgré l'agitation avec Toxygène.
Ces résultats qui paraissant différents, quoique tous dans le même sens, ont été obtenus en faisant circuler le sang avec des vitesses différentes ', quand la vitesse a été grande, le sang coulant en très mince lilet, la différence a été très faible, et cela se comprend : le sang n'a pas eu le temps de se refroidir assez dans la partie de l'appareil exposée à l'air. Pour les vitesses faibles, de i à 3 gouttes par seconde, c'est-à-dire pour les conditions dans lesquelles on se trouve quand on fait circuler le sang dans un rein, la différence est de 10 et 16 0/0 dans les deux expériences où le sang coulait goutte à goutte; nous pouvons doncdire quel'ondoitajouteràladiffércncecntre
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les pertes de sucre au bain-marie et dans le rein, environ 1/ iode la destruction observéedans le sani; mis au bain-marie.
\'oici le résultat de nos expériences lie circulation dans le rein :
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Pour faire la correction, il faudrait ajouter à ces chiffres au moins i/io.
Nous voyons donc qu'au bout d'une heure, i^oocc. environ de sanj^ normal ayant circulé dans un rein d: chien (p:sant environ !^o r^r.i ont perdu au moins !(*) p. 0/0 Je plus (pi'un échantillon du même sani^, à la même température et n'ayant pas circulé, (les résul:ats nj peuvent d'ailleurs donner une idée de ce (]ui a lieu chez l'animal vivant, <]U à la condition de tenii compte du fait que le tissu rénal détruit peu de sucre i.M. Chauvcau), et que chez l'animal, les tissus sont par rapport à la masse du san^^ environ comme 14 est à I , tandis que dans notre appareil, le rein est seulement comme 1 est à 10.
CHAPITRE VI
Influence de la quantité de ferment glycolytique dans le sang,
M. Lcpinc, dans une série de notes publiées au commencement de cette année, a montré que le diabète consécutif à l'ablation du pancréas chez le chien, que MM. von Mering et Minkowski attribuent à la suppression d'une fonction, jusqu'ici inconnue, du pancréas, est du, en réalité, à labsence dans le sang d'une quantité sullisante de ferment destructeur du glucose, provenant sans aucun doute du pancréas et résorbé à l'état normal d'une manière plus ou moins continue.
L'expérience suivante, publiéç antérieurement par M. Lépinc, prouve que ce ferment est, pour une trèsgrande part au moins, résorbé par la voie des lymphatiques.
A une chienne de lô kilog., à l'inanition depuis plus de trente-six heures, on enlève le pancréas à quatre heures, après une légère chloroformisation, et on laisse Tanimal jusqu'à sa mort à rinanition absolue. L'urine émise dans la soirée renferme du sucre; celle de la nuit est perdue. Le lendemain matin, à huit heures, Purine renfermait ogr. 833 de sucre par litre. A partir de ce moment, l'animal est sondé environ toutes les deux heures, et dans l'urine ainsi recueillie, on dose exactement le glucose et Purée. Voici les quantités de ces deux principes, calculées ^^r heure :
Rapport
du sucre
Urée.
Sucre. à loo urée
o gr. 425
0 gr. 833 \qq
De 8 h. à 10 h. 1/2
De 10 h. r/2 à i h
De I h. à 2 h 1/2 o 946 2 222 234
On remarquera que, dans ce cas, le diabète, très intense, puisque l'urine renfermait plus de o gr. 80 de sucre par litre, avait une marche progressive. A deux heures et demie, on infuse dans la jugulaire, mélangés à un peu d'eau salée stérilisée, 18 ce. de lymphe opalescente (chyle), recueillie par tistule du canal thoracique chez un chien qui, dans la matinée, avait bu un litre de lait. Cette injection est pratiquée en trois ou quatre minutes. La chienne n'en a ressenti aucun malaise appréciable : sa température rectale, qui était à un chiffre phvsiologique (38''8), est demeurée exactement la même. De deux heures et demie à trois heures, il v a eu une légère diminution du sucre et de l'urée, beaucoup plus marquée de trois à quatre heures. De quatre à cinq heures, la diminution est énorme pour le sucre. On a, en effet, pour une heure :
Pypport
du sucre
Urée. Sucre. à loo urée.
De 4 à 5 heures o gr. 5 10 0 gr. i 25 24
Le lendemain matin (surlendemain de rablation du pancréas), la glvcosurie est redevenue intense. Le rapport du sucre à Turee, dans Turine de la nuit, est exprimé par le chitlVe ij3; de huit a dix heures du matin, cechitlVe est i3J>.
La chienne est morte avant midi par hémorrha-;ie.
Dans d'autres expcricnces faites par M. Lépine et nous, il a ctc constate que le titre d'une solution aqueuse de glucose à i/ioo, maintenue à 1^8° C^, diminue en quelques heures d'une manière très sensible, si on y ajoute du chyle recueilli dans le canal thoracique d'un chien en dii^estion. Ces expériences, ainsi que celle relatée plus haut, prouvent que le chyle renferme un principe destructeur du L,ducose.
Tout porte à croire que ce principe est un ferment. Ce ferment est-il résorbe exclusivement par les lynij)hatiques ?
ï'in faveur dune lésnrption partielle par la voie de la veine porte on peut faire valoir que plusieurs chiens, à qui M. LépiiîC a soustrait, pendant deux à trois heures, le chyle s'écoulant par le canal thoracique, n'ont pas présenté de «glycosurie (ni même il hyperi^lycémie bien appréciable) ; mais, d'autre part, il faut bien dire que, vu les communications existant entre les lymphatiques et le système sani^uin, tout le chyle n'a pu être dérivé au dehors.
N'oici comment on peut opérer, pour mettre en évidence la destruction du sucre par le ferment contenu dans le san<^ ou le chyle :
10 q;rammes de san<T sont reçus au sortir du vaisseau dans 40 i;rammes de solution aqueuse de f:(lucose {Hir à o.5 0/0, additionnée de un millième de
thymol; on prélève aussitôt un échantillon du mélange et on y dose le sucre au moyen de la liqueur de Fehling; puis on porte le mélange au bain-marie à 410 C; et, au bout d'une heure, on y dose de nouveau le sucre. Avec le sang d'un chien sain, il résulte d'un très grand nombre de dosages que l'on trouve une perte de 4 à 6 0/0 ; avec celui d'un chien, rendu diabétique par l'ablation du pancréas (ou par l'ingestion de phloridzine), la perte est nulle ou presque nulle.
En opérant identiquement de même avec le chyle, on trouve au bout d'une heure une perte de sucre de 8 à 10 0/0, c'est-à-dire presque double de celle qui se produit si c'est du sang, au lieu de chyle, qui est mélangé à la solution sucrée.
Il s'en faut qu'il y ait toujours parallélisme entre le pouvoir glycolytique et le pouvoir saccharifiant d'un échantillon donné de sang ou de chyle. Par exemple, si ces humeurs ont séjourné deux ou trois heures à la température du laboratoire, le pouvoir glycolytique y est diminué davantage que le pouvoir saccharifiant.
Sans additionner le sang d'une solution sucrée, on peut apprécier exactement son pouvoir glycolytique en déterminant la quantité de sucre qu'il perd dans un temps donné (une heure par exemple) après sa sortie du vaisseau.
C'est ce que l'on peut voir en se reportant aux expériences que nous avons données et mises sous forme de tableaux dans le chapitre où nous étudions l'action du temps et de la température sur la destruction du sucre du sang.
Cette destruction du sucre du sang, toujours très faible au-dessous de i5o, est plus ou moins rapide suivant la quantité de ferment glycolytique. M. Lépine et nous, avons compare du sang normal à du sang de chien diabétique dans lequel la quantité de ferment est très faible. \'oici, par exemple, deux expériences comparatives faites avec le sang d'un chien sain et celui d'un chien diabétique, et que l'on peut regarder comme extrêmes, la différence dans un cas étant très marquée, dans l'autre à peine sensible. Le sang avait été laissé pendant quinze heures au laboratoire, pendant la nuit, la température ayant varié de -f- lo à-f i8».
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Ainsi, toutes choses égales, ces deux expériences comparatives montrent que le sang normal perd plus de sucre que le sang diabétique.
On peut déjà conclure que l'action de ce ferment glycolytique, à peine sensible de o» à i5", augmente avec la température.
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D'après Texpérience indiquée p. 5 7, le ferment est détruit au-dessous de 610, en même temps que le sang est coagulé ; il était intéressant de rechercher à quelle température se fait cette destruction.
Bien que nos expériences n'aient pas été assez multipliées pour que nous soyons très affirmatif, nous avons noté,enchauffantdusangàdestempératuresdiférentes et comprises entre 5o et 600 que le ferment est détruit vers 53-54o; en effet, nous avons mis au bain-marie à 54" une série de ballons contenant la même quantité de sang; ils ont été sortis du bainmarie, après une heure, deux heures, quatre heures et six heures et leur contenu versé dans du sulfate de soude chaud; nous avons trouvé exactement la même quantité de sucre dans les 4 essais qui, toutefois, en contenaient 7 p. 100 de moins que le sang dont le dosage avait été fait au commencement de Texpérience. Cette petite perte de sucre s'était produite pendant que la température du sang s'élevait jusqu'à 540. A cette température, nous avons constaté que le sang n'était pas encore coagulé, ce qui prouve que ce n'est pas la coagulation des matières albuminoïdes du sang qui détruit le ferment. Nous avons aussi remarqué que tandis que le sang était encore rouge au bout de deux heures, il était noir après quatre heures, probablement par suite de la formation de méthémoglobine et d'acide carbonique.
A la température de 5 2», 5, nous n'avons pas eu de destruction du ferment glycolytique après une heure; cependant, quand le sang est laissé pendant quelque temps à une température comprise entre 5io,5 et 53»,
on a peu à peu une atténuation du pouvoir destructeur du sucre du san<;. \'oici les résultats de tleux expériences Faites, la première à 33«», la seconde à 52", et qui montrent bien que ce ferment s'atténue après une heure de chaulTe à 52«'-3l^'.
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( )n voit pourquoi les résultats de (J. Hernard ne sont pas exacts, et pourquoi nous avons été conduit à modifier sa méthode, en faisant tomber le san<T dans du sulfate de soude chaud, de façon àdétruire le ferment au moment où il arrive dans la capsule, av;int cjuil ait 2U le temps tle détruire du sucre.
Dans les expériences où nf»us avons conijKiré les résultats de la méthode de (^1. Bernard et ceux t]ue nous avons obtenus en versant le san^daiis le sultate de soude chaud, nous avons trouvé une différence
variant de 5,3 à 36,9 ^/'^- ^' '"-^^^ ''*-'^' ^''-' 1''''*-' cette comparaison avec du sani( de chien sain, nous employonsdusani^dechien rendu diabétique parablation du pancréas, et par suite pauvre en ferment, nous ne trouvons que des différences très faibles, parfois nulles; en elfet, dans plusieurs dosages, la perte de
sucre constatée par la méthode de Cl. Bernard, a varié deo à 5 o/o au maximum.
Une autre preuve à Tappui de la théorie du ferment glycolytique du sang, c'est que si Ton dose le sucre dans Tartère et la veine d'un même département vascluaire, chez un chien diabétique, soit en se servant de la méthode de Cl. Bernard, soit du sulfate de soude chaud, on trouve entre les dosages une différence très faible, quelquefois nulle.
Toutes choses égales, le sang normal abandonné à lui-même perd beaucoup plus de sucre que le sang d'un chien rendu diabétique par ablation du pancréas. Si nous comparons, en effet, au tableau, danslequel on voit les pertes du sucre du sang chauffé pendant une heure à 41 o, le tableau suivant dans lequel sont inscrits les résultats que nous a donnés le sangdiabétique laissé une heure à 410, nous voyons que le sang diabétique perd beaucoup moins de sucre que le sang normal.
Destruction du sucre du sang diabétique
PAR LA MÉTHODE DE Cl. BeRNARD
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Si on compare les rcsuUats contenus dans ces deux derniers tableaux, à ceux que nous avons donnes jîour le saniT normal, on constate que pour le sani^ dun chien sain, la perte absolue, dans le même temps, peut être double, et la perte pour cent, cinq fois plus grande. Dans l'espace dune heure seulement, à partir de la saii^née, et à la température de 41 » (1., un sang diabétique perd au nKivinium S o o. un sanjx normal 38 o'o.
De même que le sang diabétique perd beaucoup moins de sucre sous l'influence de la tcnipciaturc, il j)eut se conserver très longtemps à basse température sans perdre beaucoup de sucre. Ainsi, du sang diabétique, maintenu pendant 16 heures entre o» et 6», navait perdu que r,(S 0/0 du sucre; ce même sang, conser\'é pendant 14 jours en hiver, la température ayant varié de o« à -j- i o", contenait encore, au bout de ce temps, 47 0/0 de sucre. Dans plusieurs expériences, où nous avons laissé du sang diabétique
pendant vingt-quatre heures dans la glace fondante, nous avons toujours trouvé des pertes variant de i , i à 4 o/o.
Quand on dilue un ferment, son action est toujours diminuée : nous sommes arrivés à le prouver pour le sang par plusieurs expériences faites en mélangeant, dans un ballon, parties égales de sang et d'eau; le mélange ainsi qu'un même poids de sang étaient laissés pendant une heure à 38», 5 ; après ce temps, on versait leur contenu dans le sulfate de soude. Ces résultats montrent d'abord que Teau diminue toujours la destruction du ferment par la chaleur, excepté dans un cas, où le sang employé provenait d'un chien diabétique, et où nous n'avons pas trouvé de différence entre les pertes pour le sang artériel.
Sang avec son poids d'eau
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Avec l'eau salcc, à 7 1/2 pour 1,000, on obtient les mêmes résultats qu'avec Teau distillée; par conséquent, on ne peut pas dire que si Ton observe une perte de sucre moindre avec l'eau, c'^t par suite de la destruction des globules, et de la mise en liberté de l'hémoglobine.
llxaminons ce que devient cette destructi(Mi dans le ri Je : 40 gr. de sang détibriné sont introduits dans un ballon dont le cola été étiré à la lampe; on t'ait le vide avec la pompe à mercure, puis il estplongédans le bain-marie 1141'», en même temps qu'un autre ballon dans lequel on a mis 40 gr. de sang; d'autre part 40 gr. de sang sont traités par le sulfate de soude acidulé. Au moment où le ballon qui est en communication avec la pompe est plongé dans le bain-marie, le restcdesgaz du sang se dégage et bientôt le liquide bout; le ballon est alors fermé à la lampe, et laissé au bain-marie, la pointe hors de l'eau jusqu'à ce qu elle soit refroidie. .Ajirès une heure de séjour dans 1 eau à 41", on casse l'extrémité du col en ajiprochant un |)etit morceau de verre porté au rouge il un trait de lime qui fait en partie le tour. Le contenant est versé dans 40 gr. de sulfate de soude acidifié, et chaulTé au j)réalable; pendant ce temps, le sang (jui a été mis dans le ballon, en présence de l'air, est traité tle la mènic manière.
hn opérant de cette façon, voici (|uels sont ikxs résultats :
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Ceci nous montre que dans le vide Faction du ferment glycolytique est diminuée d'environ 10 0/0.
Comparons maintenant la destruction du sucre du sang dans/'oAy^è;zeà celle qui se produit dans Tair; pour cela, nous avons opéré de deux façons : !« le ballon dans lequel on a pesé 40 gr, de sang défibriné est rempli avec de Toxygène, agité pendant quelques minutes après avoir été fermé avec un bouchon, puis rempli de nouveau avec de l'oxygène, et plongé dans le bain-marie à 41°; 20 le vide est fait dans le ballon qui contient 40 gr. de sang et on laisse entrer de l'oxygène. Comme dans les expériences précédentes, le sucre est dosé au moment de Texpérience, ainsi que dans du sang laissé au bain-marie pendant le môme temps.
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On voit que roxys^cncaugmcnte très-peu la destruction du sucre du sang, sous 1 intluence de la chaleur.
Pour nous rendre compte de l'action de Voione, qui est un oxydant beaucoup plus éneri;ique que l'oxygène, nous avons fait passer bulle à bulle, dans 40 gr. de sang contenus dans un ballon place au bain-marie à 4i«>, de l'oxygène ozonisé par son passage dans l'appareil à etlluves de M. Hcrihcl»>t. N'oici les résultats :
1 h. à (I* Jans l'ozone.
L'ozone n'a donc pas une action plus intense que l'oxygène sur la destruction du sucre du sang.
Pour chercher comment agit VaciJc carbonique, nous avons opéré absolument comme avec l'oxygène, c'est-à-dire, soit en remplissant plusieurs foisle ballon avec de l'acide carbonique, avec lequel le sang est agité, soit en faisant le vide et laissant entrer del'acide carbonique. Nous devons ajouter que le second procédé est bien préférable : dans le premier cas, il est en elfet, comme on sait, impossible de chasser tout 1 oxygène; aussi, a-t-on une tlillérence peu marquée entre la destruction dans l'air et celle observée dans l'acide carbonique. Voici quelques résultats qui montrent bien l'action retardatrice qu'exerce l'acide carbonique sur la disparition du sucre dans le sang.
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Les diflFérences observées sont analo2:ues à celles que nous avons obtenues dans le vide; Tacide carbonique exerce donc, comme le vide, une action retardatrice sur la destruction du sucre du sang^.
Mais, il était indispensable de savoir si Tacide carbonique agit en détruisant en partie le ferment, ou bien en diminuant momentanément son action ; pour nous en rendre compte, nous avons fait le vide dans un ballon, et nous avons laissé entrer de Tacide carbonique; après avoir bien agité pendant dix minutes, le vide a été fait de nouveau, et Ton a laissé entrer de Tair. Le sang, soumis à cette série de manipulations, a perdu autant de sucre que celui qui avait été laissé pendant le même temps et à la même température à Tair, et moins que du sang mis dans un ballon plein d'acide carbonique. Ceci prouve que l'action du ferment est seulement diminuée pendant quelque temps, pour reparaître ensuite.
Quand on produit l'asphyxie d'un chien, comme la fait M. Dastre, en le faisant respirer dans un espace cunfiné, et qu'on le saii^ne pendant la période asphy- \ique, on trouve uneau<;mentation du sucre du sani; ; mais, en outre, on observe cc^alement que ce sucre se détruit moins rapidement sous Tintluence do la chaleur, que le sang; recueilli avant l'asphyxie, comme 1 indiquent les deux expériences suivantes :
Sang normnl
Sang .isphyxiquc. .
Sang normal
Snng -i^plnxit^iic . .
jprtj 1 n i 38'
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Le sanor asphyxique peut rester pendant loni^temps sans perdre une quantité notable de sucre; ainsi, dans ces deux dernières expériences, nous avons laissé ce sani^ pendant vin^^t-quatre heures à une température qui a varié de «v à 10'», et nous n'avons eu que les pertes suivantes :
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On voit que la glycémie asphyxique de M. Dastre txQnt pour une petite part à la diminution de la destruction du glucose.
En opérant de la même façon avec de Y oxyde de carbone^ nous sommes arrivés aux mêmes résultats qu'avec Tacide carbonique, pour la diminution de la destruction du sucre dans une atmosphère d'oxyde de carbone, ou bien pour un sang dans lequel on fait passer de Foxyde de carbone. Ainsi, par exemple, voici le résultat d'une expérience :
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M. Lépine, dans un mémoire auquel M. Porteret et nous avons collaboré, a montré que Fantipyrine, chez l'animal sain, diminue la consommation du glucose dans les capiUaircs (i). On en a la preuve
(i 1 Archives de médecine exyérimentale et d'anat. pat liai. ,
— ST — parlcdosa£]^c du sucre dans le sang veineux et le sang artériel, avant ou après Tinjection sous-cutanée ou veineuse, ou bien l'absorption gastro-intestinale de Tantipyrine.
Mais ce n'est pas seulement dans l'organisme que Tantipyrine retarde la tlestruction du sucre. Messieurs Krouardel et Loye avaient obtenu le même résultat /;/ J'itro, en mélangeant une petite quantité d'antipyrine à du sang. Nous avons répété cette expérience en laissant au bain-marie à 41^, en même temps un échantillon de sang et un autre c'chantillon qui contenait o gr. oo5 d'antipyrine. X'oici ileux de nos expériences :
l»irc<t.
Apre* 1
Apre* 1
1 h. il
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Le bromure île potassium, ajouté au sang /;/ r//;o, ne ralentit pas la destruction du sucre.
CONCLUSIONS
I» La mcthoilc de Cl. Rcrnard, pour le dosapfc du sucre du S'Anii est inexacte, une certaine quantité de sucre se détruisant pendant le chauflane avec le sullatc de soude.
2" Pour d(»ser le sucre dans le sanij, il convient de recevoir celui-ci dans du sulfate tic soude chaud et acidifié par l'acide acétique.
30 Les différences trouvées par CA. Bernard dans la teneur en sucre dusan«^ veineux et du sani,^ artériel sont trop i^randes, et proviennent de la méthode
employée.
40 Le sucre disparaît très lentement dans le sang maintenu aux basses températures comprises entre
o« et I ?'\
5-1 La destruction du sucre du sang est d'autant plus rapide que la température est plus élevée, jusqu'à une certaine limite, qui nous parait être
au-dessus de 52" C. et au-dessous de 540; à cette limite, le ferment glycolytique est détruit. Pour une même température, cette destruction, très rapide au commencement de l'expérience, va en s' atténuant.
60 Elle est ralentie beaucoup dans le vide, ainsi que par Facide carbonique, Toxyde de carbone, les antipyrétiques.
70 L'oxygène augmente très faiblement la destruction du sucre du sang; Tozone n'agit pas mieux que Foxygène
8" Toute choses égales la destruction du sucre du sang est en rapport avec la quantité de ferment glycolytique qu'il renferme.
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