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PRINCIPALES PUBLICATIONS SCIENTIFIQUES
ACTION DE L’INSULINE SUR LES LIPIDES DU FOIE CHEZ LE CHIEN NORMAL ET CHEZ LE CHIEN DÊPANCRÉATÉ
Voir index chronologique des travaux et publications scientifiques n°‘ kO - kl -42 — 46 — 47 — 51 52 53 5k
Depuis les expériences de Von Mering et O. Minkowski en 1890 on sait que la teneur en substances grasses de la glande hépatique du chien augmente après l’ablation du pancréas, mais la cause de ce trouble est diversement interprétée parles auteurs. Une controverse s’cst engagée sur la nature de l’agent pancréatique dont l’intervention prévient ou supprime l’infiltration lipidique du foie. On a successivement invoqué, pour expliquer le trouble du métabolisme des lipides, la sécrétion externe, la sécrétion interne du pancréas, et enfin le rôle possible d’une substance contenue dans celui-ci (choline — vagotonine). Si, à la suite de toutes ces recherches aucune conclusion nette ne paraît ressortir, il semble néanmoins qu’actuellement les chercheurs aient orienté leurs travaux vers le rôle possible d’un constituant pancréatique et relégué à un second plan l’action de l’insuline.
Sur les indications de MM. les Professeurs P. Cristol et L. Hédon nous avons entrepris l’étude de 1 action de 1 insuline sur les lipides hépatiques et sur leurs constituants chez les chiens normaux et dépancréatés, dans des conditions expérimentales nettement déterminées.
DOSAGE DES LIPIDES ET DE LEURS CONSTITUANTS
Pour saisir «in vivo » les modifications des lipides hépatiques et de leurs constituants il fallait réaliser les trois conditions suivantes :
1°) Trouver un anesthésique qui ne modifie pratiquement pas la composition delà glande hépatique.
2°) Prélever fréquemment de petits fragments de foie sans entraîner de mutilations trop importantes de l’organe.
3°) Choisir des techniques de dosage permettantde suivre, avec le maximum d’approximation, sur de minimes portions de la glande l’évolution des lipides et de leurs constituants au cours des diverses expériences réalisées.
I Anesthésie.
Les animaux sont anesthésiés à l’aide de morphine et de numal et à l’éther ; ces anesthésiques ne modifiant pas le taux des lipides totaux et de leurs constituants dans le foie.
II Prélèvements.
Les prélèvements ont été pratiqués à l’aide du bistouri électrique. J’incisais avec une anse d’acier ou de platine, des languettes de foie pesant chacune environ 500 milligrammes.
Grâce à un réglage correct de l’intensité et de la fréquence du courant l’hémostase est presque obtenue immédiatement.
Des dosages effectués sur deux fragments prélevés côte-àcôte l’un au bistouri ordinaire, l’autre au bistouri électrique montrent que l’emploi du bistouri électrique n’introduit que de faibles erreurs du même ordre de grandeur que celles trouvées lors de la justification des méthodes de dosages employées.
III Technique des dosages-
Extraction des lipides totaux. — L’extraction des lipides se fait dans un micro-Kumagawa à l’aide de l’alcool à 95°.
Cette opération qui dure huit heures s’effectue à une température de 80° au bain de sable électrique. On réunit ensuite dans un ballon à extraction de 150 cm 3 , l’alcool contenu dans le ballon de Kumagawa, et l’alcool qui a servi à fixer le prélèvement des fragments hépatiques, puis on évapore à sec sous le vide au bain-marie bouillant. Le résidu de l’évaporation est repris trois fois par du benzène anhydre. Les extraits benzéniques réunis dans un tube à centrifugeuse et centrifugés sont rassemblés dans un cristallisoir et évaporés dans une étuve électrique réglée à 50°. On obtient par pesée les lipides totaux qui sont mis quantitativement en solution chloroformique.
Constituants lipidiques. Dosage dans la solution chloroformique DES DIVERS CONSTITUANTS DES LIPIDES.
I« Phosphore lipidique.
Le phosphore lipidique a été dosé par la méthode de M me Sôrensen modifié d’abord par Machebœuf ensuite par Flatter.
2°) Cholestérol.
Le cholestérol a été estimé colorimétriquemenl par la technique de Grigaut dans certaines expériences, et a été dosé pondéralement par la méthode de Windaus toutes les fois que cela nous a été possible.
3°) Détermination de l’indice d’iode.
J’ai utilisé la méthode de Rosenmund etKüLMEHLM (microtechnique de Yasuda). (
La détermination de l’indice d’iode doit s'effectuer des que les lipides totaux ont été mis en solution chloroformique ou le plus tôt possible sur cette solution conservée à l’abri de la lumière solaire. Avec P. Cristol nous avons montré que si l’on expose à la lumière solaire une solution chloroformique de lipides totaux l’indice d’iode diminue graduellement ; au contraire, celui-ci reste constant si la solution est gardee dans l’obscurité. Une modification semblable paraît s’observer sur les acides totaux et sur les acides gras phosphatidiques. (voir tableau n° I).
TABLEAU I
I. Action de la lumière solaire sur les lipides totaux en solution chloroformique * l re Expérience
Jours
Obscurité
Lumière
I er
Expérience
1er
* La coloration de la solution exposée à la lumière est nettement moins intense que «elle de la solution gardée dans l’obscurité. Cette modification s’observe 24 heures après le début de l’expérience.
II. Action de la lumière solaire sur les acides gras totaux
Indice d’iode
Jours Obscurité Lumière
1er
III. Action de la lumière solaire sur les acides grasphosphatidiqr.es
Indice d’iode
Jours
Obscurité
Lumière
1er
La lumière solaire diminue nettement l’intensité de la coloration de la solution chloroformique des acides gras totaux et des acides gras phosphatidiques. .
Des variations semblables ont été décrites par Ballantyne (4) qui a étudié l’influence de l’exposition à l’air et à la lumière sur l’indice d’iode de quelques huiles végétales.
A la fin de quelques expériences, au moment de la mort de l’animal j’ai prélevé le foie ; cet organe après avoir été broyé à l’aide d’une machine à hacher était conservé dans 2,5 fois
son poids d’alcool à 95°. o
Sur les lipides extraits de cette purée hépatique j ai déterminé les constituants suivants :
1° L’insaponifiable et les acides 'gras totaux.
2° Les phospholipides et les acides gras phosphatidiques.
3° Le phosphore lipidique.
4° Le cholestérol libre.
Mais avant d’entreprendre nos recherches deux questions devaient être résolues :
1° Est-ce que la répartition des lipides totaux et de leurs constituants est identique dans les sept lobes hépatiques du
chien ? . • i j î
2° Les variations expérimentales des lipides et de leurs constitutants s’effectuent-elles dans le même sens et sont-elles du même ordre de grandeur dans tous les lobes hépatiques ?
Les résultats que j’ai obtenus et qui sont consignés dans ma thèse de doctorat es-sciences naturelles aux pages 44 et 46 montrent que les fragments de paienchyme hépatique doivent être prélevés sur le même lobe caria répartition des constituants étudiés n’est pas identique dans toutes les portions du foie.
Les variations se font dans le même sens dans tous les lobes pour tous les constituants analysés et sont à peu près du même ordre de grandeur.
ÉTUDE DES LIPIDES HÉPATIQUES CHEZ LE CHIEN NORMAL I. Composition du foie du chien normal
Sur quatre chiens normaux anesthésiés à l’aide de morphine et de numal j’ai prélevé dès le début de la narcose un fragment de foie pour déterminer le taux des lipides hépatiques et de leurs constituants. D’après cette étude il semble que pour les composés hépatiques étudiés on puisse définir une composition moyenne du foie avec une approximation suffisante, (voir tableaux n° s II, III, IV, V )
TABLEAU V
Indice
Indice
Indice
Indice
Indice
du
de
d’acide
d’iode des
d’iodedesacides
d'iode des acides
chien
Saponification
libre
lipides totaux
gras totaux
gras phosp.
II. Action de l’insuline sur les lipides hépatiques et sur leurs constituants chez le chien normal
Deux séries d’expériences ont été réalisées :
A. — Le chien en état de post-absorption digestive (24 à 48 heures de jeûne) était anesthésié à l’aide de morphine et de numal, et j’étudiais l’action de fortes doses d’insuline sur les lipides hépatiques et sur leurs constituanls pendantune période de courte durée (12 heures au moins dans certains cas).
Dans ces conditions expérimentales le taux des lipides totaux et de leurs constituants subit de faibles variations qui ne se font pas toujours dans le même sens, (voir tableau n° VI).
TABLEAU N° VI
Injection d’insuline^ îombre d’heures après e premier prélèvement
Unités
d’insuline
injectées
Lipides totaux
p. 100 de poids
frais
Indice
d’iode
Phosphore
lipidique
p. 100 de poids frais
Eau
p. 100 de poids
frais
B —Pour éviter de déclancher le mécanisme régulateur de la lutte contre l’hypoglycémie produite par quantités d’insuline j’ai réalisé un antre typed e*per.ence parait se rapprocher à priori beaucoup plus des condit.on
PhïS Trot c^ns ont été soumis à un jeûne préalable de sep. constituants a été effectué sous anesthesie a 1 eth .
Les chiens rapidement réveillés et en excellent état physiologique reçurent à plusieurs reprises de faibles doses d’insuline (deux à quatre unités) durant 10 à 26 heures ; un second prélèvement de foie fut ensuite effectué. Dans ces conditions expérimentales nous observons que le jeûne prolongé modifie la composition du foie de la façon suivante :
1° La teneur en eau diminue.
2° Le taux des lipides totaux augmente.
Sous l’action de l’insuline on note :
1° Une augmentation de la teneur en eau.
2° Une diminution a) des lipides totaux
b) du phosphore lipidique ç) de l’indice d’iode.
I. Composition du foie des chiens dépancréatés
Les chiens dépancréatés depuis trois semaines et auxquels on supprime les injections d’insuline cinq jours avant les prélèvements de foie présentent un foie riche en graisses, mais l’infiltration lipidique de cette glande est très variable, elle paraît dépendre de l’état physiologique initial de l’animal et du temps écoulé depuis la suppression de l’insuline.
L’augmentation des lipides totaux porte exclusivement sur les acides gras non phosphatidiques ; il s’ensuit que certains indices lipidiques du foie des chiens dépancréatés présentent des variations profondes par rapport aux indices correspondants des chiens normaux (voir tableaux n os VII, VIII, IX).
TABLEAU IX
Indice
Indice
Indice
Indice
Indice
d’iode sur les
du
de
d’acides gras
d’iode sur les
d’iode sur les
acides gras
chien
Saponification
libres
lipides totaux
acides gras totaux
phospha-
tidiques
II. Action de l’insuline sur les lipides hépatiques et sur leurs constituants chez le chien dépancréaté-
Comme pour les chiens normaux, deux séries d’expériences ont été faites.
A.—Chez le chien dépancréaté et anesthésié à l’aide de morphine et de numal pendant toute la durée de l’expérience, les injections de fortes doses d’insuline sont suivies d’une diminution du taux des lipides totaux.Les constituants lipidiques subis.
TABLEAU XI
Numéro
du
Nombre d'heures après le
1 er prélèvement
Insuline
Phosphore lipidique p. 100 de poids frais
Cholestérol p. 100 de poids frais
sent sous I action de l’hormone pancréatique des variations importantes qui sont :
1 Un abaissement du taux du phosphore lipidique qui est d’autant plus net que la diminution des lipides totaux est plus considérable.
2° Une chuie nette du cholestérol.
3° Des modifications de l’indice d’iode qui ne sont pas régulières (voir tableaux n os X, XI).
B. — Si le chien reste éveillé entre les prélèvements, ceux-ci étant effectués sous anesthésie à l’éther de brève durée, et si l’on injecte de petites doses répétées d’insuline les modifications observées s’effectuent dans le même sens que précédemment mais sont beaucoup plus importantes.
De nos expériences il semble se dégager les deux faits suivants :
1°) Si à un chien totalement dépancréaté dont la plaie opératoire est cicatrisée et le poids stabilisé on supprime l’insuline on constate généralement une élévation du taux des lipides totaux.
2°) Si on injecte alors de l’insuline on observe toujours un abaissement du taux des graisses du foie et du phosphore lipidique, ces diminutions étant beaucoup plus importantes si l’on opère non plus sur les animaux anesthésiés à l’aide de morphine et de numal mais sur des chiens anesthésiés à l’éther et restant éveillés pendant l’intervalle des prélèvements.
L’action de l’insuline sur les lipides hépatiques sera d’autant plus évidente que chez le même animal l’on constatera dans un premier temps l’enrichissement des graisses du foie après ablation totale du pancréas, et dans un second temps l’abaissement de ces substances sous l’effet d’injections d’insuline. Tels sont les résultats obtenus dans l’expérience suivante :
Un chien est anesthésié à l’éther, on fait un premier prélèvement sur trois lobes hépatiques (moyen-gauche,carré,moyendroit), ensuite la dépancréatation totale.Un deuxième prélèvement est effectué sur les mêmes lobes vingt-sept heures après ; dès que l’animal se réveille on injecte de l’insuline à petites doses pour le maintenir aglycosurique. Le troisième prélèvement est pratiqué vingt-quatre heures après le deuxième dans les mêmes conditions (voir tableau n° XII).
TABLE A J XII
Lobe
Moyen gauche
Carré
Moyen droit
Prélèvements
Teneur en eau.
p. 100 de poids
p.100 de poids sec
Lipides totaux p. 100 de poids
p.100 de poids sec
Indice d’iode ..
Phosphore lipidique p. 100 de poids
p.lOOde poids sec
Figure I
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Vingt-sept heures après l’ablation du pancréas les lipides totaux augmentent de cent pour cent environ ; les injections d’insuline non seulement arrêtent l’infiltration lipidique mais diminuent les graisses du foie de vingt pour cent au minimum.
Dans une autre série d’expériences j’ai étudié l’influence de l’administration de glucose par voies buccale et intra-veineuse sur les lipides et sur leurs constituants chez le chien dépancréaté restant éveillé dans l’intervalle des prélèvements.
L’analyse des résultats obtenus me permet de faire les constatations suivantes :
1°) La teneur en lipides totaux hépatiques est augmentée après absorption du glucose.
2°) L’indice d’iode et le phosphore lipidique subissent des variations peu importantes.
Cette élévation des lipides totaux est-elle attribuable uniquement à l’absorption de glucose ? Il est difficile d’après ces expériences de répondre à cette question car l’augmentation des lipides hépatiques peut provenir soit du sucre ingéré et injecté, soit de la mobilisation des lipides de réserve qui n’a pas été arrêtée par l’administration de glucose, chez l’animal dépancréaté ne recevant pas d’insuline.
Pendant que nous étudiions l’action de l’insuline sur les lipides du foie du chien et sur leurs constituants, le Docteur A. Loubatières dosait le glycogène dans cet organe. Nous avons ainsi remarqué que chaque fois que sous l’action de l’hormone pancréatique le glycogène augmente nettement, les lipides hépatiques diminuent.
Le résultat de nos recherches pose inévitablement le problème de la transformation des lipides en glucides ; nous apportons dans ce débat de nouvelles présomptions mais non des preuves définitives en faveur delà possibilité d’une telle transformation.
Ce travail paraît donc présenter un double intérêt ; d’une part il montre l’action de l’insuline sur les lipides hépatiques.
et ensuite il apporte quelques arguments en faveur d’une transformation possible des lipides en glucides.
ÉTUDE QUALITATIVE ET QUANTITATIVE DES LIPIDES DANS LES TUMEURS EXPÉRIMENTALES ET DANS LES ORGANES D’ANIMAUX PORTEURS DE CES TUMEURS
(Tumeur de Flexner-Jobling)
Voir index chronologique n° s 5, k8, 56, 71.
J’ai étudié avec P. Cristol et P. Lazerges. la constitution lipidique des tumeurs de Flexner-Jobling ainsi que la répercussion du processus tumoral sur le taux des lipides totaux et de leurs constituants dans les organes d’animaux porteurs de ces tumeurs.
I) Constitution lipidique des tumeurs de Flexner-Jobling
Nos recherches ont porté sur trois sortes de tumeurs :
1°) sur des tumeurs en pleine activité proliférative,
2°) sur des tumeurs arrêtées dans leur développement,
3°) sur des tumeurs en fin d’évolution qui se trouvaient de ce fait en pleine nécrose,
Les résultats trouvés nous ont amené aux conclusions suivantes :
1°) Les lipides totaux, l’insaponifiable total et l’insaponifiable X ainsi que les acides gras totaux sont plus élevés :
a) dans les tumeurs dont l’évolution est arrêtée que dans les tumeurs en pleine activité proliférative,
b) dans les tumeurs en pleine activité proliférative que dans les tumeurs nécrosées.
Nous notons en effet les moyennes suivantes :
TUMEURS
Lipides
Insaponifiable total
^abfe X
Acides gras
Tumeurs en pleine évolution
Tumeurs à évolution arrêtée
Tumeurs
nécrosées
2°) Le taux du cholestérol est invariable quel que soit l'état de la tumeur. La moyenne obtenue pour nos analyses est de 0,256 pour cent de poids frais, les écarts étant de 0,042 pour cent en plus ou en moins.
3°) Le pourcentage en phospholipides est très élevé et coïncide avec une baisse considérable des acides gras nonphosphatidiques.Le taux maximum des phospholipides (88,7 pour cent de lipides totaux) correspond dans nos expériences à une teneur minimum en acides gras non phosphaditiques (1,1 pour cent de lipides totaux). Une relation étroite existe d’autre part entre le taux des phospholipides et l’activité de prolifération de la tumeur.
4°) L’indice d’iode varie suivant les solutions sur lesquelles il est déterminé, mais pour chaque solution considérée il est assez constant, les écarts entre les chiffres extrêmes étant de l’ordre de 5,2 pour cent au maximum.
Les valeurs moyennes trouvées deviennent de plus en plus faibles suivant que l’on s’adresse à des solutions d’acides gras totaux (76,65), à des solutions d’acides gras phosphatidiques
(73,39), à des solutions de lipides totaux (65,34), ou à des solutions d’insaponifiable total (64,0b).
5°) L'indice de saponification varie entre 130 et 140 et augmente parallèlement au poids de la tumeur.
6°) Les coefficients lipidiques c ^ estér0 V . „ > lipides totaux
cholestérol . cholestérol .
_ et -- sont eleves ; com-
insaponifiable total acides gras totaux pris respectivement entre 4,79 et 12,33, entre 42,51 et 74,41 et entre 7,37 et 23,8, ils augmentent régulièrement avec la teneur en eau de la tumeur analysée. Les rapports insaponifiable total^acides gras totaux x insaponifiable total lipides totaux lipides totaux acides gras totaux
ne présentent que des variations très légères d’une tumeur à l’autre, les moyennes obtenues étant respectivement de 15,40, 51,41 et de 29,72.
II) Modifications de la constitution lipidique des organes
d’animaux porteurs detumeur de Flexner-Jobling.
Par des analyses comparatives surdes organes d’animaux normaux d’une part, et d’animaux cancéreux d’autre part, nous avons pu constater que le processus cancéreux ne semble avoir aucune répercussion sur le rein, mais par contre crée des modifications importantes dans la glande hépatique et dans la rate :
1°) Le foie est seulement le siège d’une augmentation des phospholipides et de l’indice d’iode, son activité métabolique paraît donc être augmentée.
2°) La rate présente une augmentation importante, de sa teneur en eau, de ses phospholipides et de 1 indice d iode ; on note par contre une baisse nette des lipides totaux et ces modifications semblent en rapport avec sa fonction oncolytique.
HUMAINES
Voir index chronologiques n os 60-61-66.
J’ai étudié avec P. Lazerges les lipides totaux :
1°) Dans les tumeurs humaines de nature histologique di¬
verse (bénigne et maligne ).
2°) Dans les tissus néoplasiques et dans le tissu sain aux dépens duquel ces tumeurs s’étaient développées.
3°) Dans la partie active et nécrosée d’une même tumeur.
Les lipides dans les tumeurs mésenchymateuses et épithéliales.
A — Tumeurs mésenchymateuses : Les tumeurs que nous avons étudiées se divisent en tumeurs mésenchymateuses bénignes et malignes.
Les résultats obtenus montrent que le taux des lipides totaux du phosphore lipidique est nettement plus élevé dans les tumeurs malignes que dans les tumeurs bénignes.
L’augmentation du phosphore lipidique dans les tumeurs malignes est importante puisque d’après les moyennes obtenues son taux est plus du double de celui calculé à partir des tumeurs bénignes ( 0,0618 pour les tumeurs malignes, 0,0281 pour les tumeurs bénignes).
Tumeurs épithéliales malignes : (Nous n’avons pas encore analysé de tumeurs épithéliales bénignes).
Le taux des lipides de ces tumeurs est toujours très élevé ; nettement supérieur à 2 pourcent de tissu frais il peut atteindre dans certaines observations 12 pour cent et les variations d’un cas à un autre sont importantes.
Le phosphore lipidique est élevé ; sa moyenne est de 0,0712 dans les tumeurs atypiques et de 0,0531 dans les tumeurs métatypiques. Il semble donc que ce taux soit en rapport avec la nature histologique de la tumeur.
II — Comparaison entre le tissu néoplasique et le tissu sain aux dépens duquel s’est développée la tumeur.
Dans certains cas nous avons pu prélever en même temps que la partie néoplasique, le tissu sain, ou présentant des lésions peu importantes, aux dépens duquel s’est développée la tumeur. L’analyse chimique de ces deux fragments nous a permis de faire quelques constatations importantes montrant les différences qui existent entre les deux tissus l’un sain l’autre lésé.
1°) Les variations de la teneur en eau, quand elles existent sont peu importantes ; dans certains cas, la tumeur est plus riche en eau ; dans d’autres, c’est le contraire la partie ne présentant pas de lésion a une teneur en eau plus élevée.
2°) Le phosphore lipidique est dans presque tous les cas nettement plus élevé dans la partie tumorale que dans la partie saine. La moyenne du taux du phosphore lipidique est de 0,048 pour cent de poids frais dans la partie tumorale et de 0,032 pour cent de poids frais dans la partie saine.
3°) Les tumeurs sont plus riches en phospholipides que les organes aux dépens desquelles elles se sont développées. Pour les lipides totaux nous ne trouvons pas les mêmes relations ; les variations sont très importantes et il est impossible d’en préciser le sens.
4°) La proportion de phospholipides pour cent de lipides totaux est toujours plus élevée dans les tumeurs (la moyenne obtenue pour les tumeurs est de 31,6 pour cent alors qu’elle n’est que de 22 pour cent dans le tissu sain).
Malgré les variations des lipides totaux les graisses tumorales sont toujours beaucoup plus riches en lipides phosphorés.
5°) L’indice d’iode est toujours plus bas dans le tissu tumoral que dans le tissu sain.
III Comparaison entre la partie active et la partie nécrosée d’une tumeur.
Trois faits intéressant paraissent se dégager des résultats obtenus :
1°) Le phosphore lipidique pour cent de tissu frais est toujours nettement diminué dans la partie nécrosée ou présentant une malignité moindre. Il en résulte naturellement une baisse des phospholipides.
2° Le taux des phospholipides de la zone nécrosée calculé non plus pour cent de tissu frais, mais rapporté au taux des lipides totaux est abaissé dans de fortes proportions par rapport aux phospholipides dans la partie envoie de développement (de 43,8 à 29,7).
2°) Tandis que le phosphore lipidique diminue, le phosphore extractif hydrosoluble augmente dans la zone nécrosée. Cette augmentation est peut-être le témoin de 1 hydrolyse des phospholipides.
RECHERCHES ANALYTIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIQUES SUR QUELQUES CONSTITUANTS SANGUINS
INDICE DE POLYPEPTIDÉMIE
A—Sur le dosage des polypeptides sanguins. Etude critique de la méthode de Goiffon.
Voir index chronologique n os 38-39-43.
Goiffon et Spaey ont en 1934 proposé de doser les polypeptides sanguins par la méthode dite de « l’index tyrosine ». Ces deux auteurs ont simplement remplacé le dosage de 1 azote total dans les filtrats provenant de la désalbumination trichloracétique et phosphotungstique du sérum sanguin, par l’estimation colorimétrique de la tyrosine par le réactif des phénols de Folin. J’ai apporté avec P. Cristol à cette technique de dosage des polypeptides certaines critiques motivées par des faits d’ordre chimique et d’ordre clinique.
1°) Critique chimique : Nous avons d’abord mentionné en ce qui concerne les filtrats trichloracétiques, que celui qui donne l’azote total le plus bas est le filtrat de Moog utilisé par nous-mêmes, tandis que la désalbumination selon Goiffon donne des chiffres plus élevés. Les filtrats phosphotungstiques de Goiffon ont sensiblement le même taux d’azote que ceux obtenus par la méthode de Cristol.
La comparaison des taux de tyrosine dans les divers filtrats met en évidence les faits suivants :
1°) La teneur plus élevée en tyrosine des filtrats trichloracétiques de Goiffon par rapport à ceux de Moog.
2°) Les filtrats phosphotungstiques de Goiffon ont en général un taux de tyrosine voisin de ceux des filtrats de Cristol
3°) Les polypeptides exprimés en « index tyroxine » sont bien supérieurs dans la technique de Goiffon à ceux calculés de la même manière dans la technique de Cristol.
4°) Si l’on traduit « l’index tyrosine » en azote polypeptidique d’après les calculs de Goiffon, on ne voit aucun parallélisme entre les deux méthodes.
II) Critique clinique : Nous avons comparé le taux des polypeptides obtenus par les deux méthodes chez les sujets normaux, chez les hépatiques, dans les néphrites chroniques ou chez les urinaires et dans « la maladie post-opératoire ».
Les résultats obtenus montrent nettement que la méthode de Goiffon et de Spaey ne peut nous renseigner utilement en clinique ni sur le taux des polypeptides sanguins ni sur le pronostic à porter.
B. — Polypeptidémie en pathologie rénale.
Voir index chronologique n° 49.
Dans un article fait en collaboration avec MM. P. Cristol et E. Jeanbrau nous avons synthétisé les notions acquises à l’heure actuelle sur l’indice de polypeptidémie dans les affections rénales et chirurgicales. Il semble se dégager des nombreux travaux que nous avons publiés sur cette question les conclusions suivantes :
1») Le taux des polypeptides sanguins des néphrétiques n’est pas toujours proportionnel à celui de l’azotémie.
2°) L’élévation de l’indice de polypeptidémie demeure en rapport étroit avec l’intensité des troubles présentés par le
malade. .
3°) Dans toutes les crises de grande urémie mortelle, le taux des polypeptides sanguins (exprimé en azote) dépassé le chiffre de 0,300 g. pour mille aux approches de la mort.
4°) Les variations de la polypeptidémie sont jusqu’à un
certain point indépendantes de celles de la réserve alcaline,
de la créatinine, de l’indoxyle, etc... du sang.
5°) Dans la séméiologie de l’urémie on peut attribuer aux polypeptides les grands accidents nerveux comme la torpeur, l’hyperexcitabilité nerveuse et le coma terminal.
La polypeptidémie en chirurgie urinaire :
Voir index chronologique n° 70
Nous avons recherché avec E. Truc et Mlle Nicolas, au cours d’affections urinaires diverses (tuberculose rénale, lithiase rénale, hydronéphrose, rein mobile, adénome de la prostate, etc...) ;
1°) Le taux des polypeptides sanguins avant l’intervention chirurgicale,
2°) L’évolution de l’indice de polypeptidémie dans les jours qui suivent l’opération.
Ce travail confirme les résultats des recherches antérieures se rapportant à la polypeptidémie post-opératoire et à la pathogénie de l’hyperpolypeptidémie ; il montre aussi que dans les affections urinaires, les variations du taux des polypeptides sont difficiles à interpréter. Chez ces malades la lésion rénale n’est pas la seule en cause pour expliquer l’élévation des polypeptides dans le sang, celle-ci peut provenir aussi bien d’une insuffisance hépatique ou d’une hyperprotéidolyse que d’une affection rénale.
INFLUENCE DU TEMPS ET DE LA TEMPÉRATURE SUR LES CONSTITUANTS AZOTÉS DU SANG
Voir index bibliographique n° 44
Avec I. Zein, j’ai étudié les variations du taux de certains constituants azotés sanguins (Urée, acide urique, azote total non protéique, polypeptides) dans les jours qui suivent la prise de sang.
Le malade étant à jeun depuis plusieurs heures, le sang était recueilli par ponction veineuse au pli du coude et cône
servé de différentes façons. Après avoir prélevé immédiatement une quantité de sérum suffisante pour effectuer une première analyse, nous laissions le sérum restant au contact du caillot soit à la température du laboratoire (19 à 21 degrés), soit aux environs de zéro degré (température du frigidaire) ; ou, lorsque le caillot était complètement rétracté nous décantions tout le sérum restant qui était soit abandonné ensuite à la température du laboratoire soit porté au frigidaire.
Trois analyses ont été faites sur le même sang, la dernière était effectuée soixante-douze heures environ après la prise de sang.
Etant donné le nombre d’observations étudiées (onze prises de sang pour chaque mode de conservation envisagée) et la constance des résultats obtenus, il nous a été possible de formuler quelques indications sur la conduite à tenir pour le dosage des constituants azotés du sérum sanguin :
• 1°) Le taux de l’urée du sérum n’est pas modifié, le labo¬
ratoire peut donc donner un résultat exact, même après cent heures de conservation du sang dans n’importe quelles conditions, lorsque l’on emploie pour le dosage l’hypobromite de soude.
2°) Pour le dosage de l’acide urique et de la créatinine il est préférable d’envoyer au laboratoire du sérum décanté, séparé du caillot ; cette précaution étant prise le taux de ces constituants n’est jamais modifié, même plusieurs jours après la prise de sang.
3°) La détermination de l’azote total non protéique et de l’indice de polypeptidémie nécessite certaines précautions pour éviter des modifications importantes dans le taux de ces composés sanguins. On devra envoyer au laboratoire le sérum séparé du caillot le plus rapidement possible. Si le séium arrive au laboratoire plus de trente heures après la prise de sang, les résultats obtenus sont élevés pour l’azote trichloracétique, et l’indice de polypeptidémie peut subir des variations qu’il est impossible de préciser.
MODIFICATIONS HUMORALES POSTOPÉRATOIRES
Voir index bibliographique n° 57
L’acte chirurgical entraîne une série de modifications humorales qui constituent le facteur essentiel de la « maladie post-opératoire ». Avec A. Santucci nous avons étudié les variations de l’azotémie, de la réserve alcaline et du
rapport CL globulaire— après une opération avec anesthé- CI. plasmatique sie générale à l’éther.
Pour effectuer ces recherches quatre prises de sang échelonnées de la façon suivante ont été effectuées :
Première prise : 2 heures avant l’opération
Deuxième prise : 24 — après —
Troisième prise: 72 — — —
Quatrièmeprise: le jour du départ de l’opéré. ÿ
Cette étude nous a permis de montrer l’évolution et la liaison qui existe entre les modifications des différents constituants envisagés.
1°) On note d’abord une augmentation du taux de l’urée qui persiste pendant plusieurs jours ; ensuite l’azotémie baisse graduellement pour redevenir normale vers le dixième jour après l’opération.
2°) Après l’élévation du taux de l’urée on observe une augmentation des chlorures plasmatiques et eD même temps une baisse de la réserve alcaline.
3°) Lorsque l’acidose est accentuée les chlorures passent dans les globules ce qui entraîne une hypochlorémie plasmatique et une élévation du rapport chloré globulo-plasmatique.
La figure II traduit les variations que nous venons de signaler et permet ainsi d’expliquer les différentes constatations observées par certains auteurs.
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Si la prise de sang est faite quelques heures après l’opération (n° I) l’urée sera augmentée, la réserve alcaline peu modifiée et le chlore plasmatique légèrement élevé.
Entre les vingt-quatre heures et quarante-huit heures qui suivent l’intervention (N° II) l’urée et le chlore plasmatique sont élevés, la réserve alcaline abaissée et le chlore globulaire inchangé.
Ensuite l’urée commence à diminuer, la réserve alcaline est nettement basse, le chlore plasmatique est bas et le chlore globulaire commence à augmenter (n° III).
Vers le dixième jour l’urée redevient normale, la réserve alcaline qui a atteint son minimum commence à s’élever, le chlore plasmatique reste bas mais le chlore globulaire diminue, et enfin le rapport chloré redevient normal.
Ces différentes modifications observées par nous mêmes et par d’autres auteurs peuvent à notre avis s’expliquer de la façon suivante : Après l’acte chirurgical lesprotéides des tissus lésés et le sang épanché vont être désassimilés et le terme ultime de cette dégradation sera l’urée, mais ces déchets azotés apportent au sang des chlorures provenant des tissus autolysés, d’où augmentation du taux des chlorures plasmatiques. La désintégration des matières protéiques est suivie d’une libération d’ions acides, qui diminue la réserve alcaline, celle-ci étant diminuée le chlore plasmatique va diffuser vers les globules d’où diminution du chlore plasmatique et augmentation du chlore globulaire.
Si toutes les recherches entreprises n’aboutissentpas à des constatations concordantes cela dépend sansdoute du nombre d’heures qui séparent une prise de sang du moment de l’opération, ainsi que de la vitesse et de l’importance de la désintégration tissulaire.
DIVERS
Quelques propriétés de l’antigène complet (Boivin) de Brucella Melitensis.
Voix index bibliographique n° 37.
A partir d’une culture d’une souche très virulente de Brucella Melitensis, type S (H 105) nous avons isolé l’antigène complet (Boivin).
Sur cet antigène on a étudié, la précipitation de celui-ci parles sérums spécifiques,ses propriétés toxiques, ses réactions allergiques et sa constitution chimique sommaire.
Un cas de nécrose aiguë du pancréas (Etude histopathologique et chimique)
Voir index bibliographique n° 50.
L’intérêt de cette obsèrvation réside essentiellement dans l’étude histologique et chimique des pièces prélevées à l’autop sie. L’analyse chimique effectuée sur un fragment sain et sur un fragment lésé montre que les lipides totaux, le cholestérol et l’indice d’iode, sont peu modifiés dans le fragment lésé par rapport au fragment sain.Le phosphore lipidique, au contraire présente une forte diminution de 2,162 pour cent de lipides totaux dans le tissu sain, il n’est plus que de 1.195 pour cent de lipides totaux dans le tissu lésé, soit une baisse de 44,9 pour cent. Cette diminution très importante du phosphore lipidique et par conséquent des phospholipides est due vraisemblablement à une hydrolyse de ces composés avec libération de leurs constituants (acide phosphorique, glycérol, acides gras,bases azotées).Ces résultats nous ont paru très importants car non seulement ils montrent l’intensité des processus autolytiques dans la partie lésée du pancréas, mais encore ils justifient les constatations histopathologiques.
II. — Index chronologique des travaux et publications
scientifiques.
III. — Exposé sommaire des principales publications scientifiques .
1») Action de l’insuline sur les lipides du foie chez le chien normal et chez le chien dépancréaté.
a) Dosage des lipides et de leurs constituants..
b) Etude des lipides hépatiques chez le chien
normal.
c) Etude des lipides hépatiques chez le chien
totalement dépancréaté..
2°) Etude qualitative etfquantitative des lipides dans les tumeurs expérimentales et dans les organes d’animaux porteurs de ces tumeurs.
a) Constitution lipidique des tumeurs de Flexner-
b) Modifications de la constitution lipidique des
organes d’animaux porteurs de tumeur de
Flexner-Jobling.
3») Etude qualitative et quantitative des lipides dans les tumeurs humaines.
a) Les lipides dans les tumeurs mésenchymateuses
et épithéliales...
b) Comparaison entre le tissu néoplasique et le tissu
sain aux dépens duquel s’est développée la tumeur.
c) Comparaison entre la partie active et la partie né¬
crosée d’une tumeur.
4°. — Recherches analytiques et physiopathologiques sur quelques constituants sanguins.
a) Indice de Polypeptidémie.
Sur le dosage des polypeptides sanguins. Etude
critique de la méthode de Goiffon.
La polypeptidémie en pathologie rénale.
La polypeptidémie en chirurgie urinaire.
b) Influence du temps et de la température sur les
constituants azotés du sang.
c) Modifications humorales post-opératoires.
5°). — Publications diverses. .
a) Quelques propriétés de l’antigène complet (Bojvin)
de Brucella Melitensis.
b) Un cas de nécrose aiguë du pancréas (Etude his¬
topathologique et chimique).
Sources et licence
Texte : https://archive.org/details/BIUSante_132568x32x09. Domaine public ; numérisation mise à disposition par Internet Archive. Mise en forme : liregratuitement.com. Tout ce que nous ajoutons reste libre.
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