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VALEUR PHARMACOLOGIQUE DE L’HYPOSULFITE DE SOUDE
Introduction
Il nous a été donné depuis quatre ans d'assister aux recherches expérimentales qui sont effectuées au laboratoire de physiologie, sur les effets biologiques déclenchés par l’hyposulfite de soude.
Quelques-unes de ces recherches ont déjà été publiées par le Professeur Léon Binet, en collaboration avec Jean Verne et Albert Arnaudet; mais un grand nombre sont inédites.
Sur le conseil de notre Maître Léon Binet, nous avons repris le problèmé dans son ensemble et en nous efforçant d'y apporter une contribution personnelle.
C’est l’ensemble de ces recherches que nous comptons présenter dans cette thèse.
Ce travail comprend les chapitres suivants:
CHAPITRE PREMIER
Hyposulfite de soude
Propriétés physiques et chimiques
L’hyposulfite de soude, ou thiosulfate de sodium, sel de l’acide hyposulfureux, est un composé oxygéné du soufre. Sa formule peut s’écrire :
Il possède deux atomes de soufre, l’un déjà fortement oxydé, l’autre qui ne l’est nullement — ceci explique une partie de ses propriétés biologiques.
Il cristallise avec dix molécules d’eau et se présente, à l’état cristallisé, sous forme de gros prismes rhomboïdes, obliques, incolores. Il est déliquescent et, absorbant l’eau atmosphérique, il se présente alors sous forme d’un liquide sirupeux.
Il à tout d’abord une saveur fraîche, puis amère, désagréable, en même temps un peu alcaline et sulfureuse.
Il est très soluble dans l’eau, insoluble dans l’alcool.
Il est réducteur et décolore la teinture d’iode. Il
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dissout les corps halogènes de l'argent. Une solution d'hyposulfite additionnée d’acide chlorhydrique donne un dégagement d’HS et se trouble par précipitation de soufre à l’état colloïdal — ceci expliquerait en partie la transformation de l’hyposulfite ingéré, au contact du suc gastrique, et par là son mode d'action thérapeutique. |
En réalité, sur plus d’un point, le mode d’action de l’hyposulfite est encore mal connu. On peut cependant rapporter ses effets à trois propriétés essentielles:
1° L’hyposulfite est un réducteur.
2° L’hyposulfite est un médicament soufré, présentant un atome de soufre non oxydé.
3° L'hyposulfite est un médicament modificateur
du milieu humoral, antianaphylactique et désensibilisant.
CHAPITRE II
Hyposulfite de soude et intoxication
Dans son cours sur les poisons, Claude Bernard avait donné les lois suivantes:
a) Toutes les substances qui se trouvent dans un état physique ou chimique tel qu'elles puissent faire partie de notre sang ne sont, en général, pas des poisons.
b) Toutes les substances qui, en raison de leur constitution physique ou chimique, ne peuvent entrer dans la composition de notre sang, ne sauraient pénétrer sans y causer des désordres passagers ou durables.
Ultérieurement, les auteurs devaient envisager l’intoxication dans un sens beaucoup plus large et dans ce terme, comme le fait G.-H. Roger, « englober les différentes modifications qui peuvent se produire dans la constitution chimique des liquides de l’organisme ». Ce dernier, paraphrasant le mot célèbre de Paul Bert: « On meurt toujours par asphyxie », concluait son étude sur les intoxications de la façon suivante: « Il semble plus juste de dire aujourd’hui qu’on meurt toujours par intoxication »,
A. Tzanck définit actuellement l’intoxication comme un processus pathologique caractérisé par le poison lui-même ou substance incapable de demeurer dans le sang sans y provoquer nécessairement des désordres graves, plus ou moïns intenses, et, en tous cas, proportionnels à la dose.
Les toxiques ou poisons agissent sur les tissus et les humeurs par leurs affinités physico-chimiques et l'intensité des accidents est proportionnelle à la dose de toxique employée.
La variété des accidents réside dans la variété des affinités des divers poisons qui réalisent, soit une intoxication lésionnelle, soit une intoxication pharmacodynamique, soit enfin une intoxication physique.
Les antidotes ou contre-poisons sont des it qui neutralisent l’action des poisons.
Il existe un antidotisme spécifique: à tel poison déterminé correspond un antidote déterminé, ou bien à une série homologue de poisons correspond une série homologue d’antidotes.
Cet antidotisme repose en général sur des affmités chimiques réciproques entre poisons et contre-poison. Celui-ci réagit sur celui-là pour donner une substance inoffensive. Pourtant cet antidotisme peut résider dans des propriétés pharmacodynamiques contraires des produits en présence. Dans ce cas, il y a production de réactions physiologiques opposées et par suite compensatrices, les unes des autres,
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ANTIDOTISME DE L'HYPOSULFITE DE SOUDE VIS-A-VIS DU CYANURE DE POTASSIUM
L'hyposulfite de soude possède-t-il une action curative vis-à-vis de l'intoxication par le cyanure de potassium ?
Tel fut déjà, en 1897, le motif du débat expérimental soutenu par Lang d’une part, par J.-F. Heymans et P. Masoin d'autre part.
Dans un important travail, Lang démontrait sur le
lapin l’action antitoxique de l’hyposulfite de soude
vis-à-vis du cyanure de potassium.
Dans ses expériences, Lang fait varier les voies d'absorption et du poison et du contre-poison. Il remarque que l’hyposulfite de soude a une puissance d'action d'autant plus considérable que la voie d’absorption du contre-poison, comparée à celle choisie par le poison, a été plus rapide.
Il est à remarquer que dans son travail Lang ne cite qu'une seule expérience dans laquelle l’hyposulfite de soude a été administré deux minutes après le cyanure donné par voie stomacale. Dans tous les autres essais, l’hyposulfite a été administré soit avant, soit après le cyanure de potassium; dans ce dernier cas, le temps écoulé entre le moment de l’administration du poison et celui du contre-poison varie seulement de quelques secondes à une minute, à une minute et demie. Si, d’autre part, on tient compte du fait que Lang ne cite aucune expérience où l’hyposulfite ait été administré alors que les accidents graves
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étaient apparus, on a le droit de se demander si l'hyposulfite possède uné action curative de l'intoxication, les expériences de Lang démontrent uniquement l'existence d’une action préventive. ;
Reprenant et complétant les expériences de Lang, avec une grande rigueur scientifique, J.-F. Heymans et P. Masoin démontrèrent que sur le lapin l’hyposulfite de soude n’a aucune action sur le cyanure de potassium déjà agissant. Il est essentiel, en effet, de se rappeler que le cyanure, administré par la voie intraveineuse, se distribue d’abord uniformément dans le sang, une infime partie seulement — celle qui s’est portée sur les centres respiratoires et circulatoires — déterminant directement les premiers symptômes plus ou moins graves de l’intoxication.
L'hyposulfite de soude injecté après le cyanure, alors que l’intoxication est déjà manifeste, n'’exerce d'action utile que sur la portion circulante du poison, non encore agissante. Quant à la partie agissante, elle poursuit son action et l’hyposulfite est incapable de modifier cette dernière en quoi que ce soit: l’évolution de l’intoxication et de la désintoxication physiologique se poursuit avec sa durée et ses caractères habituels. L’hyposulfite de soude constitue done, ainsi que les expériences de Lang le prouvent, un agent préventif ou inhibitif de l’intoxication par le cyanure de potassium, agent puissant exerçant son action après absorption même du poison, peut-être même après pénétration, mais avant combinaison du poison dans les cellules.
AS
L'hyposulfite de soude n’est donc pas un agent curatif de l’intoxication proprement dite par lé cyanure de potassium. Au contraire, sur les dinitriles, J.-F. Heymans et P. Masoin ont démontré que l’hyposulfite de soude présente les propriétés d’un contrepoison curatif. E. Hug a rapporté des expériences confirmant celles que nous venons de résumer.
Nous abordons maintenant les recherches poursuivies au Laboratoire de Physiologie par Léon Binet et A. Arnaudet, et auxquelles nous avons personnellement assisté. Elles portent sur le poisson entier et sur la tête isolée.
À. LE POISSON ENTIER
Ces recherches furent effectuées sur des petites carpes d’étang.
I. — Neutralisation, diminution de la toxicité du cyanure de potassium par l’adjonction d’hyposulfite de soude.
Dans une première série d'expériences, chacun des poissons était placé dans un récipient renfermant 10 cc. d’une solution de cyanure de potassium à 1/1.000 ou mieux 100 cc. d’une solution à 0,1/1.000, additionnés de 100 cc. d’une solution d’hyposulfite de soude à 10/1.000 et complétés jusqu'à 500 cc. avec de l’eau de rivière.
Premier essai: Les deux poissons témoins, placés
dans une solution de cyanure de potassium sans hyposulfite de soude, sont morts le lendemain matin; des cinq poissons en contact avec l’hyposulfite de soude, deux seulement sont morts le lendemain; deux autres meurent le surlendemain; le cinquième survit.
Deuxième essai: Le témoin est mort le lendemain matin. Des quatre poissons en contact avec l’hyposulfite, un seulement est mort le lendemain matin; un deuxième meurt le surlendemain à 14 heures; les deux derniers survivent.
Troisième essai : Les deux témoins sont morts le lendemain matin; les deux poissons en contact avec l'hyposulfite meurent seulement le surlendemain à 14 heures.
Quatrième essai : Les deux témoins sont morts le lendemain matin; des deux poissons en contact avec l’hyposulfite, l’un est mort le lendemain à 14 heures, l’autre le surlendemain à 8 heures.
Par conséquent l’adjonction au cyanure de potassium, d'hyposulfite de soude, retarde ou même empêche la mort de l’animal.
IL — Action préventive de l’hyposulfite de soude dans l’intoxication par le cyanure de potassium.
Dans cette seconde série d'expériences, on place pendant 28 à 48 heures un certain nombre de poissons dans les récipients renfermant chacun 400 cc.
d'eau de rivièré, additionnés de 100 cc. d’une soluüon d’hyposulfite de soude à 10 pour 1.000.
Puis, après les avoir bien lavés, on les place dans le liquide toxique (10 cc. d’une solution de cyanure de potassium à 1 pour 1.000 ou mieux 100 cc. d’une solution à 0,1 pour 1.000, complétés à 500 cc. avec de l’eau de rivière). |
Premier essai : Les deux poissons témoins (poissons
neufs, placés directement dans le liquide toxique)
sont morts le lendemain matin. Des quatre poissons préparés, deux sont morts le surlendemain matin à 8 heures; un troisième le même jour à 14 heures; le
quatrième survit.
Deuxième essai : Les deux témoins sont morts le lendemain matin à 8 heures. Des cinq poissons préparés, l’un est mort le lendemain matin, à 8 heures; un autre le surlendemain matin à 8 heures; deux autres le surlendemain à 14 heures; le cinquième survit.
Troisième essai : Les deux témoins sont morts le lendemain, l’un à 8 heures, le deuxième à 11 heures. Des quatre poissons préparés, deux sont morts le surlendemain à 8 heures; un troisième, le même jour à 14 heures; le dernier, le troisième jour, à 8 heures.
Quatrième essai : Les deux témoins sont morts le lendemain, l’un à 8 heures, l’autre à 13 heures. Des cinq poissons préparés, l’un est mort le lendemain à 13 heures; deux autres, le troisième jour, à 14 heures et les deux derniers survivent.
ar
Cinquième essai: Les deux témoins sont morts le lendemain à 8 heures. Des quatre poissons préparés, l’un est mort le surlendemain à 11 heures, les autres
survivent.
Conclusion: L’hyposulfite de soude est un antidote préventif de l’intoxication par le cyanure de potassium chez le poisson.
III. — Action curative de l’hyposulfite de soude dans l'intoxication par le cyanure de potassium.
Dans cette troisième série d'expériences, on met un certain nombre de carpes dans une solution de cyanure de potassium à 0,1 pour 1.000 jusqu à l'arrêt des mouvements respiratoires; puis on les place, les uns dans de l’eau de rivière additionnée d’hyposulfite de soude (100 cc. d’une solution d’hyposulfite à 10
pour 1.000 complétés à 500 ec. avec de l’eau de rivière).
Premier essai: Les trois témoins meurent dans la soirée; des trois poissons traités par l’hyposulfite, deux meurent dans la soirée; le troisième ne tarde pas à respirer de nouveau et survit.
Deuxième essai: Les deux témoins meurent dans la soirée; des quatre poissons traités par l’hyposulfite, deux meurent le surlendemain; les deux autres survivent.
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Troisième essai: Les deux témoins meurent dans la soirée; des quatre poissons traités par l’hyposulfite, l’un est mort ie lendemain, deux autres sont morts le surlendemain, le dernier survit.
Conclusion: L'hyposulfite de soude agit donc curativement sur l'intoxication par le cyanure de potassium chez le poisson.
B) LA TÈTE ISOLÉE DU POISSON
Il était intéressant d'utiliser une préparation de tête de poisson (gobius lota), isolée et perfusée suivant : la technique de H. Cardot et L. Binet, pour étudier l’action du cyanure de potassium sur le centre respiratoire et les effets de i’hyposulfite de soude sur cette intoxication.
Les faits suivants furent enregistrés:
I. On utilise la solution suivante: Nacl, 8 gr. 2 ; Kel, 0 gr. 36 ; MyCE, 0 gr. 08 ; NaHCO, 0 gr. 27 ; NaH?PO*, 0 gr. 04 ; glucose, 0 gr. 59 ; urée, 4 gr. 58; eau distillée, 1 litre. La solution ne contient pas ici de sels de calcium, afin d'éviter des précipitations dans les essais ultérieurs. Cette solution assure une survie de la tête de 27 minutes.
Il. Additionnée d’hyposulfite de soude (1 gr. pour 1.000), cette solution entretient les mouvements respiratoires durant 48 minutes.
IT. Additionnée de cyanure de potassium (0 gr. 30 pour 1.000), la solution amène un arrêt de la respiration au bout de 2 minutes.
IV. Additionnée à la fois d’hyposulfite de soude (1 gr.) et de cyanure de potassium (0 gr. 30), la solution est capable d’entretenir la vie durant 32 minutes.
V. Après un arrêt respiratoire obtenu par le passage d’une solution cyanurée (arrêt obtenu après 2 minutes), on n’a pas eu de reprise par un passage de la solution hyposulfitée (ID).
Hyposulfite de soude et novarsénobenzol
C'est à P. Ravaut que revient tout le mérite d'avoir introduit l’hyposulfite de soude en thérapeutique dermatologique et syphiligraphique. Dans la Presse Médicale du 28 janvier 1920, cet auteur montrait l’action de l’hyposulfite de soude, en injections intra-veineuses et par voie buccale dans certains accidents du novarsénobenzol et dans quelques dermatoses.
Le point de départ des travaux de Ravaut fut l’action réductrice de l’hyposulfite de soude. Depuis plusieurs années, dans le service de ce dermatologiste, le 914 est dissous dans une solution à 20 % d’hyposulfite de soude.
L'oxygénation des solutions est ainsi infiniment plus lente et, partant, le médicament injecté moins toxique. L’hyposulfite de soude agit par son rôle réducteur. et sans doute par d’autres processus parmi lesquels intervient la nature soufrée de ce corps.
À. Arnaudet avait repris l’étude de l’action de l’hyposulfite de soude sur l’intoxication par le novarsénobenzol, chez l’épinoche — et, en particulier, avait fait
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l'expérience suivante : Dans un premier bocal, l’épinoche était placée dans une solution contenant 0 gr. 15 pour 1.000 de novarsénobenzol et 10 gr. pour 1.000 d’hyposulfite de soude. Le poisson témoin était placé dans un bocal contenant uniquement une solution de novarsénobenzol à 0 gr. 15 %o.
Le lendemain, le poisson hyposulfité était vivant, le poisson témoin était mort.
Les expériences qui consistaient à préparer les poissons par un passage de 48 heures dans une solution hyposulfitée avant de leur faire subir l’action du novarsénobenzol n’ont donné aucun résultat favorable.
CHAPITRE II
Hyposulfite de soude ; et physio-pathologie hépatique
* Des recherches poursuivies, sur l’animal et chez l'homme, par A. Gosset et L. Binet, ont conduit ces auteurs à souligner les bienfaits d’une rechloruration au cours de l’ocelusion intestinale.
A. Gosset et L. Binet ont pensé qu'il était utile d'associer à nouveau les recherches du chirurgien à ceiles du physiologiste pour améliorer si possible l’état alarmant de certains malades opérés du foie, dont le pronostic est réservé, à cause de l'insuffisance hépatique qu'ils présentent.
Après divers essais, des recherches sur le soufre organique du foie ont guidé les auteurs précités; en particulier les travaux physiologiques poursuivis par l’un d'eux sur le glutathion hépatique et ses variations provoquées; et les heureux résultats expérimentaux obtenus par l'administration d’hyposulfite de soude.
À. Arnaudet avait collaboré activement à ce travail. Il devait y consacrer sa thèse de doctorat, mais sa mort prématurée empêcha la publication d’un travail d'ensemble.
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Depuis qu'en 1888, G.-Fr.-W. Krükenberg a insisté sur l'existence dans le foie et dans les muscles d'une substance qui donne une « coloration pourpre après addition de nitroprussiate de soude et de potasse ou d'’ammoniaque »; depuis les belles expérien- . ces de J. de Rey-Pailhade sur le philothion, le problème du soufre dans les tissus a singulièrement progressé. F.-G. Hopkins a isolé du muscle et du foie des mammifères un élément soufré particulier, le glutathion, qui doit être aujourd’hui considéré comme un tripeptide formé d’une molécule de cystéine, d’une molécule d'acide glutamique et d’une molécule de glycocolle. A. Blanchetière et L. Binet, depuis 1926, se sont attachés à l'étude du glutathion dans les organes et ils ont abordé diverses conditions physiologiques et pathologiques capables de réagir sur la teneur de ces organes en glutathion réduit.
Tous les biochimistes qui, depuis G.-H. Hopkins, ont étudié le taux du glutathion dans les tissus v'vants, ont signalé la forte teneur du foie en glutathion réduit. Il est, après les glandes surrénales, l'organe le plus riche à ce point de vue.
Chez les divers mammifères (chien, lapin, cobaye et rat), chez les oiseaux, le pigeon en particulier, le foie est remarquable par sa teneur en glutathion réduit et L. Binet et A. Blanchetière ont-insisté sur la fixité relative des chiffres obtenus.
L’expérimentation a montré cependant à ces auteurs qu il était possible de déterminer de grosses chutes de glutathion hépatique.
La ligature du canal cholédoque vient d'être soulignée à ce point de vue. Déjà B. Varela, en collaboration avec À. Munilla et J. Duomarco, a noté chez le lapin une diminution marquée du glutathion hépatique après la ligature du canal cholédoque.
Chez le chien, à qui on a lié un canal hépatique, le glutathion réduit diminue légèrement dans le lobe correspondant au canal lié, par comparaison avee ceux qui ont conservé libres leurs voies biliaires.
De leur côté, L. Binet et A. Arnaudet ont fait les constatations suivantes :
Alors que le foie d’un chien normal renferme, pour 100 gr. de tissus frais, 240 mmzgr. de glutathion (dosé avec le nitroprussiate de soude comme indicateur), et 310 mmgr. avec l’amidon, chez les chiens sacrifiés du deuxième jour au septième jour après la ligature du cholédoque, des teneurs beaucoup moins élevées sont enregistrées :
138 et 166 mmegr.
167 et 187 mmer.
147 et 172 mmgr.
178 et 211 mmgr.
La dégénérescence expérimentale du foie — déterminée chez le lapin par injection sous-cutanée d’huiïle phosphorée fraîchement préparée —— provoque une diminution du glutathion hépatique; au lieu des chiffres normaux de 250 mmgr. au nitroprussiate et 270 mmgr. à l’amidon, A. Arnaudet trouve chez le lapin soumis à l’intoxication phosphorée depuis 9, 10 et 12 jours :
’ 106 et 152 mmegr.
112 et 170 mmer.
107 et 178 mmgr.
121 et 180 mmegr.
103 et 161 mmer.
Tels sont les faits expérimentaux, mais avant d’aller plus loin, peut-on conclure de l’animal à l’homme ?
L'étude du glutathion du sang peut nous donner sur ce sujet d’utiles renseignements.
Déjà B. Varela et ses collaborateurs, Apolo, Vilar et Esculies ont insisté sur une diminution des glutathion réduit dans le sang des sujets atteints d'’ictère, diminution qui persiste après la disparition de l’ictère.
Marcel Labbé et F. Nepveu ont noté chez les cirrhotiques une diminution des composés sulfhydrilés dans le sang. Ch. Achard, Mlle J. Lévy et G. Guthmann, dans une longue étude sur la glutathionémie, ont noté, dans les ictères et les cirrhoses, un léger abaissement du glutathion total.
Ces faits d'ordre expérimental ont conduit Léon Binet et À. Arnaudet à rechercher si, chez l’homme, la teneur du sang circulant en glutathion réduit ne subissait pas des variations notables au cours des affections hépatiques. Ils ont utilisé la méthode de Tunnicliffe en employant comme indicateur le nitroprussiate de soude dans un premier essai, l’empois d’amidon dans un second.
Il fallait éviter les causes capables de faire varier le glutathion: au cours des prises de sang, on évitait la stase veineuse consécutive à une application trop pro-
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longée du garrot, l’asphyxie élevant notablement le taux de glutathion réduit; d'autre part, on sait que le glutathion du sang est contenu dans les hématies, mais la chute observée ne semble pas dépendre d’une anémie du sujet, car les numérations n'ont pas montré un abaissement parallèle du nombre des globules rouges.
Les recherches de Léon Binet ont porté sur 11 cas d'ictère et 22 cas d’affections chroniques du foie non ictérigènes, et pour chaque cas, cet auteur à établi deux chiffres de glutathion réduit, exprimés en milligrammes pour 100 gr. de sang, le premier obtenu avec le nitroprussiate, le second avec l’amidon.
Chez l’homme normal, la méthode a donné une moyenne de 30 mmgr. pour 100 gr. de sang, avec le nitroprussiate de soude comme indicateur, et de 34 à 36 avec l’empois d’amidon, et chez un même sujet, examiné plusieurs jours de suite, L. Binet a obtenu les chiffres suivants: 80 et 36, 32 et 37, 32 et 36, 29 et 33.
1° Chez trois sujets atteints d’ictère catarrhal, voici les chiffres: 25 et 28 mmgr., 28 et 32 mmgr., 26 et 30 mmgr. |
2° Dans sept cas d’ictère, dépendant d’une lithiase biliaire, les chiffres furent les suivants: 12 et 15, 15 et 20, 16 et 19, 17 et 21, 17 et 22, 21 et 25, 21 et 25.
3° Chez deux sujets ictériques atteints de la maladie de Hanot-Chauffard, les chiffres furent les suivants: 28 et 37,5, 29 et 35.
4 Dans 8 cas de cirrhose de Laënnec, les chiffres
ms le
trouvés furent: 21 et 24, 19 et 23, 11 et 15, 21 et 25,
20 et 24, 9 et 13, 20 et 26, 14 et 18.
= 5° Deux cas de cirrhose hypertrophique anascitique donnèrent des chiffres de: 20 et 24, 21 et 26.
6° Au cours de la cirrhose pigmentaire (2 cas), voici les chiffres: 14 et 19, 7 et 9.
7° Enfin, deux cas de tumeur du foie (un épithéloma secondaire et un hépatome ou adénome malin) : pour le premier, la teneur en glutathion était de 28 et 32, et pour le second, de 29 et 35.
Ces résultats conduisent à cette conclusion que, si chez les malades ictériques, du fait d’une maladie de Hanot-Chauffard, le taux du glutathion est pratiquement normal, il est diminué légèrement dans l’ictère catarrhal, notablement au cours des ictères dus à un calcul du cholédoque. D'autre part, parmi les cirrhoses non ictérigènes examinées par L. Binet et A. Arnaudet, il faut retenir surtout la cirrhose de Laënnec, où il a été noté un abaissement notable du glutathion qui semble en rapport direct avec l'atteinte du parenchyme hépatique; et la cirrhose pigmentaire, où sa diminution semble tenir de la double insuffisance pancréatique et hépatique.
Ainsi la détermination du taux du glutathion réduit dans 2 sang semble devoir être d’un certain intérêt au cours des affections hépatiques.
Est-il possible de lutter contre la diminution du glutathion réduit? Peut-on modifier la teneur des tissus en substances à groupements sulfhydriles, en administrant des produits soufrés à l’animal
M. Lœper et ses élèves ,au cours de leurs travaux sur la fonction thiopexique du foie, ont insisté sur un accroissement de la richesse soufrée du foie si l’on augmente la charge en soufre de l’organisme.
Louis Mélon a démontré qu'une administration riche en cystine provoque une augmentation du glutathion.
Léon Binet a pensé intéressant de recourir à l’hyposulfite de soude.
V. Arnovljevitch, opérant sur le pigeon, a noté une élévation du glutathion hépatique sous l'influence de l’hyposulfite de soude.
Après administration d’hyposulfite de soude à des chiens, 11 à 37 grammes en 3 semaines — et quelques jours après la cessation de l’administration de cette substance — on. trouve par la méthode de Tunnicliffe (nitroprussiate de soude comme indicateur) des chiffres de glutathion qui ont doublé dans le foie.
D'autre part, chez des chiens ayant une ligature du canal cholédoque, et soumis à l’hyposulfite de soude (5 gr. par jour), on trouve dans leur foie un taux normal par la méthode de Tunnicliffe.
Tous ces faits ont conduit des auteurs à des applications en thérapeutique humaine : René Gutmann en particulier a rapporté à la Société médicale des Hôpitaux de Paris un cas bien intéressant : un de ses malades, soigné pour ictère par obstruction (cirrhose et pancréatite chronique) était tombé, deux jours après cholécystostomie, dans des « conditions préagoniques » : vomissements répétés et sanglants, hoquet, hypothermie.
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À ce moment, R. Gutmann, ayant eu connaissance des travaux de L. Binet et de ses collaborateurs, institua (le malade ne gardait aucune quantité de boisson) un goutte à goutte rectal avec 3 gr. d’hyposulfite de soude par 24 heures.
Dès le lendemain, l’état général redevint meilleur; cinq jours après, le malade était hors de danger et R. Gutmann de conclure: « L’hyposulfite de soude, chez un ictérique en état d'insuffisance hépatique de la plus extrême gravité, s’est révélé comme un agent thérapeutique nouveau, d’action immédiate et puissante ».
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CHAPITRE VI
Hyposulfite de soude et croissance
La croissance est un des problèmes les plus mystérieux de la biologie. Cependant les études bio-chimiqués sur les organismes jeunes en période d'’accroissement ont permis d’élucider quelques-uns des principaux facteurs qui agissent sur elle.
Le soufre doit prendre place parmi les facteurs de croissance.
Deux faits légitiment pareille conception:
1° Le taux élevé du glutaihion dans la constitution des tissus jeunes; ‘
2° L'influence sur le développement de certains êtres vivants de l'administration expérimentale de l’hyposulfite de soude.
Nous laisserons de côté ici l'étude du premier fait qui à été bien élucidé par divers auteurs. Nous envisagerons le deuxième fait.
INFLUENCE DE L'HYPOSULFITE DE SOUDE SUR LA CROISSANCE
La teneur élevée en glutathion des tissus en période de prolifération nous a conduit à rechercher l’in-
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trique. Les fragments de peau fraîche sont débités en coupes après congélation. Les coupes, traitées ou non par une solution saturée de sulfate d’ammoniaque, sont soumises à l’action du nitroprussiate, alcalinisé par l’ammoniaque. L'examen est fait extemporanément, la coloration disparaissant au bout de quelques : minutes. |
Dans la peau des lapins normaux, conformément aux résultats obtenus chez l’homme et chez le cheval par À. Giroud et H. Bulliard, on observe une réaction rose très intense au niveau du bulbe pileux et une réaction plus pâle au niveau du corps muqueux de l’épiderme.
Chez l’animal hyposulfité, la réaction demeure intense au niveau du bulbe pileux, mais elle devient également très marquée dans le corps muqueux de l’épiderme, si bien qu'on n’observe plus de différence dans la valeur de la teinte entre les deux régions. Il y à augmentation des corps à fonction sulfhydrile dans l’épiderme.
On sait, grâce aux recherches des auteurs précités, que ces corps existent sous deux formes: une forme fixe représentée par le protoplasma figuré, une forme soluble représentée essentiellement par le glutathion. Le traitement des coupes par une solution à 10 % d’acide trichloroacétique doit entraîner la plus grande partie du glutathion. Or, dans ces conditions, on observe que la réaction au nitroprussiate est sensiblement aussi intense; les corps à fonction sulfhydrile paraissent surtout être fixés dans les préparations de L. Binet et J. Verne.
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L'examen histologique de l’épiderme, avant et après traitement, ne montre pas d'augmentation du nombre des mitoses. On observe, par contre, après traitement par l'hyposulfite, et cela d’une façon cons- tante, des altérations nucléaires dans le corps muqueux de Malpighi jusqu’à la limite de la couche granuleuse. Les altérations consistent en une vacuolisation du noyau; plusieurs petites vacuoles d'aspect clair peuvent apparaître en des points différents de l'aire nucléaire; on. peut observer aussi une volumineuse vacuole occupant le centre du noyau. Le noyau paraît également plus pauvre en substance chromatique. Cette vacuolisation est si nette que l’on peut, par simple examen de la coupe de la peau, reconnaitre s’il s’agit d’un lapin soumis ou non à l’action de l'hyposulfite. Ces modifications tendraient à faire admettre une participation du noyau dans la synthèse d’un corps qui, avec l’apport du soufre administré, entrerait dans la constitution des substances à foncton sulfhydrile. Tels sont les faits. Il semble bien, une fois de plus, que l’ingestion d’hyposulfite de soude soit capable d’agir sur les substances à groupement sulfhydrile des tissus, en en élevant le taux dans des conditions normales, en s’opposant à leur chute dans certaines conditions.
N'y a-t-il pas, dans de telles déterminations histochimiques, des conclusions pratiques à tirer, d’ordre thérapeutique, concernant le traitement de certaines dermatoses par l’hyposulfite de soude qui agirait par son action directe sur la nutrition cutanée,
CHAPITRE V
Hyposulfite de soude et motricité intestinale
En considérant les multiples actions de l’hyposulfite de soude, on constate que ce corps dénué de toute toxicité se présente comme un stimulant des fonctions vitales.
Nous sommes partis de ce fait pour rechercher l’action de l'hyposulfite de soude sur les organes isolés.
Nous avons déjà rapporté des expériences montrant la survie d’une tête isolée de poisson, perfusée par une solution hyposulfitée.
Nos expériences personnelles ont porté surtout sur l'intestin isolé de lapin. |
Rappelons tout d’abord en quelques lignes la physiologie de la motilité intestinale. Nous décrirons ensuite la technique que nous avons adoptée. Puis nous présenterons nos expériences personnelles.
Physiologie des contractions intestinales
La motilité intestinale comprend deux sortes de mouvements: des contractions péristaltiques et des
mouvements pendulaires.
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Les contractions péristaltiques sont produites par la musculature circulaire de l'intestin; elles disparaissent sur l'intestin isolé ou chez l’animal en vie à l’état de repos digestif: elles ne nous intéressent donc pas pour notre étude.
Les mouvements pendulaires, au contraire, sont formés par les contractions continues, rythmiques du muscle longitudinal de l'intestin au repos, au rythme de 10 environ par minute. Elles présentent une régulation remarquable et s’observent avec la plus grande facilité sur l'intestin isolé immergé dans le liquide de tyrode oxygéné à 37°.
Technique de l'enregistrement des mouvements pendulaires de l'intestin isolé
On prélève dans la région pylorique, chez un chien ou un lapin saigné par section carotidienne, les dix ou vingt premiers centimètres du duodénum et on les lave dans le liquide de Tyrode froid, pour les débarrasser des matières et des parasites qui peuvent se trouver dans la lumière.
L'intestin, ainsi prélevé et lavé, est ensuite déposé entre deux couches de coton imbibé de liquide de Tyrode dans un cristallisoir où on le laisse reposer un quart d’heure environ. Il doit prendre alors une consistance ferme qui permet de prévoir une contractilité satisfaisante.
Ces préparatifs préliminaires terminés, on coupe un fragment intestinal de 2 à 3 centimètres de long et on le fixe à l'appareil enregistreur.
Celui-ci comprend les pièces suivantes, tel qu’il a été con-
çu par J. Gautrelet.
1° Un léger levier métallique inscripteur spécial fixé sur
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un support vertical et muni d’un style donnant li’nscription verticale sur le cylindre tournant enfumé.
2° Dans un trou percé dans le corps même du levier coulisse une tige de verre verticale coudée en L à son extrémité inférieure et qui peut être fixée à la hauteur voulue par une vis au niveau de son articulation avéc le levier.
Le fragment intestinal est relié, d’une part par un fil de
soie par son extrémité inférieure à la branche horizontale de la tige de verre et par son extrémité supérieure à un crochet fixé à l’extrémité proximale du levier enregistreur — à l’aide de la vis de coulisse on règle la tension de l'intestin jusqu’au degré optimum. d
La tige de verre et l'intestin qu’elle supporte sont alors immergés dans un bain de 300 cc. de liquide de Tyrode, ‘maintenu à 38° dans un bain-marie — on fait passer un courant d'oxygène, bulle par bulle, dans le bain.
L'appareil, une fois monté, ïl faut attendre en général un quart d'heure à une demi-heure, suivant les préparations, pour voir apparaître les mouvements pendulaires spontanés de l'intestin.
Quand ces mouvements sont enregistrés avec une ampli- ‘tude et une régularité suffisantes, on ajoute au liquide de -'Fyrode la dose du produit à étudier et l’on inscrit les contractions intestinales sur un cylindre enfumé tournant à une petite vitesse.
$ Donnons, pour terminer ces détails techniques, la formule de composition du liquide de Tyrode que nous avons utilisé au cours de nos expériences :
NACRE Lise 8 gr.
ED TA NP AR PNR 2 gr CAC RMS. A ere à 2 gr PE OA RER re EE 1 gr.
Phosphate disodique ....... 0,05 Bicarbonate de soude....... Ï gr.
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Action de l'hyposulfite de soude sur l'intestin isolé
D'UN LIQUIDE PHYSIOLOGIQUE ÉQUILIBRÉ ET HYPOSULFITÉ
Nos expériences peuvent se répartir en deux ‘éries: Première série: L'intestin isolé était placé, en suivant la technique précédemment indiquée, dans du
liquide de tyrode auquel on ajoutait la substance étudiée à des doses variables.
Deuxième série: L'’intestin isolé était placé dans une solution dont nous sommes parvenus à établir la composition chimique optima, — de telle sorte qu’elle se comportât comme une solution physiologique équilibrée dans laquelle, en plus des ions physiologiques
ordinaires, il y eût de l’hyposulfite de soude.
Le professeur agrégé M. Picon, pharmacien-chef dela Maternité de Port-Royal, a bien voulu nous rendre le service de mettre à notre disposition ses hautes compétences physico-chimiques. Et, suivant les besoins de nos essais de laboratoire, il nous a établi une série de 11 formules de liquides hyposulfités.
Nous nous sommes arrêtés à la formule de la solu-
tion 11 avec-laquelle nous avons obtenu les meilleurs résultats.
PREMIÈRE SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Nous avons commenté par utiliser des chiens auxquels nous prélevions un segment d'’intestin au ni-
veau du duodénum, au-dessous de l'insertion pancréatique.
Pour des raisons tenant, d’une part, à la difficulté de sacrifier un grand nombre de chiens pour ces expé- _riences et, d'autre part, à la fragilité de l'intestin de chien, nous avons eu bientôt recours à l'intestin de lapin.
L'intestin de lapin donne de très beaux graphiques. Cet organe, prélevé dans de très bonnes conditions, juste au moment de la mort de l’animal, conserve une très grande tonicité et une forte motricité pendant de longues heures.
Voici comment nous procédions:
D'abord montage de l’appareillage indiqué précédemment, puis mise en place dans le bain-marie de deux récipients en verre identiques, contenant 850 cc. et chacun rempli de liquide de tyrode oxygéné, de façon à avoir un récipient à essais et un récipient té- ° moin.
Le bain-marie était maintenu à la température de 38°.
Ensuite nous faisions tuer l'animal et nous prélevions aussitôt un segment d’intestin, lequel était placé dans du sérum jusqu’au moment de l'emploi.
L'intestin rapidement fixé à l'appareil inscripteur, placé dans l’un des récipients du bain-marie, il suffisait d'attendre quelques minutes pour voir de grands mouvements verticaux de l’extrémité du style inscripteur. 2
Une fois le régime de contraction stabilisé, nous
mettions en marche le cylindre enfumé à une vitesse
de rotation assez lente — et alors s’inscrivaient les mouvements pendulaires de l'intestin isolé du lapin.
Pendant l'inscription des contractions normales de l'intestin, nous préparions une solution à 20 % d'hyposulfite de soude, que nous portions à la température du bain, puis nous en ajoutions quelques centimètres cubes dans le récipient où se contractait l'intestin.
La dose d’hyposulfite efficace était de 15 cc. d’une solution à 20 % pour 350 cc. de liquide physiologique de tyrode.
Les modifications du tracé étaient les suivantes:
D'abord chute plus ou moins grande du tonus intestinal; puis augmentation très nette de l'amplitude et de la fréquence des mouvements.
Dans le cas d’un rythme intestinal nettement périodique, après adjonction d’hyposulfite de soude, il y avait souvent en même temps que l’augmentation de l’aniplitude des mouvements, une disparition de ‘la périodicité.
Après un temps d'inscription suffisant, nous sortions l'intestin rapidement de la solution hyposulfitée. Nous le lavions avec du sérum physiologique, puis nous le replacions dans le deuxième bain de liquide de Tyrode. Au bout de quelques minutes, l’intestin retrouvait sa motricité primitive à ondes de contraction moins grandes que dans le bain hyposulfité.
“os avons répété cette expérience en grand nom-
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Graphique I.
DEUXIÈME SÉRIE D'EXPÉRIENCES
Notre but était d'établir la composition d’un liquide physiologique équilibré hyposulfité, c’est-à-dire qui présentât, d’une part, tous les éléments indispensables à la vie, dans leurs proportions habituelles, d’autre part, en plus, de l’hyposulfite de soude à une dose d'activité optima.
De plus, ce liquide devait présenter toutes les propriétés physico-chimiques compatibles avec la vie, en particulier un pli et une concentration moléculaire physiologiques.
Après de nombreux essais, M. Picon nous a préparé un liquide qui nous à donné de très bons résultats.
Voici la composition de ce nouveau sérum physio-
logique:
Solution 11.
Hyposulfite de sodium... 5 gr.
Ghlorure-de sodium... 32000 7 Chlorure de calcium hydraté....,... 0,55 Chlorure: de, potassiam. 2,20 . 0,50 Chlorure de magnésium hydraté.... 0,52 Soluté de bisulfite de sodium. ....... | 0,005 Glüicose: sm EL NNEe 1 Eau Œ SÉIPOUR nuit tt ER un litre
À 0° 59 _ pH=7
Stérilisé pendant une heure à l’autoclave à 100°.
ls :
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Graphique II.
1° Dans le liquide de Tyrode ; 2° Dans le liquide de Tyrode ;
3° Dans le Tyrode (350 cc.) auquel on a ajouté 15 cc, de la solution d'hyposulfite à 20 %.
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Expériences conduites de la même façon que les premières. La seule modification apportée était que l’un des récipients en verre placés dans le bain contenait 350 cc. de la solution’ 11, l’autre 850 cc. de Tyrode (témoin).
L'intestin isolé était d’abord de dans le Tyrode pur, puis après une longueur de tracé suffisante, nous le placions dans la solution 11.
Au bout d’une minute, l'amplitude des contractions intestinales augmentait, donnant un tracé comparable aux tracés de la première série d'expériences, mais plus régulier (voir Graphique Il).
L'’intestin replacé ensuite, après lavage dans la solution de Tyrode, retrouvait la motilité primitive, c'est-à-dire beaucoup moins ample que dans la solution hyposulfitée. Nous avons répété l’expérience un grand nombre de fois, et toujours nous avons'eu des résultats comparables.
Conclusion: L’hyposulfite possède donc une action excito-motrice indiscutable sur la fibre lisse de l’intestin.
CHAPITRE IV
Hyposulfite de soude et nutrition cutanée
Nous venons de souligner, dans le chapitre précédent, l'importance fonctionnelle du soufre organique | dans le tissu hépatique. Lorsque, pour une raison quelconque, le foie s’appauvrit en glutathion, nous avons vu que l’administration d'hyposulfite de soude peut arriver à rétablir cette perte. |
L’hyposulfite joue-t-il un rôle semblable au niveau de la peau? C’est ce que L. Binet et J. Verne ont cherché à démontrer dans de belles expériences dont voici le résumé.
Chez des lapins, on pratique, avant la mise en ob- . servation, un prélèvement de la peau au niveau de la paroi abdominale en dehors de la ligne médiane. Les animaux sont ensuite soumis à l’action de l’hyposulfite de soude (par voie digestive ou voie intraveineuse) pendant dix-huit à vingt et un jours, recevant pendant ce temps de 11 grammes à 24 grammes de ce produit. Une prise de la peau est alors effectuée dans une zone de la paroi abdominale placée du côté opposé à la première biopsie, dans une zone exactement symé-
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fluence exercée sur la croissance par divers produits soufrés. Nous avons utilisé l’hyposulfite de soude dont nous avons étudié l’action sur la métamorphose du tôtard et sur la croissance du cresson alénois.
1° Action de l’hyposulfite de soude sur l’évolution des tétards (rana temporaria).
Nous avons suivi la métamorphose des têtards de même origine et divisé en plusieurs lots : les uns témoins, placés dans de l’eau de Seine, les autres vivant dans la même eau additionnée d’hyposulfite de soude (0 gr. 5, 1 gr., 2 gr., 4 gr. pour 1.000).
Tous étaient nourris avec de la salade. Nous avons constaté que les têtards soumis à l’hyposulfite de soude se métamorphosent beaucoup plus vite que les témoins; l’apparition progressive des pattes, la régression de la queue sont plus précoces chez les animaux traités par l’hyposulfite de soude.
EXPÉRIENCE L
L'expérience est commencée le 19 mai. On dispose trois lots, de 10 têtards chacun: un lot de têtards té-moins; un lot de têtards traités avec 1 gr. pour 1.000 d’hyposulfite de soude; un lot de têtards traités avec 2 gr. pour 1.000.
Le 3 juin, dans le lot témoin, un têtard sur dix seulement à des pattes postérieures naissantes, alors que tous les têtards traités avec 1 gr. et 2 gr. pour 1.000 d’hyposulfite en ont déjà.
Le 5 juin, dans le lot témoin, deux têtards ont des :
paites postérieures naissantes. Dans les lots à 1 et à 2 pour 1.000 d”° hyposulfite de soude, Joe ont des pattes postérieures “très développées.
Le 8 juin, dans le lot témoin, deux têtards ont de pattes postérieures bien développées, quatre ont des pattes postérieures naissantes, les autres n’en ont pas encore. Dans le lot à 1 pour 1.000, huit têtards sont déjà métamorphosés presqu’entièrement : ils ont quatre pattes postérieures bien développées. Dans le lot à 2 pour 1.000 sept têtards ont quatre pattes et une queue en régression; trois sont morts à l’état de petites grenouilles.
ExPÉRIENCE II. ï | n
L'expérience est commencée le 19 mai. On dispose trois lots de dix têtards chacun: un lot de’têtards témoins, un lot de têtards traités avec 0 gr. 5 pour 1.000 d’hyposulfite de soude, un lot de têtards traités avec 1 gr. pour 1.000.
Le 10 juin, alors que les témoins et les traités avec 0,5 pour 1.000 ne sont pas encore modifiés, quatre des dix têtards traités avec 1 pour 1.000 ont déj des pattes postérieures naïssantes. fi.
Le 15 juin, les témoins n'ont toujours subi aucun changement. Dans le lot à O0 gr. 5 pour 1.000, quatre ont des pattes postérieures naïissantes, Dans le lot à 1 pour 1.000, quatre ont des pattes postérieures bien développées et deux des pattes postérieures naissantes.
Le 19 juin, chez les témoins, la métamorphose n’a
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pas encore commencé, alors: que ‘tous, les. animaux
traïtés avec 0 gr. 5 pour 1. 000 d’hyposulfite:ont déjà
des pattes postérieures bien développées et: que: ceux traités.avec 1-pour 1.000 ont tous quatre pattes, et upe queue en régression presque totale.
ExPÉRIENGE Hi.
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A Bande est” comimencée “le27 mai On dispose
ux lots de huit têtards' chacun: un lot de têtards
témoins et un lot de tétards traités” avec 2 Do 1.000 d’hyposulfite de soude.
Le 3 juin, les témoins n’ont subi aucun changement, alors que sur les huit hyposulfités, deux ont déjà des pattes postérieures naissantes.
Le 5 juin, un seul des huit témoins a des pattes postérieures naïssantes; les hyposulfités ont tous des pattes postérieures bien développées.
Le 9 juin, parmi les témoins, deux ont des ar postérieures bien développées, quatre ont des. pattes postérieures naissantes, deux n'en ont pas: Parmi. les hyposulfités, deux sont morts à l’état de petites grenouilles; deux ont quatre pattes, les autres ont les pattes postérieures bien- développées.
Le 13 juin, six témoins ont des pattes postérieures bien développées et deux ont des-pattes postérieures naïésantes. Sur les six hyposulfités, deux-encore sont morts à l’état de grenouilles et les quatre qui survivent ont quatre pattes et une queue en régression.
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EXPÉRIENCE IV
L'expérience est commencée le 30 mai: On dispose cinq lots de huit tétards chacun: un lot d'animaux, témoins et une série de lots d'animaux traités avec. O.gr: 5; 1 gr.; 2 gr. et 5 grd’ hyposulfite de soude pour 1.000.
Le 3 juin, les témoins ne sont pas modifiés. Parmi les hyposulfités, il en est plusieurs qui ont déjà des . pattes postérieures naïissantes, trois sur huit dans le lot à 0 gr. 5 et dans le lot: à 1 gr., quatre sur huit dans le lot à 2 gr. et dans le lot à 5 gr. |
Le 5 juin, deux des témoins ont des pattes postérieures naissantes. Dans le lot à G gr. 5, trois ont des pattes postérieures naissantes et quatre ont des paites postérieures bien -développées.
Dans le lot à 2 gr., deux ont des pattes postérieures naissantes et six des pattes postérieures bien développées. |
Dans le lot à 5 gr., trois ont des pattes postérieures naissantes et trois Le pattes postérieures bien développées.
Le 8 juin, parmi les huit témoins, ue ont des pattes postérieures naissantes; un seul des pattes postérieures bien développées. Dans le lot à 0 gr. 5; quatre ont des pattes postérieures bien hoGus et deux ont déjà quatre pattes.
Dans le lot à 1 gr., la moitié a quatre pattes et l’autre moitié, des pattes postérieures bien développées. Dans le lot à 2 gr., six ont quatre pattes et les deux derniers des pattes postérieures bien dévelop-
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pées. Dans le lot à 5 gr., quatre sont morts à l’état de petites grenouilles, et parmi les survivants, trois ont deux. paires de pattes et le dernier, des pattes postérieures bien développées.
Le 10 juin, dans le lot témoin, deux ont quatre pattes, quatre ont des pattes postérieures bien développées, et deux ne sont pas encore modifiés.
Dans le lot à 0 gr. 5, six sont morts à l’état de petites grenouilles, et les survivants sont complètement métamorphosés. Dans le lot à 1 gr., trois sont morts à l’état de petites grenouilles et les cinq survivants sont complètement métamorphosés. Dans le lot à 2 gr., six sont morts à l’état de petites grenouilles et les deux survivants sont complètement métamorphosés. Dans le lot à 5 gr., quatre sont morts à l’état de petites grenouilles et le dernier survivant est métamorphosé.
ExPÉRIENCE V.
L'expérience est commencée le 15 juin, par conséquent beaucoup plus tard que les expériences précédentes. On dispose quatre lots de quatre têtards chacun: un lot témoin, un lot à 1 gr. d’hyposulfite de soude pour 1.000, un lot à 2 gr. et un lot à 4 er.
Le 19 juin, soit quatre jours après le début de l’expérience, alors que les témoins ne se sont pas développés, les traités, quelle que soit la concentration de Fhyposulfite, sont tous métamorphosés (Photo A).
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EXPÉRIENCE V
1° Non soumis à l’hyposulfite :
2° Soumis à l’hyposulfite.
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ExPpÉRIENCE VI.
L'expérience est commencée le 20 juin. On dispose 5 lots de dix têtards chacun: un lot d'animaux témoins, un lot d'animaux traités avec 0 gr. 5 pour 1.000 d’hyposulfite de soude, un lot d'animaux traités avec 1 gr., un lot d'animaux traités avec 2 gr., et un lot d'animaux traités avec 5 gr. pour 1.000.
Le 5 juillet, les témoins ne sont pas modifiés, alors que tous les hyposulfités ont déjà des ébauches de pattes postérieures.
Le 11 juillet un seul des témoins a des pattes postérieures, les autres n'ayant subi aucuñ changement.
Dans le lot à 0 gr. 5 et dans le lot à 1 gr., tous les animaux ont des pattes postérieures très développées. :
Dans le lot à 2 gr., deux ont déjà leur double paire de pattes, les autres ayant des pattes postérieures très développées.
Dans le lot à 5 gr., deux sont morts à l’état de petites grenouilles; les huit survivants ont quatre pattes.
Ces expériences nous montrent nettement le pouvoir activant de l’hyposulfite de soude sur la croissance du têtard. :
2°Action de l’hyposulfite de soude sur la croissance du cresson alénois. |
L'influence du.soufre sur les végétaux n'est pas un problème nouveau, Divers auteurs ont déjà étudié la question avec beaucoup de détails. Berthelot et André,
Boulanger et Dujardin, Nicolas, Gabriel Bertrand et, sous son'inspiration, Stlberstein, lui ont consacré des recherches fondamentales dont on trouvera un exposé documenté dans la thèse de ce dernier.
Léon Binet et Y. Magrou ont étudié l’action de l’hyposulfite de soude sur la croissance du cresson _alénoïs’ dans une série d'expériences qu'ils ont bien voulu nous communiquer. Îls ont opéré de la façon suivante:
Des graines de cresson alénois (lepidium sativum) ont été semées à raison de 5 grammes de graines par lot, sur des plaques de coton hydrophile imbibées de 150 cc. d’eau de source pure ou contenant de l’hyposulfite de soude aux concentrations de 1 pour 1.000, 5 pour 1.000, 10 pour 1.000 et 100 pour 1.000.
Le développement a été nul à la concentration de 10 pour 1.000, insignifiant à 10 pour 1.000, moindre que chez les témoins à 5 pour 1.000. Par contre, les graines semées sur la solution à 1 pour 1.000 ont donné un gazon plus élevé que celui des témoins. L'expérience a été reprise dans les mêmes conditions, à cela près que les concentrations d’hyposulfite éprouvées furent à 0,5, à 1 et à 2 pour 1.000. Ici encore, la croissance des plantes cultivées sur la solution à 1 pour 1.000 a été sensiblement plus intense que celle des témoins: le poids d’un lot ainsi traité, récolté huit jours après le semis, était de 49 gr. 50, alors qu'un des lots témoins de même âge ne pesait que 36 grammes. La longueur la plus fréquente des plantules d’un
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des lots traités mesurée du collet à l'extrémité des fébilles, était de 55 millimètres, alors qu'elle n était que de 45 millimètres chez l’un des témoins (Photo B).
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EXPÉRIENCE SUR LE CRESSON ALÉNOIS
En résumé, les recherches que nous venons de rapporter, effectuées sur les animaux et les végétaux, montrent d’une façon indiscutable que l’hyposulfite de soude favorise le développement de certains êtres vivants.
L’hyposulfite est donc un facteur de croissance.
D'ailleurs, toute une série d'expériences récentes ont contribué à éclaircir le mécanisme de cette action : Ë du soufre, en montrant le rôle possible du glutathion dans la division cellulaire. Rapkine a, en effet, constaté qu'il y a une augmentation de la teneur en groupement SH avant la division d'œufs d’oursins; la division réalisée, ce groupement diminue: bien plus, on peut à volonté arrêter et faire repartir la division par suppression ou addition du groupement SH. De même des recherches poursuivies par E. Chattou, A. Lwoff et L. Rapkine sur les Fœttingerüdae ont montré la
présence de SH au moment de la multiplication et à ce moment seulement.
Conciusions
Les faits expérimentaux rapportés dans cette thèse permettent d'affirmer la haute valeur thérapeutique de l’hyposulfite de soude.
: 1. — On sait bien que l’hyposulfite de soude est un antidote de l’intoxication par le cyanure de potassium. Les expériences effectuées sur les poissons viennent. une fois de plus confirmer le bien-fondé de pareilles données: des poissons soumis à l’intoxication cyanurée peuvent être préservés de la mort par administration d’hyposulfite de soude; administration faite, avant, pendant, ou après un séjour dans le cyanure de potassium.
D'autre part, la préparation de tête isolée de poisson permet de démontrer la neutralisation du cyanure de potassium par l’hyposulfite de soude.
I. — L'’hyposulfite de soude semble véritablement agir sur la réserve des tissus en corps sulfhydriles.
Au cours de divers processus pathologiques, la glande hépatique présente une chute du glutathion; l'administration d’hyposulfite de soude semble un agent médicamenteux capable de lutter contre cette
chute.
DR
IIL -— La teneur de la peau en corps sulfhydriles augmente notablement par administration d'hyposulfite de soude.
IV. -— Nous sommes arrivés à mettre au point un sérum artificiel hyposulfité qui, étudié et expérimenté sur l'intestin isolé, s’est montré non seulement capable de maintenir la motricité de celui-ci, mais encore de l’exciter considérablement.
V. — L'hyposulfite de soude semble être un activant de la croissance, soit qu’on utilise le têtard, soit qu'on étudie le développement du cresson alénois.
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