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I - Historique 

rour expliquer comment nous avons été amené à étudier les 
hchanges drythro-plasmatiques d'amino-acides, il est indispensable - , 

que nous décrivions tout d'abord brièvement, car nous y reviendrons 
ulthrieurehent, la technique générale que nous avons mise en œuvre 

nos perfusions. 

L'appareil employé, décrit par P. BOULANGER et R.A. 
FFI$ [ i l ,  réalise l'oxygénation du sang par brassage répété . 

contre-courant ; son avantage est de fonctionner avec un volume 
duit de sang (généralement de 100 à 150 ml pour la perfusion d'un 

rein de chien de poids moyen). 

Le sang (la0 à 150 ml) est prélevé sur le chien à l'artère 
fémorale ou carotide et reçu sur un anticoagulant : soit le citrate 
le sodium (5 à 10 ml d'une solution à 10 p. 100), soit l'hhparine 
'deux à quatre centigrammes). Après agitation on ajoute alors au 
jang l'amino-acide étudié à la dose de 100 à 250 mg selon les cas, 
dissous dans une quantité suffisante de sérum physiologique ; la 
rolution est préalablement ajustée à pH 7,3 - '74. 

Le sang est alors versé dans l'appareil à perfusion où, en 
#endant la mise en place de l'organe, il est brassé et agité dans 

iine atmosphkre riche en oxygène et maintenu à la température de 
no- 37,5O, donc dans des conditions physiologiques. 

On effectue un prélèvement de sang avant l'introduction dans 
l'appareil à perfusion, ppis un deuxième prélèvement au bout d'un 



temps variable de séjour dans l'appareil, de 5 à 20 minutes seloh. 
les cas. Ces deux échantillons sont centrifugés immédiatement pour 
séparer les globules du plasma (soit 10 minutes à 3.500 tours). C'est 
aur le plasma que nous avons tout d'abord dosé l'amino-acide. Or 
nous avons eu la surprise de constater que pour certains acide; 
aminés, la teneur du deuxième échantillon, celui qui est simplemen 

' resté au contact d'une atmosphère d'oxygène pendant un temn 
relativement court, est très sensiblement infdrieure à celle du pla. 
initial. Cette observation était évidemment capitale pour la cond 
de nos recherches : étant donné en effet que nous nous propos 
d'étudier la désamination des amino-acides dans le rein perfusc, ,,, 
que cette désamination se traduit avant tout par la disparition d'une 
fraction plus ou moins importante de l'acide aminé, il nous fallait 
préciser la nature et l'étendue du phénomène qui se passe dans le 

1 sang in vitro, sans l'intervention d'aucun organe. Ce pouvait &tre 
:]ne désamination : mais cette éventualité était rendue peu probable 
par l'absence presque certaine d'acidamino-déhydrase dans le sang 

' circulant et par le fait que le sang ne s'enrichissait pas en ammo- 
iliaque. L'hypothèse la plus probable était celle d'un passage de 
!'amino-acide du plasma dans les hématies ; la cornpckraison du taux 
initial et final et des volumes respectifs du plasma et des globules 
était favorable à cebte conception, que la caractérisation et Ee dos e 
de l'acide amine dans les hématies sont venus tout de suite confirnitir 

Les données de la littérature concernant les échanges globulo 
.~lclsmatiques d'amino-acides ne sont pas trbs nombreuses. Aussi 
nous en avons entrepris une étude systématique en portant particu- 
lieirement notre attention sur leurs relations avec les échanges 
gazeux et les réactions : 

Hémoglobine + Oc <_-, Oxyhémoglobine 
et Hkmoglobine < COo '-; Carbhémoglobine, 

dont le r6le nous était d&s le début apparu fondamental. 

Nos essais ont été effectués principalement avec des acide 
aminés de la série D, non naturelle ; cette manière de procéder SI 

' justifiait tout d'abord par le fait que c'est le comportement de ces 
acides dans le rein perfusé que nous nous proposions d'étudier en 
premier lieu, ensuite parce que leur dosage par la D-acidamino- 
déhydrase est très spécifique et que les résultats sont ainsi d'une 
inkerpr6tation plus aisée. Les expériences ont naturellement été 
r6péMes avec les acides ammés naturels, de la série L, &, ainsi qu'on 







1 N amine dans les globules m u g ~  I (mg p. lm) 

5 heures 24 heures 
--- 

O" ... - 24,4 
me ........... 21,4 26,5 , 

i ........... / 25,7 32 " 

Sam addition 
d'amlm-acide 

(mg p. 100) 

Sans addition Avec addition 
d'amino-acide 
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L'auteur conclut B l'impossibilité pour l'acide aspartique et; . 
l'acide glutamique dè diffuser B l'intérieur des globules rouges. 11 
Va. pas étudié le comportement des acides diaminés monocarboxy 
liques, mais il prévoit une diffusion faible ou nulle qui les apparen- 
*srait aux acides aminés dicarboxyliques. 

Les chiffres de Ussing montrent enfin que l'équilibre est établi' 
. lorsque la concentration de l'amino-acide dans la phase aqueuse de' 

T'hdmatie est égale B la concentration de l'amino-acide dans la ph&se 
aqueuse d u  plasma. 

La diffusion d'aut~es substances que les amino-acides, comme 
-1ladrénaline et l'histamine, dans les hématies in vivo et in v i t ~ o ,  

: -a été également signalee, et par exemple OKAMURA [ Y ] ,  dans un 
-articl~ paru en 1939, assignait aux hématies, A la suite d'injection 
tintraveineuse d'adrdnaline, un rôle important dans la fixstion de 
cette hormone et dans la régulation de son taux dans l'organisme 

Dans le même ordre d'idées, CHRISTENSEN, COOPER 
dUdNSON et LYNCH [8] (1947) ont mis en évidence la diffusion du 
glycocolle et de l'alanine dans les hématies de l'homme aprels .' iqgestion de ces amino-acides. C'est ainsi que l'administration d 

3 1  %i& 33 g de glycocolle chez l'homme fait passer, @ans le plasmc 
' 

le taux de l'azote du glycocolle (dosé par des méthodes spécifir--- 
de 0,28 - 0,37 mg p. 100, valeur normale, à des taux de 2,9 à 7,'. --. 
' p. 100, le maximum étant atteint au bout d'une heure environ 

quant aux hématies, elles fixent lentement l'acide aminé ainsi qu'il 
ressort du Tableau suivant 

t 

Experience N du  glycoçolle Na-amine N du gl~oocolle 
Temps libre dans dans les 

ne le plasma libre hematies 
3 

W 14 Avant 
ingestion 0,30 4,40 - 

* .  65 min. 2 3  7,39 0,61 
180 min. 1,51 6,Ol O$? 

/ 
U 40 Avant 

ingestion 0,32 4,92 0,413 ' 
50 min. 7,7 12,61 1,15 I 

155 min., 
1 

4,o 9,26 1,72 

Dans l'expérience W14, le sujet avait ingéré 25 g et dans 



t ,  - 
, U40 32 g de glycocolle. Les résultats Sont exprimés s 

L'ingestion d'alanine racémique provoque les memes effets : 

N de l'alanine *&-aminé de lTalanine 
,' 

Temps dans les 
libre libre hématies 

- - 
Avant 

ingestion 0,74 4,73 0,55 
50 min. . 5,03 9,32 1,44 
120 min. 5,64 11,O 2,41 

Avaat 
ingestion 1 4,36 0,85 

90 min. 6, i  1,s 
180 min. 5 ,2,w 
255 min. 5,3 7,79 2,20 

Dans la première expérience, le sujet avait ingéré 25 g d'ala- 
aine racémique.  dan^ la seconde, l'ingestion de 15 g d'alanine - 

dmique au départ a été suivie d'autres ingestions successives, 
g au- bout de 90 minutes et 5 autres g au bout de 180 minutes, 

Oq voit que le 'taux de l'alanine dans les rouges; -., 
t dans ces conditions quintupler in vivo. ' 

.L'ensemble des résultats publiés jusqu'à prtsent sur les échan- 
plasmatiques d'amino-acides p ~ ~ i t  se résumer schémati- 

quement de la façon suivante. 

Lorsque le taux d'un acide aminé, tout au moins d'un acide. 
mono-aminé mono-carboxylique, augmente dans le plasma, une 
diffvsion a lieu vers l'intérieur des globules rouges. Elle est lente, 
et à la température, qui paraît être optimum, de 37", l'équilibre 
exige plusieurs heures (5 heures) pour q'établir ; il correspondrait , I .  & l'égalité des coricentrations de l'amino-acide dans les phasel , . J 

Mùeuses plasmatique et globulaire ; certains resultats seraient en "'x 

. + %  faveur d'une combinaison avec les (( colloïdes )) globulaires. Il Ile, 
e l'adsorption jobe un r6le important dans la fixation 
nés par les globules. Enfin, les acides dicarboxyliqa&$ ; 

ne participeraient pas aux échanges globules-plasma. , 

En conclusion, aucune des données précédemment acquiises ' r 
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'kurnissait d'explication aux var'iations rapides des taux d'&mir&: 
&ides que nous constations daas le plasma du sahg circulant ep,, 

, &wuit fermé, en l'absence d'organe irrigué, dans notre appareil B; 
6,rfusion. L'oxygénation du sang . nous paraissant influer d:une 
façon fondamentale sur le phénomène, nous avons porté notre 
attention sur ce point particulier, et ce sont nos constatations exp6i-i- 

.a@ntales que nous allons exposer, après avoir décrit rapi'dement 
techniques que nous avons été 'amené à utiliser. .. I 

I I  












































































































































































































