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AVANT~PROPOS

. Les recherches qui font l'objet de ce travail de
physiologie ont 6t6 poursuivies entre 1946 et I952 paral-
1814euent & la Faculté mixte de Médecine et de Pharmacle

et & 1'Institut de Recherchessur le Cancer de Lille,

Nous sommes heureux al exprimer ici notre pro=
fonde gratitude 4 Monsieur le Professeur DEHORNE qui,
apreés nous avolr donné dans ses premlers enseignements le
golt de la recherche sclentifique, nous a conseillé de

persister dans cette vole.

Nous continuerons & témolgner aussi notre plus
vive reconnaissance & Monsleur le Professeur BOULANGER

qul a dirigé avec une inlassable blenveillance toutes nos



études blochimiques., Son exemple de haute probité sclenti=-

fique nous a été précieuxe.

C'est pour nous un devoir agréable de reconnai=-
tre 1'aide matérielle importante que nous a généreusement

accordée Monsieur le Doyen COMBEMAIE &prés nous avoir pro-

posé -notre sujet de travail,

-

Nous n'oublions pas Monsieur le Professeur
BALATRE qui nous a permis da mettre la derniére main au
contr8le expérimental, en nous offrant l'hospitalité de

son laboratoire.

Nos essals électrographiques ont été discutés
avec blenveillance par Monsleur FISHGOLD et'seé collsbo-
rateurs des H8pitaux de Parlis. Nous devons a leur haute
compétence'des critiques et des conseils qui nous sont

grandement profitables,

Nos remerclements vont aussi 4 notre aml Roger
'oerux qul a mis 4 notre disposition sa connalssance ap-

profondle des techniques de dosages enzymatiques.

Que Monsieur le Professour SOULA trouvq&ci
1l'expression la plus sincdre de nos sentiments trds

respectueux et de notre affectueux attachement, Son

N



Soutien sur lequel nous avons toujours pu compter, nous
a été souvent un indispensable réconfort. Qu'il soilt assu-

ré que nous lul témoignerons toujours un £ilial dédvouement.

A



INTRODUCTION

Aprés avolr été absent de Lille pendant toutes
les hostilités, nous sommes revenus en 1946 voir nos
Maltres qui-nous ont,a nouveau,trds aimeblement.accueilli

dans leurs leboratoires,

Monsieur le Professeur BOULANGER poursulveit
4 ce moment ses travaux sur le métabolisme de l'ammonia=
que et des amino-acides, La collaboration chirurgicale
d'un phgsiologiste pouvait lul &tre utile au cours des
différents prélévements. Il nous l'a demsndée simplement,

Initié par Monsieur le Professeur MALMEJAC & la
technique des organes 1so0lés, nous avons proposé l'emploi
de cette méthode dans les recherches blochimiques en course

Nous avons dfi confectionner nous-m8mes un matériel



répondant 4 certalnes conditions particulidres de cette
expérimentation.. Nous opérions alors sur le rein et
¥onsieur le Professeur COMBENALE nous suggérae d‘'appliquer
notre techniqﬁe 4 1'étude du métabolisme cérébral.

Le sujet, fort vaste, a dfi 8tre envisagé sous
un angle restreint. Le question des transformations'des
dmino-acides étailt alors & peine &bauchbe et méritait

une attention particuliére,

Obtenir une t8te céparée de son légitime pro-
priétaire et brésentant des réactions sensiblement nor=-
males d'activité a été le premlier probléme & résoudre,
Len:gésultats obtenus nous ont permls non seulement de
consiater les manifestations d'une vie végétativg,mais
.aussi, dans certalnes conditions, d'une vie psychique.
Nous sommes arrivéy par exemple, & falre sulvre par le
regard la flamme d'un briquet se déplagant devent les
youx, De m8me, les tentatives de mouvement des oreilles
. & un coup de sonnette inopiné sont la preuve d'un cerveau

"fonctionnel",

Nous avons ensulte comparé les résultats déja
obtenus par d'autres auteurs,avec des animaux entiers,
aux chiffres de nos premlers dosages. Nous evons ainsil

calculé, dans nos conditions expérimentales, la consom-

v



mation d'oxygdne et la diminution du glucose.

Nous nous sommes enéuite attachéy au probléme

~ de la destinée de l'acide glutamique qui occupe dans 1le
métabolisme cérébral une place particuliére justifiant

notre persévérance, Nous avons voulu, en particulier,

préciser l'influence d‘'autres substances sur son sort et

ges transformations,

| Il arrive fréquemment que les produits intro=-
duits dans le sang perfusant diminuent tellement les ma=-
nifestations apparentes de l'activité cérébrals que celles-
ci ne sont plus perceptibles & nos sens. C'est pour avo{;
un contr8le de 1l'état réel du cerveau que nous avons
pen:é a lfélectro-encéphaIOgraphie. La présénce d'ondes

cérébréles sur le traéé indique, sinon un fonctionnement

normal, du moins une \certaine /activité,

Dans les conditions si padicdlidres dens les-
quelles nous nous trouvons, leg actions pharmacodynami-
ques sur.le potentiel électrique cortical ne peuvent &tre
compérées qu'avec une extr8me réserve aux constatations
faites habituellement, Les résultats sont originaux et
permettent d'envisager la généralisation de cette méthode
pour 1'étude de l'action directe sur le cerveau des com=

posés dont on veut préciser les effets physiologlques.

~
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GENERALITES SUR LE
METABOLISME CEREBRAL

- 1la physlologie du neuronse dans ses rapports
avec la fonctlon de relation a fait 1'objet de nombreuses
études dont les résultats ont été confirmés maintes fols;
la connaissance de son métabolisme est plus récente 9t
les hypotééses établies lalssent encore subsister de

multiples incertitudes,

. Les premiéres analyses de la constitution du -
cerveau, faités par A.F.FOURCROY (I), remontent 4 plus
de cent cinquernte ans, mals elles n'ont plus qu'un intér8t
historique. La premiére contribution importante a été
fournis par J.L. THUDICHUM (2) qul & publié ses recherches
dans les rapports‘du Privy Cduncil entre 1874 ot 1884,
Ensuite B, REWAILD (3), S. FRAENKEL (4) et K. LINNERT (5)
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__Cerveas . (C,SOULA (6) en I9I2 aborde le probledme de la
asdgradation protéique durant 1'activité fonctionnelle de
la cellule nerveuse, Puls E,G, HOLMES (7), ReJe. BLOCK ot
E. BRAND (8), et d'autres, considdrent les avantages que

la ?pychiatrie pourra tirer des analyses biochimiqués.

‘Le traité de I.J. PAGE (9) apporte avec uné
bibliographle compldte, une vue générale des résultats
des travaux modernes, Mals depuils IS5 ans, les recherches
se sont multiplides, surtout dans le domeine du métabo-
lisme glucidique. Mc ILWAIN (IO) les a rassembléesdans
une mise au point documentée, Le métabollisme azoté du
cerveau est beaucoup moins blen connmu : tout récemnment,
le rapport de He WEIL-MALHERBE (II) en a présenté un as-
pect Qui_févéle le rBle fondamental joué par l'acide

glutamique dans la vie du tlssu nerveuxe.

Avant d'envisager les réactlons intermédiai-
res qul se produisent gu sein de la masse cérébrale; 11
est intéressant de rappeler sommairement la nature des
constituants du cerveau, tout au moins de ceux qul ont
un rapport avec noswreqpérghes actuelles, Nous nous
attacherons plus pgpticgliéremgnt aux répercussions que
-les variations de_qes_cqnstitugnts qnt.les unes sur les
guprps.INogs”ygrrons.gingi'guccggsivemenp la teneur en ;

-sau du cerveau, les variations de l'hydratation du tissu
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! ¢érébral; nous examineréns le probléme du ravitaeille=-
ment en oxygdne et celul de l'oxydation des substrats
glucidiques et de ses rapports avec le métabolisms azot

plus spécialement de 1l'acide glutamique,

Slgnalons tout de sulte que la distinction
macroscOpique.entre la matidre grise et la substance
blanche lalsse entrevolr une hétérogénédité chimique et
un métabolisme différent.s Chez le chien, la matiédre
grise est la plus abondante’et le rapport général est de
27/23. |

}
EAU DU CERVEAU

A\

D'aeprds He SKELTON (I2) la teneur en eau du

tissu cérébral est de 75,03 % chez le Chien, un peu .
plus pour le Lapin et un peu moins pour 1'Homme,
M.L. GEORGIEVSKAIA et coll, (I3) trouvent chez 1'houmme

pour la matidre grise, des taux nettement plus élevés,

On peut donc considérer grosso-modo que le
polds sec représente approximativement le cinquiéme

de la matidre frafche dans les condltions normales.

4
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i .
La détermination est généralement effectuée sur un cer=

veau lavé, maintenu a4 I05° jusqu'a“poids constant. Il
est bon au préalable de le hacher ou de le couper en

tranches ne dépassant pas 0,4 &4 0,5 mm, d'épaisseur,

]

TABLEAU I
s . H
: Teneur en eau du cerveau pour I00 gre $
H de tissu cérébral fpals H
. el ottt :
z ON a w an G @R 0 S5 o :
. - ‘ ) , "
t Matériel ¢ Taux en Gr, Auteurs 3
H H H ]
¢ Chien : 75, 03 : ) :
s : . s $
¢ Homme s 74, 84 T ) s
H \ ) o . ¢ ( He. SKELTON (I4) 3
2 Chat : 78, 00 : ) H
s t ’ s ( s
¢ Lapin 3 77, 93 s ) :
H s ' 3 H
! Rat H 77, 50 H $
H s C e . g
¢ Homme 3 83, 60 4 s M.L. GEORGIEVSKALA
2 (Matidre : -85, 80 ¢ M. PETRUNKINA et ¢
¢ grise) s ¢ L. PETRUKIN (I5)
H - H H :

e

~ On volt que les teneurs en eau des cerveaux
d'Homme, de Chien, de Lapin, de Rat, ne diffdrent pas
d'upe fagon importante, Cependant, le rapport polds du
cerveau / poids du corps est plus élevé chez le Chien,

le Chat et l'Homme que chez le Lapin et le Rat, Par sulte,
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.les cerveaux des premiers renferment une quantité d'eauA

plud grande par rapport 4 la masse agueuse totale de l'w

organisme,

Les différences entre les auteurs proviennent
certainement de leurs méthodes expérimentales. En outre
la teneur en eau de la matidre cérébrale varie avec de
nombreux facteurs., Il faut faire la distinction entre
le liquide intra et le liquide extra-céllulaire._Dans _
l'oedéme, par exemple, le liquide est extra-cellulalre,

tandis que dans le gonflement, 11 est intra-cellulaire,

La substance grise réaglt toujours avec plus
d'intensité que la substance blanche, sauf quand on

considadre l'effet de la chalsure

L'abaissement du pH provoque un gonflement
cellulaire. L'injection de solutions hyﬁotoniques est
une cause fréquente d'oeddme et inversement, selon
L.H, WEED et P,S, Mc KBBBEN (I6) 1l'injection intra-
veineﬁse de solutions fortement hypertoniques rédult les
dimensions du cerveau., Il faut considérer en m8me temps
la pression du ligquids cégébrospinal; 8'il n'y a pas
augmentation de cette pression, d'aprés L. KUBIE (17)

la réaction €8démateuse n'est pas appréciable,

-
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Selon C,H. OREENE et L.G, ROWNIREE (18),
le potassium & un effet inhibiteur sur 1l'absorption de

1'eau par le cerveau.

HeGe MEHRTENS ot Wo ALFRED (I9), ont étudid
1l'apparition des crigés provogquées chez les épileptiques
par les balns chauds; 11s remarquent une augmentation de

ld pression intra-crfinienne concomitante,

Des expériences ont été faites par H, BABOUR
(=20), en soumettant des chiens 4 1'action de bains chauds
et frouds et d'agents pyrétiques. Mais ce qul semble
aglr surtout,’c'est la variation de 1la concentration '
sanguine plut8t que l'effet thermique. En effet, 1'expo=
sition au frotd, alors que’'le température de 1l'animal

ne diminue pas, prodult une concentration sangulne,

L'admiﬁistration d'agents pyrétiques dé=-

termine une concentration du sang et inversements,

He HALDIJ, W. RAUTH, Je. LARKIN et P, WRIGHT
(2I) insistent sur l'influence hormonale dans le métaw

bolisme hydrique du cerveau,




15

o * RAVITAILLEMENT DU CERVEAU EN OXYGENE 3
CIRCULATION CEREBRALE

| ta circulation du sang dans le cerveau est
trés abondante, Le réseau des capillasires est excessie
vement riche, surtout au niveau de la substance grise.
On"a calculé que la surface des caplllaires, était de
prés de I,IO00 mm2 par mm3 de substance grise chez 1l'-
homme, alors que la substance.blanche est beaucoup moins
vascularisée (environ 300 mm2 par mm®). La plus grande
-quantité de sang est donc dans le cortex. D'aprés S. COBB
et J.He TALBOTT (22), le muscle squelettique au repos
contient deux fois plus de capillaires que le cerveau,
et le cosur douze fois pluse Mals, dans le cerveau,
1'activité maxima est presque constante, dont llapport

du sang est lul aussi constant,

Le débit est trds grand, puisque,'d'aprés '
les recherches effgcﬁuéqs_par JENSEN (23) chez le Chien,
au moyen de la stromuhr, de HURTLE, 11 est de I25 ml/
minute pour I00 grammes de substance cérébrale, RISER (24)
indique de son c8té I30 ml/min, T. GAYDA (25), chez le
chien non anesthésié; trouve I40,7 ml/minupé. M. YAMARITA -
(26) obtient des résultats anélogﬁes sur le Lapin. La

~
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distribution du sang au cerveau est donc dix fols plus
grande que celle destinée au muscle avec 138 ml/minute '
sous une pression de I00 mm, de mercure, par comparaison
avec les I2 ml/minute dans la musculature au report et
100 ml/minute pour le reins S.Se KETTY et CoF SCHMIDT (27)
ainsi que E.A. GIBBS, H, MAXNELL et E.L. GIBBS (28)

1'évaluent & 6I7 ml/minute pour un cerveau entier,

We NOELL et M. SCHNEIDER (29), opérant sur
le Chien aprés isolement complet de la circulation céré-
brale du reste de la circulation, trouvént que la quenti-
té6 de sang qul irrigue le cerveau est trés cpnstante et
d'environ 40 ml/minute seulement pour I00 grammes de

tissQ.

SCHEINBERG (30) détermine simultanément et
bilatéralement la teneur en oxygéne et en glucose du sang
artériel et velneux cérévral ainsi que les débits; il

conclue qu'il n'y a pas de différence entre les deux

hémisphéres.
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- TABLEAU II

Valeur de la circulation cérébrale en ml/minute
sulvant différents auteurs,

SCHNEIDER (38)

H H
H H
H] ]
H H
H H
3 3
H Quantité H Espéce H Auteurs’ H
H s 3 H
s - I256 ¢ Chien et Lapin ¢ JENSEN (3I) H
H H S ' H
H 140 : " " s GAYDA (32) s
$ H 2 ‘ H
H I30 ¢ Chien H GOLLYITZER, MEIER ¢
H : : et ECKARDT (339 H
H H s ' 3
H 75 ¢ Chien H SCHEIDER et H
g . : H SCHEIDZER (34) e
H : s : :
] 60 ¢ Lapin H WINTERSTEIN (35) H
: H t H
¢ 385 4 86 ¢t Sings ¢t DUMKE et _ :
s $ ¢ SCHMIDT (386) $
H H s . 3
H 25 & 60 4 Chien H BOUKHART et H
: : g JOURDAN (37) 3
H } ' H H
H 40 t Chien H NOELL et H]
g L H H
s H H

Le cerveau est traversé par le sang en une
(E.EGAS NONIZ) (39) & trois secondes (WOLFF et BLUMGART)
(40), les méningea“en 3 secondes et la circulation extra-
cranlenne en I2 secondes environ, La y;tesse"yapigkde__
40 A_59~cm/seé§nqe ep‘de';smﬁ 20 cmfseconde suivant que

le coeur est en systole ou en diastole,
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Lo débiy est excessivement régulier dans

la boite crBnienne fermée; les pulsations sont amorties
dans cette cavité inexpansible ol les varilation volumé-
triques 1nternes.ne peuvent se faire qu'aux ddpens du
liquide céphalo-rachidien. Il en résulte qu'une hyperten=
sion amédne une ischémie cérébro-médullaire, fait décrit
par A. MYERSON, R.D.C HALLORAN et H,L. HIRSCH {4I)

Si les conditlions mécaniques sont chahgées

par une trépanation, on voit le cerveau battre.

KETTY (42) appelle résistance cérébro-
vasc&laire, le rapport entre la pression artérielle
mqyehhe ot le débit sangu;n cérébrai. Ce rapport varie
avec différents facteurs ¢ pression intercrantenns, gaz

carbonique,

CONSOMMATION D'OXYGENE

La consommation d'oxygéne du cerveau de
Chien intact in vivo est, selon H.E, HIMVICH et
L.H. NAHUM (43), de I4.ml/m1n. de Og pour IO0 grammes.
D'aprés NOELL et SCHEIDER, ce chiffre serait trop élevé
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‘et 11 n'y surait que 2,8 ml/minute d'utilisé, DIXON et
ELLIOT (44) opérant sur le cortex dans des fioles de

Warburg,‘n'observent que 0,5 ml d'absorption par minute.

La substance blanche se contente du tlers
ou du quart de la consommation de la matidre grise,
Les petits cerveaux métabolisent comparativement plus

d'oxygdne que les gros,

31 on la compare avec les chiffres trouvés

in vitro, on s'apergoit que la consommation in vivo

est beaucoup plus élevée,
w ' ' :

Dans une note perue en 1937, H.E. HIMWICH

et L.H NAHUM (45) considérent que le'cerveau participe

pour IO pour IOO & la consommation totale de l'organisme.

Utilisant une technkque d'isolement de la
circulation cérébrale, C.A. HANDLEN, H.M. SWEENEY,
P. SHERI/ANN et_R.SEVERANCE.(QG) trouvent 8 pour IOO;
la consommation est plué grahde pour le cerveau que
pour le t8te, LOMAN et A, MYERSON (47) affirment que
la consqmmatiohlcérébrale est engore'plus importante.
de w8ume, 1'examen des chiffres de NOELL et SCHNLIDER,

comme le fait remarquer D, CORDIER (48), montre que 1le
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.cerveau participe pour I5 pour JIO00 au métsbollisme de base.

Warburg désipgne la cuantité d'oxygéne absore
bée par le symbole Q.02 ¢ clest le nombre de millimétres/
dubes de 03 , ramenés & 0° et 760 mm/hg) utilisés par

milligrame de tissu sec en une heures

Pour C.A. ASHFORD et E.G.BOLMES (49), le
cerveau haché absorbe 18 pour IO0 de moins d'oxygédne gue
le cerveau intact, Suivant N, DIXON et KeA.Ce ELLIOT (50)
ainsi que E,G, HOLMES (5I), i1l n'y a pas de différence
entre le hachage et le coupage, si la précaution est
prise d'humidifier le rasoir au Rincer. Cependant,
T.F.“DIXON et A, MEYER (52), trouvent que la substance
hachée est 16sée, et indiquent des chiffres inférieurs
quelquefols de moitié,

La témpérature semble avoir une importance
notable sur la consommation d'oxygéne. K.C. DIXON (53)‘
observe de 37° et 45° une augmentation qui peut attelndre
I00 pour I00. Au contraire, les ions Ca et Mg abaissent

la respiration de m8me que les narcotiques,
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CONSOMMATION DE GLUCOSE

Un apport suffisant de glucose est nécesssire
au fonctionnement normal du cerveau. Sa réserve en gluci=

des est trds petite et 11 est étroitement tributaire du

sucre du sangs,

Le sang prélevé par ponction de la veine
jugulaire interne comparé & celul d'une artére accuse
~une différence de I00 mg par litbe dans la glycémie (60
4 I20 mg pour Ae MYERSON et R.De HALLORAN (54)s Si l'on
tieh& compte de l'acide lactique sanguin on trouve que
le qugtient respirafoire du cerveau est de 0,99, En anaé-

roblose, le glucose semble 8tre encore plus indlspensabdble,

Les résultats pa?aigsenp trés sensibles aux
variﬁfions des conditions expérimentales; le tissu lavé
respire moins que le tissu frals et l'excds de glucose
au début d'une expérience, maintient plus longtemps la
valeur du Q. Og initial, L'addition de glucose auguente

le taux d'oxygdne absorbé. ’

En ce qul concerne le glucose, il faut tenir

compte, dans le choix d'une méthode, des autres corps



TABLEAU 11X

. _
H Substances glucldiques du céerveau en mg pour
: 100 gr, de substance frafche,
H

: - an el e e ar oo G G S

T . . _

H H $ Matériel

s . H H

¢ Substances $t 45. 4 86 ¢ Chien

¢ réductrice ] H

H libre H H '

t S t 35 4 75 ¢ ILepin

H H :

R T T mmonmonmmanon - mlacamncne-

H H H

t Glycogéne t 77 4 I50 ¢ Chien

H H H]

L LR T P mraceelcccamrcceae LT T

3 H H

H N H 72, 3 ¢ Chien

: o : s

H H s
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réducteurs (R.W. GERARD et E.G.BOLMES (59) einsi que

He MARUYANA (60). Il y & 20 pour IO00 de pentoses d'aprés

HOLMES et HOMES (6I), présents dans la substance réduc=-

trice totale, Il fégt.les éliminer ainsli que la créati-

ne et.la_qréapinine, au cours des menipuletions succes-

sives, pour avoir un dosage exact du sucre cérébral,
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S.E. KERR et M.,L. GANTHUS (62) trouvent que
chez le Chien, le sucre libre du tissu cérébral oscille

entre 450 et 860 mg pour I,000 Chez le Lepin, 1l serait
de 350 4 750 mge

Le glucose cérébral, en rapport &troit avec
la glycémie, sult les fluctuations de cells-ci, Il lul
éét pratiquement toujours inférieur, quoique dans cer=
teins cas blen particuliers d'hypoglycémls trds sévéré
il solt possible de trouver des chiffres supérieurs.
Ce résultat s'observe par exemple aprds injection de
grosses doses d'insuline, Pourtant, certains sutsurs,
comme K¢ TAKAHASHI (63) et les CORI (64), soutiennent
- que i'abaissement du sucre sanguin par l'insuline a

peu d'effet sur la substance réductrice du cervsau,

| Ee.Ge HOLMES et C.He ASHFORD (65) pensent que‘
la natidre cérébrale est incapeble de resynthétiser son-
propre glycogéne & partir de son glucose et de son aci=-
de lactique. Cependant A.Ve PALLADIN (66) soutient que
ie glucose peut servir & la synthése des polysac-charie
des cérébraux grfice au concours de dlastases comme le

phosphorylase et 1'isomérase.

Aprés la mort, le glucose cérébral disparait
en 3 & 5 minutes, Le glycogénelpersiste plus longtemps
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!

—environ un quart d'heure. L'lodacétate bloque cette

glycogénolyse,

La transformation dans le cerveau du glucose
en acide lactique est inhibée par le fluorure de so=
dium, Mais ce dernier n'emp8che pas la dégradation de

l'acide lactique. L'ion magnésium semble augmenter

cette transformetion,

E, LUNDSGAARD (67) remarque que, quel que
solt le substrat, la phloridzine arr8te la production
d'acide lactique; elle emp8che donc la glycolyse dans
le tissu cérébral, Cependent, suivant d'autres auteurs,

A\
8lle diminuerait le sucre libre du cervssau,

L'utilisstion du glycogdne cérébral et celle
du glucose de provenance sanguine semble se réaliser
par deux voles différentes. La premldre serait analogue
4 l'utilisatlion du glycogdne par le muscle; la deuxidme
se rapprocherait de la dégradation du glucose par le
tissu néoplasiques C'est ce que suggérent C.A ASHFORD
ot E,G HOIMES (68) |
Il y aurait donc deux mécanismes différents d'utili-

Sation.

. BAIN et KLEIN (69) trouvent que le gaz
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_ éarbonique sbaisse les teux d'acide lactique et pyruvi-

que du cervesu, mals pas celles de glucose et de phosphates

Permi leé produits du catabolisme intermé-
dlaire du glucose, l'acide pyruvique semble 8tre un de

ceux qui disparalssent dans le cerveau le plus rapldow

mente

Les narcotiques diminuent le métabolisme glu-
cldique cérébral, ce qui serelt en rapport avec la dimiw
nution de l'activité fonctionnelle du neurons. L'adré-
neline diminue la perméablilité cellulaire au glucose et
l'histamine est sans effet,

W

Le cerveau seralt capable d'utiliser d'autres

sucres que le glucose, notamment le fructose et le man-

nosee ReOe LGEBEL (70) a étudié plus spéclalement le

fructose,

A premiére vue, l'étuce du métabolisme du
tissu cérébral plaide enlfaveur de la consommation ex=
clusine des glucides. Il semble que les substances azo-
tées ne constituent que 1'édifice plastique sans inter-
venir activement dans les phénoménes cﬁiqiques fonc=-

tionnels, F. DICKENS et F. SIMMER (7I) ont effectivement
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remgrqud que certains tissus ont un gquotlent respira-

| . .

tolre correspondant & la consommation de glucldes. Ce
sont le cerveau et la rétine, alnsi que los tissus cho-

rionigues et embryonnaires,

METABOLISME PHOTIDIQUE

Un QeRe proche de l'unité n'exclut pas 1la
consommation de substances azotées lorsque 1'oxyda-~

tion se termine par une production d'ammoniaques

A\
\

La question du clivege des protéines au

cours de l'activité cérébrale a intéressé plusieurs
auteurs, Ce SOULA et FAURE (72) ont considéré le rapport
azote amind / azote total et lui ont donné le nom de

coefficient d'aminogéndse, Ils considédrent ensuite 1'=

ezote polypeptidique et l'azote aminé en rapport avec
1'azote total, ce qui leur donne un nouveau coefficlent

dit de proléolyse. Les influences qui diminuent l'scti-

vité cérébrale ne changent pas la protéolyse mals diml=-
nuent l'aminogéndse. Par contre, celles qui augmentent
l'activité de la cellule nerveuse, comme l'excitation,

“qu'elle soit mécanique, électrique ou pharmacedynamique,
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favorisent la protéolyse et la formation de l'azote aminé,
llaugmentation de l'azote aminé du cerveau serait donc

1140 4 son activité,

J.E ABELOUS et C. SOULA (8I) ont opéré sur des
lapins en injectant soit de la strychnine, soit de la co-
calne, solt de la sérumalbumine, etCee.., de fagon répé=
tée pendant plusieurs semaines, Ils ont augmenté ou dimi-
nué l'activité neuronique de fagon quesi permanente, Ils
ont remarqué que chez ces ahimaux, les substanceé protéi-
ques étaient clivées en plus'gnande quantité que chez les
témoins, Malheuréusement, A.cette époqghe, 1ls n'avaient
' pas & leur disposition les procédés techniques mis au
point pendant ces dernidres années pour analyser le phéno-
mdne dans ses réactions intermédiaires. Il n'en reste pas
- moins vréi que leurs travaux ont constitué une base so-

lide de départ pour des recherches ultérisures.

S. KOMINE (82), par la stimulation électrique
répétée durant IO & 34 heures, chez le Rat,essaye encore
de démontrer que l'augmentation de l'éctivité cérébrale
accrolt l'azote non protéique du cerveau. H.GORODISSKK
(83) coud les paupiéres d'un Chat pour éliminer les sti-
mulations lumineuses dans les aires optiques,qui,d'aprés

lul,d ce moment-;a,sont supposées au repos.Les analyses
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montrent que la protéolyse se trouve retardée dans ces

3
régions, -

Cependgnt, une place particulidre doit 8tre
réservée au sommeil, En effet, O, FEINSCHLIDT et
O. FERDMAN (84), étudient 1a marmotte pendant son sommeil
'hivernal, trouvent que l'azote total reste constant mais
qu; l'azote non pfotéiquq diminue. Faut-il croire que 1'-
‘azote protéique augmente et que ce sommeil, comme l'au=

tre, est un état physiologique de réparation et de recons-

titution nerveuse,

AMMONIAQUE « Il existe un rapport entre l'utilisation

',\. .
des glucides et la production d'ammoniague, qui diminue
en présence d'un excés de glucose. Si 1'on brole le cerw
veau dans une solution saline, ce traumatisme augments

la guantité d'ammoniaque d'aprds J.K. PARNAS et W, MOZO=
LOWSKK (85) '

On,sait dgpﬁié longtemps que l'activité céré-
brale s'accompagne d'une libération importante d'ammonia-
que, L'hyper-fonctionnemgn@ provoqué, solt mécaniquement,
solt pharmecologlquement, comme RICHTER et DAWSON (86)
1'ont démontré a nouvgauApécemménﬁ, provoque une élévation

du taux de 1l'ammoniaque du cerveau,
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In vivo, le tissu cérébral ne contisnt que des
traces d'ammonisque, Les expériences de RICHTER et DAWSON
(87) sont significatives & ce point de vue; ils opdrent
sur des rats; les premlers sont trempés vivants dans 1l'air
liquide; tués de cette fagdn, sans aucune préparation, 1ls
serviront de téwoins; une deuxidme série A eu son métabow
lisme ralentl préalablement par une anesthésle d'environ
Sd.minutes au Nembutgl; quant au troisiéme groupe, il est
d'abord décapité et les t8tes sont plongées dans l'air
ligquide un nombre variable de secondes aprds la mort, Un
taux moyen de l'ordre du quart de milligramme pour I00

- graumes de tissu frals est trquvé chez les témoins; aprés
anesthésle, on trouve des chiffres.au volsinage du demie
dixiéﬁe; lorsque la fixation pér le froid n'est pas im=
médigﬁe, la proportion d'ammoniaque augmente progressi=
vement § en 1 et 4 secondes, la formation est déjad trés

importante,

WEIL-MALHERBE (88) a démontré in vitro que
1'ammoniaque ést trés toxique pour le systdme nerveux :
la glyqolyse anaéroble est complétement inhibée : par
contre, en présence d'oxygdne, les phénoménes métaboli-
ques sont exagérés, Ceci se menlfeste in vivo par des
convulsions qui, d'gprés RICHTER ét DAWSON se déclenchent

guand l'excds atteint 40 fois la dose normale, Le résule
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_tat seralt analogue & celul qu'on obtient avec les ions
potassium, mals la sensibilité bien plus grande de la
cellule nerveuse vis-3-vis de l'amnoniaque laisse pres=-

sentir un mécanisme différent.

On a soutermu que les érises épileptiformes
s'accompagnaient de formation d'ammoniaque: cependant
J.Me LUCK, G. THACKER et Jo MARRACK (gg) n'ont pu le

confirmer,

L'amnoniaque semble donc 8§tre un déchet du

catabolisme azotd de la substance nerveuse.

ACIDE GLUTAMIQUE = Le tissu cérébral est dans la néces=

s8ité de se débarrasser collte que cofite de lfammoniaque
au fur et & mesﬁre de sa formation, Or, 11 existe dans la
matidre cérébrale une substsnce que ses propriétés chi=

miques désignent perticulidrement pour jouer le rdle de

transporteur d'ammonlaque : c'est 1l'acide glutamique. Il

peut, par ses différentes_transformatiqns, soit donner de
1l'ammoniaque, solt en prendre, selon les conditions envi-
ronnantes et les nécessités du monent,

Pondéralement, l'acidq L () glutamique

est le plus important des acides aminés libres du cerveau

——— e e e
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l

-on peut considérer qu'd lui seul, associd avec son amide

la glutamine, il représente 40 & 80/I00 de l'azote =
aminé total,

TABLEAU V

d'aprds P, BOULANGER ($0)
mge pour IOO0 gr de tissu cérédbral

: ! :
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Ndh seulement 1la massé céfébrale possdce avec
1& raté le privilége_d'étre un des organes ;Qs plus ri-
ches en cette substance, mals encorse on trouve une quen=-
t1té plus importante de cet aumino-acide dans la matidre

hrise que dans le milisu environnant,

- Le cerveau peut donc concentrer ce corps,
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‘Ce phénomdne, déficitaire du point de vue énsrgétique,
" ne peut se produire gu'avec l'appoint d‘'énergle corres-
pondant provenant de l’utilisationbd'un autre substrat
comme le glucose (3TERN, EGGLESTON, HEMS et KREBS {9I)
Cependant, in vivo, FRIEDBERG et GREENBERG (92), ainsi
que WAELSCH et KLEIN (94); ont remarqué yue l'injéction
intra-velnsuse dlacide glutamique ne falt pas augmenter
la quentité de cet acide aminé dens le cemveau, Il y &
done une différence marquée entre ce qul se passe chez
1'animal intact et au niveau des fragments de tissu cée-
rébral is0lés, Les conditions que la plupart des auteurs
ont réalisées in vitro met la cellule nerveuss dans des
cond#?ions particuliéres de fonctionnement qui modifgient
les réactions physiologiques de perméabilité. C'est pour
cela que nous avons essayé d'associer les avanteges de

1'expéfimentation in vitro aves les conditions physiolo-

glques existaht in vivo.

L'acide glutamique peut fixer de 1'ammoniaque,

en se transformant en glutamine. Une molécule de NH3 est

ainsi éliminde; la glutamine pourra, en présence de gluta- i

minase, régénérer 1'acide aminé initial,

B, o m——— e e -
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COOH . COOH
| /\CHNHQ | (\}‘HNHQ
?Ha 4+ NH3 =2 %Ha o+ HQ0
?Hg , ' CHQ
COOH . (\)ONHa
- Mais le catanoliszme glucidique, arrivé au

stade des trioses-phosphates, peut, par l'intermédiaire
du cycle iso-citrique de KREBS, conduire & la formation
d'acide A -cétoglutarique, Or, cet acide, en fixant un
NH3 , donne de l'acide glutamique, et en fixant deux,
conduit directement & la glutamine. Il s'aglt d'une ami-
nation réductrice, qul passe par le stade d'acide imino-
glutarique, La présence de dihydrocodéhydrase I est né-
cessaire pour franchir ce stade ot arriver & 1'acide aminé

qui s'amidifiera ensuite.

H .
@

. . ’ 0 -4
COOH COOH COOH @  COOH o .
\ | v g ! o -
Ccmo CaNH C=NH £ CHNHg g
v : | | g , o4

NHz « CH2 = Ha0 ¢+ CH3 et CHz *9 (\'JHQ +r 5
| . | 1 o d
CH3 ~ CHg CH 2 5 CH2 S
{ \ ! - T
COOH COOH COOH ..g COOH

! Si, pour une ralson quelconque, l'acide gluta=-

-~ mique se trouve en excds, 1l pourra transferer son groupe-
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-ment NH3 aux acides cétoniques en C3 ou en C4 présents,

4

comme l'acide pyruvique ou 1'a¢ide oxalacétique, grfce

au processus de transamingtion, en donnent des acides

aminés & trois ou quatre atomes de carbone et en refor-

mant l'ascide -

-céto-glutarique, gqui devient de nouveau

disponible pour une aminatlion réductrice.

CcooH

CHNHg
CHg2 '
CH2
COCH

\

. COOH
éHNHa
_éHg
Cy

l
COO0H

CO0H COOH

) {

C=0 C=0

\ \

CH3 = CHa
\
CHz
\
COOH

CO0H COCH

\ 1

C= i C=0

t — \

CHg - CHga

\ |

cocH CHg:
{
COOH

COOH
\
CHNHg

l
CH3

COO0H
CHNHg
éHg
COCH

L'acide glutamique, per la place qu'il oc-

cupe dans les réactions intermédisires, & donc un r8le

fondamental,

QUASTEL et WITHLEY 1932 ({95) signslent que

1l'acide glutamique est oxydé & un rythme relativement
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ilent et constant, qge le tissu soit frais ou qu'il ait
6t6 mis en anaérobiose préalable pendant trols heures,
Alnsi, sur du cerveau de Cobéye haché, par l‘adjonction
de glutahate de sodium 0,5 M., le Q.03 dans 1'aip passe
de 4.5 (témoin) & 5.5 pour le cerveau aysnt attendu |
°3 heures, H,A., KREBS (98) arrive A des résultats analo=
gues avec la rétine. .

Dans certalnes circonstances, l'acide glu-
tamique poufrait remplacer le glucose et Stire une sour-
ce d'énergies pour la cellule nerveuse, 3on action, re-
msrquée par MAYER-GROSS et WALKER (97) dans le coma
hypoglycéuique, permet de rétablir l'activité psychique
avec uﬁ taux de glucose quil & lul seul serait insuffi-
sant, Cependant, WEIL-MALHERBE (98), tout en ne discu-
tant pas le phénondpe, envisage une autre expllcatlon.

Ils remarqué en effet qu'in vitro, avec un déflecit en
glucose, le Q. Oz augnente si on ajoute de l'acide glu-
temique; meis 11 faut remarquer qu'in vivo, dans le
coma hypoglycémique expérimental, alors que le glucose

_ et le glycogdne ont pratiquement disparu (OLSEN et
ELEIN (¢9), la baisse du taux d'acide glutamique n'est
que de 30 4 environ., La transformation de 1'acide glu-
tamique en.produits du catabolismevglucidique n'e;t

pes assez importante et rapide in vivo pour expliquer
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~les résultats obtenus, L'action de cet amlno-scide
seralt, d'aprés WEIL-MALHERBE (I00), d'ordre pharma-
codynamique et 11 s'agirait d'un processus adrénergi-
gue. On obtient en effet un résultat anaiogua lors-
qu'on éléve la glycémle par injection d'adrénaline,

R WVIL~MALHERBE indique que 1'isomdre non
naturel, l'acide D(=)glutamique, ne modifie pes la

consomaation d'oxygdne de la matidre cérébrale.

Les narcotiques ont une saction vafiée sur
l'acide glutamique; 1l'acide diéthylbarbiturique, qui
inhibe de 20 % l'oxydation du glucose, ne modifie pas
le métabolisme de_l'acide glutamique, Par contre, 1le
paraldéhyde, quil ne diminue que de 3 % l'oxydation dﬁ
glucose, modifle ds 32% celle de 1l'acide glutamique,

Un autre r8le trés ;mportanﬁ de 1l'acide
glutamique est.de permettre & la cellule nerveuse de
maintehir ou d'augmenter sa_condentrgtion en lons
potessiun, Les expérignces de TERNER, EGGLZSTON et
KREBS (I0I) sur le cerveau de Cobaye et sur la rétine
de Boeuf (I102) sont significatives, Des coupes frafches
de matidre cérébrale sont mises en solutlon nitritive

en présence d'oxygéne -1, eb lg potessium est dosé
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dens le tissu au bout dfun temps déterminé., Aprés une
heure d'incubetion, la diminution est environ de 50/I00
dans les cellules, S1 on ajoute du glucose ou du glutae=-
mate de sodium & la prépgrétion, la perte est moindre,
mals les résultats obtenus ne sont pas comparables 4

ceux quil résultent de 1l'addition des deux substances. En
effet, dgns ce cas, non seulement le potessium ne dispa-
paiplpas, mals s1 le milieu extérieur en contient, 1l pé¢
nétre & l'intérieur de la cellule. Cecl epparsft aussi
nettement dgns.unerdeuxiéme sér1e_d'expériences, féalisée
per les m8mes auteurs sur la rétine de Boeuf. L'acide
gspartique, homologue inférieur de l'acide glutamique
donne u§brésultat également poéitif, meis beesucoup moins
accusé, et probablament_sous la dépendance de la trans-
formetion de cet acide aminé en acide glutamique. thons
que la présence de glucose est toujours ind;spensable,

ot que ce phénomdpe ne se produit gu'en préséhce a'oxy-
géne; en anaéroblose le potassium quitte toujours les

cellules nerveuses,

Le passege de 1'ion K et de l'acide glutami-
que dans les cellulgss se fait 4 peu prés équimoléqulaio
rement, Il est donc difficile de dissocier le r8le du

potassium de celuil de l'acide glutamique.
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Quent au r8le de l'acide glutamique dans
lg synthése de l'acétylcholine, les expériences de
NACHMANSOEN et WEISS (IM) sur le systdue nerveux du
Calmar, ne sont pas trés démonstratives, Ces suteurs
emplolent le ganglion céphalique traité per 1l'acétone
et réduit en poudre. Ensuite, une dlalyse élimine 1'-
acétlglcholine pré-existant dans le tissu et les pro=-
dults servgnt 4 sa synthé5e. La matlére ganglionnaire
nondialysée fournissait 22,4 ng d'acétylcholine par
gramme et par heure, Aprés le traltement physigue, plus
rien ne se prodult, Le potassium et le magnésium réta-
blissent un peu la réaction, Mals si, aux ions précé-
dents, on ajoute de la systéine, la quentité qui se
forme atteint presque le tiers de l'expérience témoin,
L'acide glutemigue ajouté 2 ce moment ne modifie pes
beaucoup lg'réaction; mals le coenzyme A permet de
ratpraper,et"méme dé dépasser la valeur normale; L'ac-
tion activatrice du coenzyme A est prépondérante
1'acide glutemique n'intervient sans doute que perce
qu'il favorise_sa synthése a pértir de ;'acide panto-
thénique, selon les constations de MNINZ, COEEN et

COHEN-BAZAINE (104 .

La mise en évidence d'acide y-gudnobutyri-

que dans la matiére cérébrale a &t8 falt récemment par
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TAWAPARA et ses collaborateurs'(105)d'une part, et par
ROBERTS et FRANKEL (I08)d'autre part. UDENFRIEND (I07)
a cbnfirmé la présence de ce corps par l'emploi de
substrats marqués par des isotopes radio-actifs. L'aci-
d; y-aminobutyrique représente entre I0 et 20 Z de 1'-
azote aminé total du cerveau, c'est-i-dire entre 4 et
11°mg pour IO0 gr de substance frafche, Les autres

tissus n'en contiennent que des traces.

La décarboxylation du COOH voisin du NH5
de 1l'acide glutamique conduit & l'acide Y-amino-

butyrique:
\
COOH 4 | COoC0H
c':H2 S é)Ha |
<':ng - EJHa + COg
éHNHa éHg-'NH2
éOOHA

In vitro, 1'acide glutauique falt légdre-
ment augmenter le taux d'acide Y-amino-butyrique;
WINGO et AWAPARA (IO8)ont étudié la réaction en mesu-
rant la qurntité de gez carbonique formé en anaérobio-
seva 37°8, Aurant prds de 2 heures, La réactlon enzy=-

"méti@ue est inhibée par le cyanure et les réactifs
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- des cétones,

ROBERTS et FRANKEL (I0b) ont reproduit des
expérlences sim;}gires mais en atmosphére d'oxygdne,
Le pH est naturelleﬁent différent et 11 passe de 6,8
4 7,4, La formation se produit encore par l'adjonction

de 1'acide glutemique su milieu.

Les m8mes auteurs (IIO0), voulant apporter
une preuve plus formelle du processus, ont opérer avec

un acide glutamique radioactif, marqué par du Cr4

-—

(provenant d'algues ayant absorbé le radio-élément sous

forme d4e CO2 marqué). La glutemine et l'acide Y ~amino-

butyrique formés sont radioactifs.

La toxicité de 1'acide Y-aminobutyrique
est bprd faible; sa destinée est encore obscure dans le

métabolisme cérébral,
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III

"LE CERVEAU EN SURVIE

. Maintenir en survie une t8te séparée du
.reste de 1'organisme et présentant tous les signes d'un
bon fonctionnement a excité depuls longtemps la curiosi-
té de nombreux cherchers. Il faut rappeler les premidres
expériences de BROWN-SEQUARD (III) qui dates de 1858,
puls celles de LABORDE (II2), qui n'hésite pas & expéri-

menter sur un supplicié. 

Les résultats, s'ils n'ont pas été décevants
pour Jes expérimentatsurs, n'ont cependant pas été spec-
taculaires, et les tentatives sont restées longtemps

sporadiques,

BRUCHONENKO et TCHCHULINE (II3) ont décrit
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.dés 1929 une méthode compldte pour meintenir une t8te Ade
chlien 180lé4e en survie, Ils ont indiqué les possibilités
d'application ds leur procédé aux études chimiques, mais
la quantité de sang employée dans l'appareil étalt trop
importante pour que l'on pfit mettre en évidence de pe-
tites modifications durant un temps relativement court.
Quand, Qér sulte des perfectionnements

techniques, les procédés de perfusion d'organes furent
devenus un moyen et non un but, notamment pour mettre
en évidence la nature humorale ou nerveuse d'un phéno=
méne, de nombreux expérimentateurs s'attachédrent & ce

probl§me.

Les physiologistes de 1'école de Gand,
avec la réalisation par HEYMANS et ses collaborateurs
(II4) de la circulation céphalique croisée, réallsédrent
un début d'isolement vasculaire de la t8te., Mals c'est
quand 1l1s voulurent étudier la_vaso-motricité cérébrale
que BCUCKAERT et JOURDAN et leurs collaborateurs (IIS5)
commencdrent vraiment &4 perfuser un cerveau de fagon
exclusive, si 1'on sxcepte la circulation de la boite
cranienne, Expérience longﬁe et laborieuse, qui, si
elle met en évidence de fagon irréfutgble les phénomd-

9 Ax ‘ZW"-W«/&;MN"T/
nes vaso-moteurs, lése certainement les fragiles cellu-
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les corticales,

D'autres chercheurs comme BJORE (II6)
ont assuré artificiellement la circulation cérébrale
pour maintenir en survie in situ cet organe pendant
que le fonctionnement cardiague était interrompu & des

fins chirurgicales,

A. .THOMAS (II7) a mis au point récemment
un appareil de perfusion remarquable qui, bien que des=
tiné & un usage différent, & permis la réalisation 4'-
expbériences de tétes isolées en survie.

\
Cé n'est que récemment que A. CARROL et Alll
einsi-que COLLE (II8) sur le Chien et GEIGER (II9)

sur le Chat, mirent au point des techniques de perfu-
sion de t8te 1solée uniquement en vue d'études blo-

chimiques,

En 1949, nous avons publié les premiers

‘résultats obtenus avec notre technique personnelle.
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CIRCULATION ET OXYGENATION DU SANG

| La circulation sanguine dans les t8tes
isolées a 6t8 provoquée par des dispositifs variés.
BRUCHONENKO et TCHECHULIKNE (I20) se servent de pompes
& mewbranes, d'autres auteurs utilisent 1'appareil de
Dale=Schuster ou des tubes de caoutchouc écrasés par un
galet comme daens l'appareil d'Henry et Jouvelet. Nous

avons nous-m8mes eu recours & un évacuateur de Mayer,

Le probldme important n'est d'ailleurs pas
la cirﬂulation, mails l'oxygénation du sang, Des résul=
tats naturellement excellents sont obtenus avec un
poumon animal, mais ce procédé ne nous & pas_éemblé
Judicieux pour des études chimiques, car l'intervention

métabolique du tissu pulmonaire est loin d'8tre négli-

geable,

_ BJORK (I2I) et A.:THOMAS (122) ont bien
déerit et 6tudié les différents ayétémeé'd'oxygénateufs
artificliels, Ils ont tous, en ce gui nous concerne, le
désa&antage d'exiger une' grande quantité de sang. Aussi
avons-nous &t4 amend 4 mettre au point un systéme 4'-

oxygénation par barbotage fonctlonnant avec un petit

e )
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-volume sanguln ¢ on en trouvera la description dans le

paragraphe sulvant,

LIQUIDE D'IRRIGATION = Les premiers travaux sérieux
ont é6té réalisés avec du sang d6fibriné, Si les résul-
tats sont excellents du point de vue de l'hématose, on
modifle notablement les caractéres physico-chimiques

du liquide circulatoire, Les anti-coagulants comme le
citrate de sodium ont 6té utilisés, mais on leur a re-
proché de modifier 1'4quilibre calecique. Le "ligquoidl

ne nous a pas donné de résultats satisfaisants : la
circulation cesse trds rapidemsent dans l'organs perfusé -

probablement par sulte de la formation de micro-caillots.

Depuis que l'héparine peut 8tre facilement
obtenue dans le comuerce, c'est 4 cet anti-coagulant
naturel qu'il est préfépable de faire appel. Si des
doses minimes sont suffisantes pour allonger considéra- .
blement le temps de coagulation, 1l faut se méfier ce-
pendani des doses qul n'emp8chent pas la production de
micro-caillots, point de départ de thromboses des fins
capillaires corticaux., BJORK (I23) préconlse un taux

de 250 mg par litre de sang.

Le sang est obtenu par'ponction fémorale
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d'un donneur & l'aide d'une aiguille de 15/I08mes de
mm, sur les parols de laguelle nous avons polymérisé du
silicone 96 de St=-Gobain; le tuyaubst & base de silicons,

comme les tubes de raccordement de l'appareil,

. 81 les filtres présentent l'aventage d'ar-
réter les caillots d'une certaine importence, ils ont
1'inconvénient de favoriser la formation des micro-

caillots,

VOIES D'IRRIGATION = Avec une t8te complétement sépa-

rée du tronc, deux voles d'irrigation sont possibles,
La premiére qui vient & l'esprit est l'utilisation des
deux carotides primitives. C'est celle qu'd employébe la
majorité des auteurs, Elle présente l'évantage de vais-
seaux d'un calibre commode, solides, dont la longueur

. donne une certaine élasticitéd au systéme de jonction,
Ils ont l'inconvénient d'8tre un peu distants de la
masse cérébrale et 11l est nécessasire de pratiquer de
nombreuées ligatures demendant une dissectlon solgnée

afin d'éviter l'irrigation trop sbondante de la face.

BRIGER et MAGNES (I24) préférent la vole
vertébrale., Certes, le cathétérisme des deux artéres

vertébrales prés de la boite créfnienne est une solution
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qui pleft a 1'esprit. Cependant, la section de ces ar-
tdres est beaucoup plus faible que celle des carotides
primitives, elles sont plus fragiles, et les risques de
rupture beaucoup plus grands, D'autre part, les verté-
brales ont des ansstomoses svec l'artdre occipitale et
la carotide interne, et le sans irriguera quand m8me les
messes musculalres faclales, Il est du reste connu que
la ligature des deux carotides primitives sur le m8me
chien n'a pas de répercussion apparente et est fort bilen
tolérée, ce que nous asvons nous-mémes vérifié, Il est
donc encore nécessaire, pour 8tre rigoureux, de se li-
vrer 4 la dissection des collatérales, ot aux ligatures

facialee.

DESCRIPTION DE LYAPPAREIL

Nous avons donc employé pour nos féchercheh :
sur le métabolisme cérébral un appareil de perfusion foncw
tionnant avec un volume de liquide suffisamment faible
pour que le contact avec le tissu nerveux se renouvelle
un trés grand nombre de fois melgré la durée forcément
1imitée de l'opération. Cette technique est indiscuta-
blement aventageuse du point de vue blochimique. En
“effet, les modifications apportées au liquide perfusant
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sont d'autant plus importantes que le volume du liquide

st plus restreint,

Notre dispositif a été congu initialement
pour perfuser des reins de Chien d'un poids approximatif
de I5 & 40 gremmes, et 11 nous avait donnd d'excellents |
résultats (I25 - 126 - 127). Nous svions utilisé indis-
tinctement du sang.hépariné ou c;traté, avec un volume
initial de liquide de l'ordre d'uné centaine de centimd-

tres cubes,

L'appareil entidrement constrult en verre
Pyrex,\fomporte un réservoir d'oxygénation "R" placé
dans une jaquetts thermostatique & circulation d‘'eau.
L'oxygéne arrive en "A" aprés avéir traversé un flacon
laveur "L"., Le sang est'aspiré paf la tubulure inférieure
"t"; de petites invaginations en forme de pointes réalise
un rétrécissement s'opposant 2 l'entrainement des bulles
gazeuses, Le retour au réservoir d'oxygénation a'effectus
par deux voles, dont 1l'une passe par 1l'organe en.perfu-
sion tandls que l'autre ramédne directement la majeure
partie du sang; celui-ci péndtre dens le réservoir en "F"
4 conyre-courant par rapport & 1quygéne, etlil en ré-
sulte un brassage énergique avec formation 4'un minimum
de mousse, Celle-ci est recueillie dans un ballon de

'récupération "', muni d'un tube d'écoulement aboutis-
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Schéma de montage du dispositif de perfusion,
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- sant en "4",

Le systéme moteur est constitué par un
évacuateur "K' de 5 cm® de capecité, Le débit sanguin
et la pression dens l'organe perfusé sont réglés gréice
4 deux pinces & vis placées sur des canalisations "D"
et "0", En "N" un filtre & sang entouré d'une jaquette
thermostatique réchauffe le sang sous pression 4 une
température supérieure de I 4 2° & celle qul rdgne dans
le réservoir d'oxygénation, Sa position inclinée le
falt servir en outre de premier plédge & bulles gazeuses,
comme le fait comprendre le schéma de détails
Un fi{tre 8 transfusion sanguine est monté & l'envers
dans le circuit de perfusion, L'arrivée se falt par
l'extérieur du filtre et le départ par 1! 1ntérieur. Le
filtre est maintenu obliquement et le tube efférent
plonge jusqu'é moins de un cm de la base de la grille
métallique,

Si de petite bulles gazeuses\pénétrent
dans le circuit, 11 y & de fortes chances pour qu'elles
suivent dans 1'espace annulaire la pente du verre et
qu'elles se collectent & l'extrémité supérieure du
dispositif d'ol elles seront entrafnées par le.liquide
s'échappant d'un orifice de fulte variable, Ceci permet
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également de réyler la pression et le débit du sang se

rendant au manomédtre, puis & l'organe perfusé.

Le sang, ainsi dérivé est dirigé vers le
systéme collecteur veineux, de fagon permanente, ou,
de fagon temporaire, dans une éprouvette & préldvement.
En. "P" un autre pidge est relié A un menomdtre & mer-
cure et muni d'un thermométre indiquant la température
du sang afférent 4 l'organe, La mesure du débit se fait
facilement grfice & l'ampoule "a", de volume connu et
momentanément isolable par le robinet "r", L'orgene est
maintenu au-dessus d'un entonnoir "E" destiné & la ré-
cupération du sang qul sulnte des vaisseaux accessolres
non ligaturés, Le nettoyage des réservolrs et des cana-

1isations est rendu aisé par la tubulure de vidange "V",

La différence de poids entre la t8te et le
rein noué a8 obligé & augmenter le volume initial jus-
qu'd 300 cm®. Comme nous partons d'un organe plus gros
et d'ﬁn volume de sahg plus faible par rapport au poids
de 1'organe, nous avons été obligé d'augmenter le
brassage et 1'oxygénation, Le résultat a été 1'obtention
d'une mousse plus abondante qui diminuait le volume

effectif du sang.

Nous avons donc modifié notre oxygénateur



8fin de récupérer cette mousse plus rapidement que ne

le faisait l'ancien systéme, Au lieu de compter unique-
ment sur la pesanteur pour séparer la phase liquide de
la phase gazeuss, nous avons adjoint un dispositif de
centrifugetion, qul tourne du reste & vitesse modérée,
et qui accélére de faqon importante la destruction de la

mousse,

Ce dAispositif est constitué par un récipient
en matiédre plastique de fofme tronconique dont 1l'ouvertu=
- re est dirigée vers le bas et dont 1le disque supérieur
est percé de plusieurs orifices de 5 mm de dlamdtrs,
(voir (figure I) et rendu solidaire d'une tige en plexi-
glas raccordée par un joint cadutchouc 2 l'arbre d'un
petit moteur universel de I/50 CV. (k). La vitesse du
moteur est réglée par un rhéostat fixé sur le bEtL
m8me de 1l'appareil de perfusion, La mousse, entralnée
par le courant de gaz servant 4 1'hématose, se déverse
dans le ballon de rébupération. (B) mais elle est aussie
18t habpée par le c8ne en rotation et s'écoule sur sa
paroi, Arrivée au bas dih dispositif, elle est projetée
sur la parol du ballon, mals le faible espace parcouru
et la force centrifuge modérée font que la destruction
traumatique des hématies reste trés falble. Un contr8le

par numération globulaire & &té réalisé et nous a donné

. —
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1'oxygénateur avec son dispo-
sitif de centrifugation.

1a t8te maintenue par son dis-
positif de fization.
(voir p.: 82)
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-les résultats suilvants: par exemple 6,550,000 au dé-
but d'une expérience et 6,000,000 & la fin. Le ballon
de récupération de mousse est fermé~par un couvercle
troué qui laisse passer l'axe de l'appareil & centri-
fuger. Il est munl en outre d'un tubé de sortie, ce qui
fait qué notre appareil peu£ aussi marcher en circuit

fermé.

Gréce 4 un oxymétre de Millikan, nous a-
vons pu suivre le fonctionnement nofmal de notre dispo-
81fif en mesurant 4'une fagon coﬁtinue la teneur en oxy-
géne du sang irrigant provenant de l'appareil de perfu-
sion et celle du sang velneux coulant dela jugulaire
externe gauche de la t8te sectionnée., Nous avons dafl
construire nous-mBmes des cuves 4 lames parallédles
(voir figure 4) étanches et supportant la pression né-
cessaire 4 une bonne perfusion de 1l'organe., Une marge
de sécurité suffisante a 6t8 enviségése,et nos/essais
de résistance ont atteint 30 cm de Hg. La forme de la
section a 6té calculébe pour.offrir un freinage néglia-
geable au courant liquide : des résultats trés satisfai-
sants ont &6 obtenus en taillant une lame de plexiglas
dont 1'épaisseur correspond & 1l'écartement du bloc auri-
culaire photoélectrique de Coleman, Dans un premier.type

de cuves cellulaires, nous nous sommes servis d'un sys=



PERFUSION

Vue de profil

4 droite : on distingue nettement la cu-
ve 4 lames paralléles (la cel-
lule photo électrique n'est
pas en place).
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téme en verre optiquement neutre monté sur ce plexi-
glas, puis nous avons utilisé uniquement de la matiére
 plastigue, Ce deuxildme type peut supporter des pres=
sions bien supérieures au pfemier et sa transparence
est largement suffiéante pour notre usage., Nous a&ons,
& 1l'aide d'un microscope, mesuré 1l'épaisseur de la cou=
che de sang circulant., Cette épaisseur, malgré les pré=
cautions prises, varie légérement d'une cellule & 1'au=-
tre; elle est de 1'ordre de un millimdtre & un millimd-
tre ot demi, Sulvant la concentration en hématies nous
employons donec de préférence ung'cuve plut8t qu'une
auﬁre. |

\

. Les jaqguettes thermostatiques sont alimen-
tées par un rése;voir 4 eau chaude placé au-dessous du
b&ti de perfusion et SOIidéire de celui-ci, Cetts cuve
conﬁient deux résistances de chauffage: la premiére, de
I000 watts, sert temporsirement a4 atteindre répidement
la température désirée au début de l'expérience, puis
elle eét exclue, La deuxidme résistance, de 250 watts
seulement, maintient grBce 4 un thermostat la tempéra-
ture constante pendant la durée de 1l'expérience, La cir=
culation d'eau chaude est assurée par une petite pompe
centrifuge & vitesse pratiquement constante; elle ost

placée au niviau le plus bas de la cuve 4 eau, ce qui

—
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évite le désamorgage. Un robinet permet de 1l'isoler du
réservoir et de la vidanger pour assurer son nettoyage

et son graissage.

Nos étudest&ﬁ?éphalographiques nous ont obli-
g8 & shunter tous les circuits éleqtriques par de gros
condensateurs de un dixiéme de microfarad et de réunir
toutes les parties métalliques entre elles par des fils
de masse soudés., La terre est constituée par une conduite
d'eau et la jonction est soudée, L'isolement électrosta-
tique et magnétique a &té perfectionné su cours des essais
jusqu'a résultats satisfaisants.

\

- Les moteﬁrs, malgré les précautions prises,
communiquent au bfti de perfusion, de légérés vibratlons,
Celles-ci n'ont aucune importance lorsque l'on fait des
perfuslons uniquement pour une étuds blochimique, lais
elles peuvent apporter deé perturbations dans les cou-
rants captés par les 8lectrodes crfniennes de 1l'électro=
corticographe, Pour les éliminer, on rend le support qui
meintient l'organe perfusé 1indépendant du support de
1l'appareil d'irrigation, en le fixant sur une lourde
table faite de madriers épals posés sur une plaque de
caoutchouc de I5 mm d'épsisseur. Cette table enjambe

le bfti de perfusion sans avoir aucun point de contact



avec lul, La réunion de l'appareilllage de convention
avec celuil de perfusion n'est falte que par les deux

tuyaux d'arrivée et de dépert du sang.

RAPPELS ANATOXIQUES SUR LES VAISSEAUX
T CONCOURANT A L'IRRIGATION CEREBRALE,

Quoigue le Chien soit un matériel employé
couramment pour-l'expérimentatioh physiologique, les
traités d'enatomie descriptive et topographique (128 -
129) ne fournissent pas tous les renseignements néces-
saires & l'opérateur‘et 11 nous parait utile de donner
quelques précisions supplémentaires pour justifier notre

technique chirurgicale,

Le systdme artériel qui concourt & 1'irri-
gation du cerveau chez le Chien comporte des arcs anas-
toﬁotiques qui perméttent de suppléer en cas de necessie
t6 & la déficience de l'un des condults afférents, En
pertant de l'endroit ol nous réalisons la section de
la t8te, quatre #rtéres viennent apporter 4 la masse
cérébrale la qurntité de sang suffisente : du c8té

ventral, les deux carotides primitives, pdaied que nous
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restecterons pour les anastomoses; vers la région dorsale
les deux artéres vertébrales qul seront llées le plus |
prés possible du cerveau pour éviter un reflux de sang
et une irrigation de la masse musculaire cervlicale res-

“tante per les collatérales de ces valsseaux.

° Nous avons dhoisi les carotides primitives
comme vaisseaux perfusants parce que les troncs artérisls
qui en émanent sont plus faciles 4 lier gue les colla-

térales filnes et dissémindes des vertébrales,

Deux grands arcs anastomotiques princlpaux
forment la base de nos travaux opératoires, Ces arcs
ne sont pas compldtement indépendants l'un de l'autre,

mails sont réunis entre eux par de petites artérioles.

ARC CAROT®O-CAROTIDIEN - Le premier est un arc formé

par la carotide interne et lé carotide externe, qui se :
rejoignent au niveau de leurs portions'terminales. En
effet,'l'artére mexillaire interne, continuation de la
carotide externe, donne plusleurs ramifications: d'a-
vord , l'artdre méningée moyenne, qui irrigue la dure-
mdre, en pénétrant par le trou ovale dans les uné, ou
par le trou éplneux chez d'autres, et qui donne une

. anastomose avec l'artdére ophtalmique et la carotide
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~1nterne.~

Ensuite, l'artére ophtalmique, qui péndtre
dens le trou ethmoTdal, prend le nom d'artdre ethmo¥da-

le, ot s'anastomose & son tour avec la carotide interne;

. © De m@me les artdres sous-orbitaires, par la

lateralls nasi, l'artdre de la partie mobile de la sous=

cloison, l'artére palatine descendante et 1'artdre sphé=
. no-palatine, donnent des anastomoses avec l'atere ethmol=

dale,

\ Ainsi se trouvent réalisées entre 1la caro=
tide interne et la carotide externe les nombfeuses cone
nections qui assurent une parfaité compensation dans

cet arc anastomotique.

Cot arc assure donc l'irrigation des hémis-
phéres cérébraux : .

- per sa portion antérieure, formée en
premier lieu de l'artére cérébrale moyenne qul, sous
le nom de sylvienne, vascularise la face externe et
une partie de la face lnterne de 1'hémisphdre par les
rameaux chororqiens antérisurs et les plexus-chorofl-

— diens latérauk; puis, en deuxidme lieu, de l'artére
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cérébrale antérieure qui, largement anastomosée avec
celle du c8t8 opposé, donne l'artdre méningée antérieure
vascularisant la faulx du cerveau, irrigant le corps
calleux par l*artére du corps calleux et concourant par
1'artdre ethmofdale antérieure A celle de la bandelette

et du bulbe olfactif.

L'artére cérébrale antérisure se rend &gale=
ment aux lobes frontaux, notesmment au niveau de la scis-

sure en croix et de la scissure en ansse,

~ par sa portion postérieure,‘l'arc, en come
munication directe avéc le polygone de Willls et'par 1'-
artdre cérébrale postérieure, irrigue les tubercules qua-
drijumeaux, la couche optique, et le plexus choroXde paﬁ

l'artdre choroYdlenne postérieure,.

'ARC_OCCIPITO-VERTEBRAL =~ Le deuxidme grand arc est
conastitud par les anastomoses termlnales exlstant entre

les artdres occipitales et les artdres vertébrales.

L'artdre occipitale donne en effet, par ses

rameaux musculaires, par ses branches cervicales infé-

-

rieures moyennes et supérieures, des anastomoses &vec



Figure : 6

-

INJECTION LIPIODOL

Essais de technique - la ligature
des vertébrales n'est pas visible
sur le cliché.
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1'artdre vertébrale, La branche supérieure de lioccipitalé
est en plus anastomosée avec 1'artdre spinale antérieure,
par soh rameau ventral, Son rameau dorsal donne une anas-
tomose directe évec l'artdre vertébrale, aboutissant &

un anneau vasculaire formé autour de l'aﬁophyse stylolXde
de l'axis par l'artdre cérébrospinale, Ce vaisseau prend
le mom de tronc basilaire du cerveau vers la t8te et de

spinale antérieure vers le cou.

L'arc 6ccip1tal—vertébral forme donc par ses
nombreuses cognections une entité bilen marquéé. Il assure
facilement l'irrigation de la partie postérieure de la
masse cérébrale, Les artdres condyliennes qul en émanent
vont 4 la dure-mére, et les méningées postérieures vont

4 la tente du cervelet,

Les deux systémes artériels ont un circuit
de raccordement qui forme, grfice aux artdres communi-

cantes, le polygone de Willils,

Malgré ces liasisons, en fonctionnement nor=-
" mal, chaque courant senguin est bilen individualisé. En
effet, Mc. DONALD, DONALD A. et J.M. POTTER (I30), expé-

rimentant sur le Chien, ont démontré que les deux flux
N .



liquides de charque vertébrale, qul émanent pourtant 4'=
une origine commune et qui sont théoriquement identiques
ne se fusionnent pas dans l'artdre spinale pourtant uni-
que et formée par l'union médiane des collatérales des
artdres vertébrales, Chamque fraction conserve son 1ﬁdi-
vidualité et ne se mélange pas & l'autre, et ce n'est
que lérSQu!une perturbation dans l'un des circuits pro-
voqué un déséquilibre qu'une suppléance quantitative se

crés grfce A l'autre circuit,

Nous avons, au cours de nos recherches,
constaté la frégyuence des arcs anastomotiques chez le
Chien, L'examen ne nous & pas permis d'observer de
grosses artéres vraiment terminales. Nous rapportons des
1magés radiologiques les unes fines mais touffuses, con-
sécutives 4 1l'injectlion de térébenthine-minium, les au-

 tres moins fouillées mels plus nettes, réalisées gréce
au lipiodol, Si la suppléance homolatérale fait défaut, -

11 existe en général une jonction hétéro-latérale.

L'élimination des grosses masses musculaires
ou gangllonnaires est assez faclle par la ligature des
troncs irrigants, Mais 1'oubli de 1'une d'elle rend le
travall antérieur inutile pour la réglon qui l'intéresse,
Alnsi, la simple ligature de la thyroXdienne supérieure

\h'empache pas l'irrigation parfaite de cotte glande si
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1l'on néglige la striction de la laryngée supérieure qui
s'anastomose avec la précédente par un rameau de la crico

thyroXdienne,

¢ TECHNIQUES OPERATOIRES

Notre systéme de perfusion nous permet d'=
employer des Chiens d'un poids maximum de IO kilqgram-
mes, Notre procédé de section lalsse une masse & plaqer
sur notre appareil quil est de l'ordre de I/I0O8me du

poids de 1'animal,

Le chien est anesthésié & la limlte par
une infection dans la veine saphéne, La toilette cervi-

cale, et céphalique est faite avec soln,

A) METHODE DE BASE

Dans un premier temps, en position de décu-

bitus dorsal, une canule de respiration artificlells est
placée sur la trachée, qul a 6té sectionnée de fagon
classique, L'extrémité céphalique de la trachée, vers

le larynx, est obturée par un petit bouchon fixé
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-%0lidement par un fil, Au méme niveau, l'oesophage est
saisl, puls sectionné, entre deux ligatures faites a la

sole,

Les deux carotides primitives sont alors
1s0lées du nerf vague quil les c8toie. Le nerf droit est

segtionné un peu au-deséus du nilveau du larynx,

On repére facilement l'artdre thyroXdienne
supérieure qul est chargée sur un fil, et 1166 sans 8tre
sectlionnée., En tirant prudemment sur>1a carotide primi-
tive et en dirigeant la traction de le main gauche vers
le thsrax, la précelle tenue de la main droite repdre
eisément le sinus carotidien, qui se trouve abaissé,
L'artdre carotide externe est facilement distinguée
grfce & sa premidre collatérale volumineuse, l'artdre
linguale., Celle-ci est aussit8t liée. En tirant sur le
fil de ligeture, on maintlent le sinus abalssé, et la
petite précelle repdrs juste avant le sinus dans certains
cas, ou 4 la naissance de la carotide externe dans d-
autres cas, l'artdre laryngée supérieure qui dolt 8tre

1i6e., On &vite solgneusement de 1léser l'artdre carotide

interne et 1l'artdre occipitale.

La cerotide externe est sulvie ensuite



jusqu'a sa ramification, et la maxillaire externe est

1liée,

Dans certains cas, la dissection est pours=
sulvie jusqu'a 1l'auriculaire postérieure et la temporale
superficielle, cecl afin de ralentir liirrigation paro;
ticdienne, Au cours de la perfusion, quand ces aftéres
sont liées, la glande parotide ne donne pas du tout dse

salive,

La velne jugulaire externe est séparée du
plan cutané dans sé portion cervicale jusqu'a sa bifur-
cation. Elle eét également décollée du muscle cléido=-
mastoIdien sur lequel elle chemine. La peau est alors
dégagée le plus possible de la masse musculaire et la
section circulaire de celle-ci est amorcée un peu au-

dessus du larynx,

.

Les muscles cléido-mastofdiens, sterno-
thyrofdiens et sterno-hyoTdliens sont éhargés sur 1'in-
dex et le médius gauches ot une branche de ciseaux est
introduite & la place du doigt. Avec beaucoup de pruden=-
ce, péur 4viter de blesser la jugulaire externe, la
masse.musculaire est sectionnée en remontant avec 1'une

geulement des branches de la paire de ciseaux, en évitant
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-de refermer cells-ci,

La plus grande partlie de la musculature de
la face ventrale du cou reste donc attachée du c8té
thoracique, tandis qu'elle est séparée du c8té cépha-

lique,

[

Une manoeuvre accessoire peut 8tre effece
tuée 4 cd moment ¢ c'est la ligaturé ou le pincement de
chaque c8té des artédres vertébrales avant leur pénétra=

~tion dans le canel transversaire de c8, Nous avons né-
gligé cette opération par la sulte, car sl elle permet
une section ti.erminale 6légante et exsanguse, elle fait

perdre du temps,.

Dans un deuxidme temps, l'animak est placé

en décubitus ventral, La canule tranchéale est introdui-
te dans un orifice de la table d'opération, et l'on vé-
rifie qu'aufune géne n'a été apportée 4 la respiration.
par uﬁe manoeuvre involonteire., Un solide fil de trac-
tion, constitué par un lacet, est attaché & la machoire
supérieure du chien,njuste derriéfa les deux canines.

Le noeud est serré sur le dessus, juste en arriére de

la truffe. Cette attache est arrimée 4 un point solide,

_a lfavant de la table,
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— La section cutanée-cervicale est poursulvie
circulairement., La peau est alors rabattue de part et
d'autre sur la région dorsale des membres et vers 1l'-
occiput, Elle est maintenue en place par des pinces &

champs,

- On aborde malntenant la ligature des deux

artéres vertébrales, entre CI et C2.

Il est nécessaire de mettre 4 jour le trou
transversaire de CI. Avec la pulpe digitale de 1'index,
on repdre le bord externe de l'atlas, Le bistouri sult
ce bord externe et désinsére les attaches de 1'oblique
inférieur de la t8te. Le muscle long de l'atlas est 4
peine touché dans cette menoeuvre. & 1l'side de la ru-
gine droite, l'apophyse transverse est débagée de 1la
masse musculaire avec de plus en plus de prudence aﬁ
fur et 4 mesure que l'on s'approche du trou transver-
saire., On arrive de cette fagon 4 dégager entiérement
cet ofifice; 11 est possible pour terminer de délais-
ser la rugine et d'employer un petit tampon monté,
L'artdre vertébrale apparaft; elle est chargée sur un
petit passe-fil, puls 1iée. La mBue opération est ré-

pétée de 1l'autre cBté.



Figure : 8

MONTAGE,

: En haut : le I/3 postérieur de Cg
Eﬁ&u%?&@? :40g dlstl?gue nette@ept le
partlé réséquée de 1l'apophyse €pineuse.
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Nous repérons maintenant, au doigt, l'apo-
physe épineuse de Co. L6 sterno-cléido-mastoldien,
le rhomboTde, le spénius, 1e-grand complexus‘sont in-
cisés sur la ligne médiene, Apparaissent alurs le li-
gament cervical et la cr8te de l'apophyse cervicale,
Il faut ruginer maintenant l'apophyse épineuse de C2
et remonter le plus en avant poésible Jusqu'au corps
de 1l'atlas, Les masses musculaires décollées formées
par les deux muscles longs épineux sont maintenues

solidement écartées 4 la fourchsette,

A 1'aide de la pince gouge on sectionne
le tiers antérieur de l'apophyse épinouse en détruil-
sant les ligaments intervertébraux et le ligament
épino-alloTdien qui part de l'apophyse épineuse et qui,
débordént hettement sur 1'avant, s'insére sur le corps

de l'atlas,

Cette ablation pratiquée, nous nous trou-
vons en présence d'une vaste échancrure que nous agran-
dissons encore afin de mettre plus 4 nu la mo¥lle dans

son canal médullaire.

A l'alde d'un passe-fil de courbure spécia-

le, que nous avons fagonné pour cet usage, nous glissons



" — sous la moelle une grosse sole, en aysnt blen soin de

comprendre l'artdre spinale dans notre manosuvre,

Jusqu'a présent, si l'intervention a été
pratiquée avec suffisamment de doigté, l'animal respire
perfaitement, Il est bon de brancher,d ce moment, la
respiration artificielle, pendant qu'est pratiquée la
striction lente du fil qul vient d'8tre placé, L'inm-
portance de cette ligature est considérable, car si slle
ést pratiquée avec toute la délicetesse voulue, elle
évité & la fois la perte du liquide céphalu-rachidien
et le choc provoqué par la section distale ultérieure,
L‘aqtére spinale juﬁtaposée & la substance médullaire
est comprimée du méme couplet 1'1solement circulatoire

est donc réslisé.

"Nous sectionnons alors les masses muscu-
laires comme sur la face ventrale, c'est-a-dire en en
laissant le moins.possible du c8té céphaligue, Nous
coupbna ainsi le sterno-clélido-msstoXdien, le rhon-
boXde, le spiénius, le grand complexﬁs, le long épi-
neﬁx du cou, Les muscles sterno-thyroIdlens, sterno-
hyofdiens et sterno-mestoIdiens ont &6 coupés par
voié ventrale, Il reste aiors le muscle angulalre de

1l'omoplate, le grand denteld, le scaldne, le muscle
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intertransverse, le long du cou, le grand droit posté-
rieur de la t8te, le droit moyen postérieur de la t8te,
quil sont sussi sectionnds de la m8me maniédre,

Le gros inconvénient apparént est la pré-
sence daens le canal médullaire de grosses veines colum=
nalres qui, immanquablement, vont avoir leurs perois
éminemment fregiles 1ésées par le pésse-fil. Cependant,
ceci n'est pas un obstacle pour 1l'étude du métabolisms,
car ces lésions sont pratiqudes sur la circulation de

retour et favorisent le drainage du systéme cérébral,

\ Les orellles sont réunies par leurs extré-
mités & l'aide d'une pince & champs, Le lacet de fixa-
tion de la t8te est détaché de la table.

L'artdre carotide drolte est sectionnée
entre une pince et un clamps. Une canule de Jolyet,
qui s'adapte & notre appareillage de perfuslon, est

plecée du c8té clampé,

Le circulation sanguine est encore assurée

par la carotide geuche et les deux velnes Jugulaires,

Dans un dernier temps, la sectlon osseuse
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-est pratiquée & la scie sur la portion distale de 1l'=
axis. On coupe au ciseau les deux veinses jugulaires
externes et on sectlionne entre deux pinces la carotide

gauche aprés avolr supprimé le vague,

Le transfert de la t&te sur l'appareil
pérfuseur se fait avec interruptipn de la circulation;
mais la durée de celle-ci est inférieure 4 trois seconw
des, Toutes les précautions sont prises pour éviter
une embolle gazeuse lors du passage de la circulation

naturelle & le circulstion artificielle.

\ Ce procédé nous a donnd d'excellents ré-
sultats, Il a l'avantage de protéger solgneusement
le cerveau contre les perturbstions non expérimentales,
il est raplde : l'intervention peut-8tre pratiquée en

trols-quarts d'heure environ;

ot B) MODIFICATIONS POUR L'ELECTROGRAPHIE

Lorsque nous avons voulu procéder & des
essals d'encéphalographie et de corticogrephle, nous
avons été géné par la présence des oreilles. D'autre
part, il nous a fallu supprtmer la peau recouvfant

— le dessus de la botte crinienne ainsi qu'une grande
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- partle des deux muscles tem_oraux, Nous avons donc
imaginéd une modification de notre technique gque nous

décrivons maintenant,

Le premier temps est le méme, mais on
peut s'arrSter & la ligature de la maxillaire externs.
L'sanimal est placéd sur le ventre et la section cutanée
est comnencée par vole frontale. Le bistouri continue
sa manoeuvre le long du bord supérieur de l'arcade
zygomatique, puls aborde la réglon rétromandibulaire
aprds 8tre passé§ & environ un centimdtre au-dessous
du conduit euditif externe, L'incision va ensulte
rattraper, en évitanﬁ‘soigneusement de blesser la

jugulaire externe, celle commencée dans le premler

temps,

Nous abordons ensuite la sectlon muscu-
laire qui va nous permettre de dégeger completement
la calotte crénienne, Sont intéressés: le muscle
peauéier de la face, 1'interscutellaire, les fronto-
soutellasires, l'auriculaire supérieur et le long abduc=
teur de 1'oreille sur leur insertion médiene, Tous
ces muscles coupés se réclinent avec la peau, ainsi
que l'occipital et le muscle grand releveur de 1'g-

reille, dégageant les muscles temporaux et sterno-
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PROFIL

Qs i i s s e s

Méme animal qu'a la figure 7 - la majorité des masses muscu-

laires & été reséquée pour laisser apparaltre l'image de 1'-
injection cérébrale. '
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- cléido-mastofdiens, Sur les faces latérales ont égale=
ment été prié dans notre masnoeuvre l'abaisseur du pavii-

lon, ainsi que 1l'abducteur inférieur de l'oreills,

Nous décollons slors la parotide avec la
glande sous-maxillaire pour supprimer correctement
leurs irrigations, Le masséter et le muscle digastri-

que se trouvent dégagés en partie,

L'échancrure de la mandibule est facilement
repérée avec 1l'index; elle est 1imitée par les apophy-
ses condyliennes et angulaires. |

\

L'srtére carotide externe, passant sous le
gastrique, donne sur le bord dorso-interne de ce muse
cle 1'artére maxillaire externse. Elle change alors de
nom et prend celul de maxillaire interne, Celle-ci
péndtre dans 1l'échancrure de la mandibule que nous avons
repérée plus haut. Ce trajet lui fait décrire un arc
d'od émanent trois collatérales qu'il est absolument
indispensable de lier, afin de rédulre la circulation
dans la plus grande partle de la musculature : ce sont
les artéres maxillalre externé, auriculaire postériseure

et temporale superficielle.



— Nous dégageons ensulte la velne maxillaire
interne 4 sa sortie de l'échancrure de la mandibule,
et suivant son trajet descendant apperalt la veilne tem-
porale superficielle, qui est coupée entre deux liga-
tures, ainsi que la grande velne auriculaife; cecl
évitera une hémorragle importante lors de la section
dud conduit auditif et la résection de l'oreille, Il
est prudent d'aggir de m8me sur la face frontale avec

le rameau temporal de la velne faciale,

Le condult auditif 6st sectionné maintenant
et toute la masse 1libérée est rejetée sur le dos de

l'animal, sans saignement,

I1 n'est plus possible de se servir des
oreilles pour maintenir la t8te sur l'appareil de per-
fusion, Aussi, nous avons dfi construire un systédme de
fixation qui la meintient en bonne position. Deux em-
bouts auriculaireg s'introduisent dans la portion res-
tante du condult auditif, Ils sont solidaires de mon-
tants en bronze coullssant sur une tige de métal inoxy-
dable.-Cette tige est adaptéeAé un pied fixe par un sys-
tdme de jonction qui permet, par coulissage et rotatlon
de mouvements dans tous les sens, Les montants ont leur

— écartement et leur serfége réglés par une tige filetée
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-de chague c¢c8té, & pas inversé, Aprés la mise en place
des vis de blocage maintiennent 1l'ensewble dans la posiw

tion éhoisie.

L'appareil étant placé sur la t8te, ﬁous
le rabattons vers le nez, pour sectionner transversale-
ment, le muscle temporal, le long de l'arcade zygomatiguse,
aprés l'avoir décollé du crfine & la rugine. Nous prati-
quons'é ce moment la ligature des artéres vertéﬁrales et
de la moselle, et nbus poursuivons comme 11 a déja été

décrit,

Nous sommes arrivés & mﬁintenir une acti-
vité fonctionnelle en survie pendant plusieurs heures,
Les manifestations réflexes sont nettes et blen appa-
rentes, Les é&lectro-encéphalogrammes montrent une escti-

vité &lectrique d'un cerveau indéniablement en bon état,

Nous limitons volontairement notre expéri-

mentation & un peu plus d'une heure. si 1'ischémie pro-
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voquée par le transfert de la t8te sur l'appareil, =
duré un peu plus longtemps que de coutume, il y & un
certain retard dans la manifestation des slgnes appa-
rents de l'activité cérébrale, mais les phénoménes

électriques persistent,

Du point de vue biochimique, la comparei-
son avec les observations déja faites par d'autres su-

teurs, révéle un accord qui justifie parfaitement notre

mode opératoire,
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- PROCEDLES
DE CONTROLE ET DE DOSAGE
PEZSONNELS A NOTRE EXPERIFENTATION ,

Pour mesurer exactement les répercutions
_ d'irrigation, 11l faut pouvoir apprécier les modifica-

tions sanguines inhérentes & la techhique employée.

Nous avons appliqué et mis au point diffé-
rents proc8dés qui jusqu'd présent nous ont donnds satis-
faction dans le cadre de notre expérimentetion? Pour la
‘valeur du liquide intersitiel, par exemple, le rhbdanate
ne nous ayant pas donné de bons résultats nous avons em-
ployé l'iodure de sodium par coulée avec succds. Quant au
volume sangﬁin persistant dans les vaisseaux aprés la
section, 11 vaut mieux l'évaluer approximativement en

commengant le précédent dosage & 1'INa que d'utiliesr
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le procédé au bleu de Chicago.

Nous limlterons icil notre exposé qu'aux

techniques apportant des résultats originaux,

*

- : \

CONTROLE DE L'OXYGENATION

Quand le sang, qui a été prélevé sur hé-
parine depuis une heure ou deux, est placé dans l'ap-
pareil & perfusion et que 1'oxygdne est fourni en abone
danc;, 1'hémetose est trds satisfaisante et le sang re-
prend sa teinte putillante de sang artériql. Nous avons
voulu savoir cependeant si l'oxygéne &tait absorbé par le
sang en quantité suffisante pour maintenir un taux 4'-
oxyhémoglobine voisin de la normale, quend l'oxygéne
est utilisé et que par suite, l'oxyhémoglobine est ré--

»

duite, par un orgene en expérlence.

‘ Nous avons expérimenté de la fagon suivante
Une quentité déterminée-de sang (200 cm&) est placée
dans le réservolr d'oxygénation, La canule artérielle
est raccordée 4 la canule velneuse et le sang est

débarrassé de son oxygéne par barbotage de CO2
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- Nous nous sommes limités & une diminution
atteigﬁant au meximum le moitié de la quantité d'oxy-

- hémollobine totale,

Quand nous arrivons & cette valeur, nous
fournissons brusquement de l'oxygdne & profusion: en
examinant le galvanomdtre de l'appareil de Millikan, on
se rend compte alors de la rapidité de l'hématose, Si
1'on fait une courbe représentative de 1l'oxygénation
en fonction du temps, on s'apergolt, en comparant diffé-
rentes expériences, de la constance de cette vitesse pour
des valeurs moyennes comprises entre éo et 60 pour IO00
d'oxypé-moglobine. Cette viteésg est d'egviron 2 cm3
de 02/min, quand l'hématose est entre 60 et eo'pour”IOO,

elle se ralentit légeérement entre 80 et 90 pour 100,

ﬁous avons voulu savolr si des modifications’
dans le brassage avaient de 1'importance. Nous y sommég
arrivés en modifiant le volume du sang tout en fqurnis;
sant i'o;ygéne en quantité suffisante : las varistions

sont de l'ordre des erreurs d'expériences.

Nous avons égelement recherché 1'influence
de la concentration en hématiese. Il ressort de notre

expérimentation que 1'hématis prise individuéllement
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VITESSE DYHRNMATOSE
|

~ ' dans le réservoir.

A) Elimination de 1l'oxygéne provoquée per ls gaz carbonique
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a) les courbes I,2,5,6 représentent du sang pur
dont ls numération globulaire est comprise en-
tre 5,260,000 et 6,700.000

b) les courbes 3 et 4 représentent du sang dilué
agec une nwnération de 3%,5I10.000 et 3.660.,000

¢) la courbe 7 représente un apport d'oxygéne
trés lent,
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met un certain temps pour s'oxygéner. Ce temps est ri-
goureusement fixe et mesurable 4 partir du moment ol
1'oxygéne est fourni en excds sous une pression déter=-

minée.

31 un sang pur met envirop de I,SZ'A 2,15
‘minutes pour s'oxygéner de 60 & 80 pour cent, le wBme .
sang dilué environp de moitié ﬁettra de 1,43 a4 2 min,
Il semble donc gque cet intervalle représente le temps
qu'il faut & 1'hématie pour absorber l'oxygdne dissous

dans le plasma,

\ Les graphiques ci-joints montrent par le
parallélisme des courbes le blen-fondé de cette concep-

tion,

En tenant compte de l'expérimentation
précédente et en se rapportant 4 la consommation de laﬂ
t8te et du cerveau donnde par d'autres suteurs (I3I)
oﬂ arfive 4 la conclusion que l'appauvrissement“du
sang sera d'environ 3 & 6 cm3/min, de O2. Or, nous sa-
vons qu'avec une hématose volsine de 80'pour I00 et de
l'oxygéne 2 sat1été, le sang peut absorber dans notre
apparell deux cm3 4'oxygéne par minute environ, Il

faudra donc disposer de 150 & 300 cmz de sang pour
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sbsorber de 3 & 6 cm® d'oxygdne par minute,

C'est ce volume qus nous avions reconnu
indispensable pour meintenir le bon état de la prépara-
tion,

. La pénétretion de l'oxygéne et son absorp-
tion par l'hématie n'est donc pas 1ns£antanée, mais de-
mande un temps relativement long, temps qui conditionne
le nombre H'hématies nécéssaires pour entretenir 1le

fonctionnement normal de l'organe perfusé,

IMPORTANCE DE LA GLYCOSE SPONTANEE
DANS LE SANG DE CHIEN

L'abaissement du taux de glucose au cours
des expériences & été comparéd 4 la glycolyse spontanése

dans les m8mes conditions,

Nous présentons dans la figure I2, un gra-
phique rassemblant quelques résultats, Les dosages ont
6t8 effectués selon la méthode de Beaudouln et Lewin,

- En se limitant aux glycémles courantes,
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-nous pouvons considérer que les lignes représentatives
de la destruction du glucose sont pratiquement parsala

lélses,

Une augmentation de température de un de=
gré dans nos conditions expériuentales favorine nette-
ment la dégradation. Notre thermostat étant suffisam-
ment sensible, nous n'avons pas 4 craindre de varia-

tions de cet ordre durant la perfusion,

'DOSAGE DES SUBSTANCES REDUCIRICES LIBRES
DU CERVEAU PERFUSE

L'évaluation du glucose cérébral a &té
sujette & maintes discussions. La glycogénolyse et 1la
glycolyse se produlsant aprés le prélévement sont des.

causes d'erreurs importantes.

L'immersion immédiate dans l'air liquide
est un procédé qul offre toute garantle, Cependant, on
peut envisager d'imprégner le cerveau de substances
inhibant & la fols la lyse du glycogdne et celle du glu=-

> cose., Ceci est impossible chez l'animal vivant, meis
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mais le probléme est’tout différent au cours d'une per-
fusion, car le cosur et le poumon artificlsls ne sont,
en effet, pas sensibles & l'action de ces produits,

Nous avons essayé comme inhibiteurs 4 la fols le fluoru-
re de sodium, la phlorhidzine et 1l'acide mono-iodacé-
tique.

Troils grammes de NaF pulvérulent additioh-
nés de 100 mg de phlorhidzine sont ajoutés par petites
portions dans le sang circulant, L'acide mono-iodacé-
tique est ajoutd séparément, On laisse Ionctionner 1'-
appareil de perfusion pendant quelques minutes afin

d'essurer une imprégnation compldte de 1'organe.

Il se produit pendant ce laps de temps,
une contraction, lente, progressive et intense, de tou-
te la musculsture de la t8te en survie. Ce phénomdne
est suivi d'un relfichement musculaire complet. La per-

fusion est alors arr8tée.

Aprés trépanation, le cervesu est prélevé
et placé dans un creuset refroidi pour 8tre pqsé.

Ensuite, la ple-mére est solgneusement éliminée au

scalpel,
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En opérant avec précaution, 11 est possible
d'obtenir de la substance grise dépourvue de subétance
blanche, que l'on met dans une cupule tarée. Aprds a-
volr divisé le cerveau en plusieurs fragments, on pré-
ldve de m8me de la substance blanche, Il est impossible
de séparer compldtement toute la substance grise et
toute la gubstance blanché, mais les quantités obtenuss

sont largement suffXsantes pour les dosages.

Deux grammés de tissu, rigoureusement pesés
sont placés dans un petit mortier de porcelaine de
100 cm®, préalablement refroidi 4 la glacidre avec son
pilgp. La matiére cérébrale 6st broyée avec 2 cms'de
réactif de Patein, Quend toute la masse est'devenue bien
»liquide; on ajoute 2 cms'de soude normale. Le volume
est complété 4 60 cm® od avec de 1'eau dlstillée ajou-
tée 4 la burette, On.filtre ot on dose le glucoss dans
le filtrat, suivant la méthode décrite par Baudouln

et Lewin pour le glucose sanguin.

L'absence d'acide mono-iodacétique n'in-
fluence pes bsaucoup le résultat, non plus que celle

de la phlorhldzine.

Si 1'on compare dans les tablesux sulvants
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TABLEAU VI

Tensur en glucose du tissu cérébral

d'aprds KEIR et CHANTUS (I34)

05

Veleur en mg pour I00 g.de substance brute

8 60 OO 00 00 60 66 OO 00 o oo o8

H :

Expérience n° H guantité
I0 s 45. mg
11 B 51 s
I2 H 52 s
16 s 86 H
I7 H 56 H
18 - 3 62 s
20 : 48 H
$ ’ H

TABLEAU VII

‘Teneur en substances réductrices

d'aprés notre technique

libres

Valeur en mg pour I00 g.dens la matiére grise et

dans la metidre blanche puls ramenée & I0Og. de matlére

‘brute
--Date.de 1'-: Glycémie : Substance cérébrale
expérience : pour IO0 ¢ grise ¢ Dblanche : brute
H : : H
H H H H
I13/111/50 3 72 s - 36 ¢ 55,4
14/I11/50 88 76 - 3 32 : 5547
16/111/50 96 3 56 34 : 45,8
21/I11/50 82 73 3 36 : 55.4
22/111/50 76 3 48 26 ¢ 38,1
‘ : : : : :
23/111/50 2II ¢ II5 40 ¢ 82.4
‘Le calcul pour la matidre brute a &té fait en consiré-

“"Mn“oonu.d”..“.'“

rant le rapport blanc/gris = 46/54 .
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nos résultats avec ceux d'autres auteurs ayant employé
1'immersion dans l'air liquide, on voit que nos chif=-
fres sont du m8me ordre, ce qui justifie notre techni-

que.

DOSAGE DE L'ACIDE L(4)GLUTAMIQUE

L'acide & (+) glutamique a été dosé spédi-
‘fiquement par la métﬁode de GALE (I32) appliquée en
atmosphére d'azote (BOULANGER et OSTEUX (I33).
\ . - .
Le dosage a été fait directement dans le
plasma sanguin et la salive. Quant au tissu cérébral,
11 est préalablement broyé au mortier avec son poids

d'acide chlorhydrique N/2

Principe ? ‘L'acide 1 (4)glutamique est dé-
carboxylé dans l'appareil de Warburg. La réaction de
décarboxylation étant totale, donne une quantité de gaz
carbonique proportionnelle & celle de 1l'amino-acide et

convertl en mm3

_muo/C0o x 1,47 w Ace L(4)glut. en mg dans la prise.
-7 S
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- La décarboxylise spécifigue utilisée est
celle de Clostridium Welchil SR I2 (N.C.T.C n°® 6784),

Cette bactéris est cultivée sur un milieu

de culture favorisant la formestion de l'enzyue,

- La souche de réserve est conservée sur
milieu su thidglycolate. Elle sert & ensemenser un
boulllon au myocarde de boeuf, peptoné et glucosé, qul
8 6t6 neutrallsé au cerbonete de sodlum jusqu'a pH= 7,8
puls stérilisé, Ce liquide ensemencé est placé une quine-
zaine d'heures & l'éfgve & 37° dans un ballon dans le-
quel\on a fait le vide, Pendaht la culture le pH tombe
4 4,5; on centrifuge alors et on lave le culot microblen
avec du sérum physiologique. Puls les corps bactériens .
sont suspendus dans cing fols leur poids de tampon
acétate M/5 de pH=4,5, Cette suspension, ainsi préparée
& 1'avance, peut 8tre conservée & la glacldre pendant

quelques semaines,

La décarboxyletion est réallisée dans des
fioles de Warburg é-un appendice latéral. On utilise
0,5 cu® de la préperation microblenne que l'on place
dans l;appendice. Dans le corps de la flole, on mesure

un volume donné d'homogénat cérébral ou de plasma
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_sanguin; le taux doit 8tre de l'ordre de 1 mg d'acids
glutamique pour la prise d'essail. On compldte & un vo-

lume donné per du tempon acétate }/5 fluoruré,

Un dosage témoin est effectuéd avec 1 mg
d'acide L (+)glutemique., Les filoles sont éguilibrées -
thgrmométriquement en atmosphére d'azote, puls on mé-
lange la préparation microblenne et le liguide a doser
en basculant plusleurs fols les manométres, La réaction
est terminée en général en 20 minutes. On tlent compte
du témoin et des variations éventuelles d'un thermoba-

romdtre. L'erreur est inférieur & 1 %

Le Clostridium employé décarboxyle spéci-
fiquement l'acide L(+)glufamique en laissant intact son
isomére, Cependant BOULANGER et OSTEUX (I34) ont cons=

"pyruvo-

taté que cette bactérie possédait également une
décarboxylase", dont l'action au pH optimum de la glu-
tamo-décarboxylase est nettement sensible. Cet enzymeA;
est heureusement labile et le séjour en glacidre de
suspensions microbiennes dilubes (KREB3 165) leur falt
perdre trds rapidement leur activigé, BOULANGER et
OSTEUX ont montré cue le fluorure de sodium /5 inhi-

bait compldtement cette "pyruvo-décarboxylase", en

laissant intacte 1l'activité glutemo-décarboxylasique.
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DOSAGE DE LA GLUTAKINE

Nous avons dosé la glutamine dans le plasma
sanguin et dans le tlssu cérébral. On utilise la lablli-
té relative de son groupement amidé, -

Dans l'espace annulaire d'une cellule de
Conway, le liguide contenant la glutamine est mis en
contact avec une solution aslcaline (a) 4 la température
de 37°5, L'ammonisc dégagd est fixé dgns 1'espace cen-
tral bar une quentité rigoureusement mesurée d'acide

titr@.

Dans les conditions ol nous opérons, seules
l'amidb nicotinique et l'asparagine pourralent donner un
dégegement d'ammoniec. C'est sens importeance pour 1'as-
parégine, car 11 n'y en n'a pratiquement pas dans le
pledma sanguin, Quant & l'amide nicotinique, le taux
qui est pratiquement constant, est trés falble: de 1'-

ordre de quelques mg pour IOO'cmé de plasma,

Le sang est coentrifugé sans délai pour évi-
ter autant que possible l'action de la.glutaminase san-

gulne. 6 dmg‘de plasma sont déféyués par I,5 cm§ d'acigde
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-- trichloracétique & 50 % dans un petit tube & centrifuger
conique de IO cp;. La bouillle est agitée avec un asgita-
teur effilsé et centrifugée I0 minutes,

Deux cm® de déféquat sont placés dans la par-
tie annulalre de la cellule, tandis que dans l'espace
central est mesuré avec préci#ion I cu® de SOg4Hg N/280
additionné de II gouttes d'indicateur coloré. Les cou-
vercles préalablement blen graissés sont placés de
telle sorte que 1l soilt possible d'introduire rapide-
ment 2 cm® de la solution alcaline et par gllissement,
d'obturer hermétiquement aussitbt apras,

\
On répéte la m8me pération une deuxidme fois
pour le dosage de 1'ammoniaque préformée en utilisant

pour la déplacer, une solution moins alcaline,

Les cellules sont maintenues & 37°5 pen-

dant une nuit,

(a) solution de ( potasse cautique 25g pour I0Ocm®=28,7

woon ( orate de sodium saturée =71.3
( potasse caustiquel5g pour IOOcm = 8,7
(

(b) solution de
" " borete de sodium saturée =91.3
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- Les tltrages sont effectués le lendemain
matin avec une solution de soude N/280, dans la cellule

m8ue,

Un centimdtre cube d'acide sulfurique N/280

correspond 4 0,52I8 mg de glutamine,
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RECHERCHES PERSONNELLES SUR LE METABOLISME
. DE L'ACIDE GLUTAMIGUE DANS LE CERVEAU

~

- 11 peste dans la guestion du métabolisme
de 1'acide glutamique certaines difficultés d'interpré-
tation dont la“résolution nous & semblé pouvolr bénéfi-
cler de la techniqgue expérimentale que nous avons mise

au point,

On peut en effet résumer de la faqon sul-
vante, les données actuellement acqulisess
I°- Le tissu ¢érébral in vitro fixe l'acide gluta-
miqueAdu milieu en pfésence de glucose; su contraire,
le cerveau intact, chez l'animal vivant, ne s'enrichit
pas en acide glutemique aprés injection Intra-veineuse
de grandes quantltés de cette substance.

2°-~ L'acide glutamique peut sublr dans le tlssu



cérébral une réaction réversible de désamination oxyda-
tive-amination réductrice, catalysée par une glutamo-
déshydrogénase spécifique.

3% 11 peut‘participer 4 des réactions de trensge-
minaetion: acide glutamique/alanine et acide glutémique/
acide oxalécétique, |

" 4°- I1 peut 8tre "amidifié" en glutamine par la
glutaminase cérébrale,

5°- Il peut 8tre décarboxylé en acide -amino-

butyrigue par uns "glutamo-décarboxylase' spécifique.

Les réactions 2°, 3° et 4° ont pour effet,
comme l'a blen montré WEIL-MAIHERBE (I36), de fixer 1'a
ammoniaque qui prend nalssance lors du fonctionnement
normal du cerveau et qui constitue un toxigue puissant

du systédme nerveux:-

NH3 NHS
¢ b
Ac. « -cétoglutarique —ehAc. glutamique —eGlutamine

essAc. pyruvique
ou oxalacétique

L] L]
9000000000 000000000080

[
Alanine ou acide aspartique

Ces faits sont bien établis, mals par con-
tre, on est beaucoup moins certain du r8le de 1l'acide

\glutamique comme substrat de la resplration du tissu
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cérébral, Les résultats sont nettement positifs in-
vitro avec des coupes minces de tissus; 1ls sont beau-
coup plus douteux in-vivo et WEIL-MALHERBE (I37) admet
que le glucose reste pratiquemeht 1'aliment exclusif
du cerveau intact; dans les conditions exceptionnelles
que réalise le.coma hypoglycénique, on observe bien'
une diminution de l'acide glutamique cérébral de 1l'or=
dre de 30 p, I00, mals la totalité du glucose et du

glycogéne & alors disperu,

Un autre aspect.de 1'action de 1'acide glu=-
tamique sur le métabolisme intermédiaire du cerveau est
sa participation au msintien de la concentration en ions
potassium 8 l'intérieur des cellules nerveuses, Les ex-
périences in vitro de 1l'école de KRERS (I38) sont trés
démonstratives 4 cet égard. Le maintlen ou le rétablis-
sement du taux de K - dans les coupes de tissu nsrveux
ne peuvent se réaliser que grfce & la présenpe de glu-
cose, source d'énergle nécessaire au transport des 1ons.
. qui se fait & l'encontre d'un gradient de concentration;
meis 11 faut également de l'acide glutemique, dont le
r8le n'est pas énergbdtique; l'acide glutamigue péndtre
dans les cellules en m8me temps que les ions K et
l'on peut admettre que dans la traversée de la membrane

cellullaire "1'acide glutamigue est 1l'éguivalent anioni-
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_que privilégié du cation potassium", Il faut remarquer
qu'ici encore, les constatations ont 6t faites in-witro
dens des conditions od 1la perméabilité cellulaire est
modifiée et od 11 y a déperdition de potassium par les
celiules nerveuses, On ne peut évidemment conclure avec
cortitude 4 1l'existencs réells d'un tel mécanisme dans

le cervsau intact,

L'acide glutemique a été utilisé en théra-
peutique et a donné des résultats parfois remarquables,
dans le coma hypoglycémique, dans 1'épilepsie (potit
mal) et dans l'arriération mentale, c'est-a-dire dans
des syndromes cérébraux. Il était tentgnt de rattacher

' ces effets chez 1'homme "intect" & 1'intervention de 1'=-
acide glutamique 2 différehts stades du métabolisme in-
tormédisire cérébral, Cette conception a été battue en
br8che par WEIL-MALHERBE (I39), qui, en se fondant sur
une série d'arguments convaincants, démontre qu'il s'- ‘
agit d'une action pharmscodynamique de llacide glutami--
qué, s'exenqant probablement par l'intermédiasire d'une
adrénalino-sécrétion, La quantité d'acide glutamique qui
parvient au cerveau est en effet trés'insuffisante pour
que 1l'on puisse invoquer une action "énergétique" dont
nous.avons vu déja 1'improbabilité, Quant au r8le ammo-

nio-régulateur, 11 est d'autant plus problématique que
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1'intervention de l'ammoniogéndse cérébrale dans les
processus pathologiques en guestion n'est absolument

pas prouvée,

La perfusion ds la téte de chien isolée
telle que nous la pratiquons réalise des conditions
que l'on peut considérer comme intermédiaires entre
celles du tissu cérfébral en coupes minces in vitro
et celleé qul exlstent dans le cerveau en place dans
1'animal intact. Nous avons donc entrepris une série
d'expériences qui nous paraissalent susceptibles d'ap-
porter quelques éclaircissements aux points douteux

que nous venons de rappeler,

\
D'une fagon générale, le sang servant 4
| 1'irrigation de la t8te en survie est recueilll quel-
ques heures avant l'expérience en ponctionnant un
animal donneur sélectionné, Le cathétérisme de llartd-
re féumorale, avec une aiguille siliconée de I5/10e
adaptée & une éonde ou un drain en silestic, fournit
faéilement 400 cm3 de sang qul sont regus sur I00 mg
d 'méparine, préalablement dissoute dans un minimum de
sérum physiologique. Cette dose d'anticoagulant, que
nous avons empiriqﬁement trouvée la plus favorable ,

correspond & celle que BJORCK (I40) a utilisée pour
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..8es recherches,

Extemporanément, on ajoute au sang qui se
trouve 4 1la température de la pldce, les guantités
prévues de produits & étudier, préalesblement dissous
et éventuellement neutralisés en présence de bleu de

bromothymol,

Nous avons opéré de telle sorte que le vo-

lume total du liqulde atteligne 400 cm3,

Dans la plupart de nos expériences, nous
versons directement dans l'oxygénateur, en les falsant
passer & travers un filtre fin, 350 cm3 ainsi préparés
Cettes guantité, comme nous 1'avons déja signald, a été

évaluée empiriquement,

Le systéme de perfusion est essayé au préa-
lable pendant plus d'une heure avec du sérum phisiow -
logique afin de régler la température et de vérifier

le bon fonctionnement de l'appeareil,

Aprés vidange, nous avons remasrqué qu'il
restalt I0 cm3 de liquide senviron dans les espaces

morts, Ce volume s'ajoute aux 350 cm3 du mélange
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- _précédent,

Le dispositlif continue a fonctionner avec
oxygénation jusqu'au moment de la mise en place de la

tgte.

Pour la commodité, afin d'éviter les erreurs
possibles, le numérotage des prises de sang a été uni-
formisé, chajue numéro'correspondant 4 un prélévement

fait toujours dans les m8mes conditions,

"'N® I - Mélange initisl de 400 cm3 avant toute uti-
| lisation, |
\ N° 2 =~ Liquide en circulation dans l'appareil de
" perfusion avant le branchement de 1'organe,
N° 3.- La pfise numéro 3, gque nous avons considé-
" rée comme une des plus importantes, est,
dans la plubart de nos expérienges, notre

premier dosage de contr8le, Elle est effec-

tuée 5 minutes aprds le début de la perfu-
sion, La quantité prélevée est calculée
poﬁr qu'il ne reste ensulte que 300 cu3
dans l'appareil,

N° 4 & 5 =~ Prises intermédiaires facultatives,

Né 6 = Correspondant au préldvement final de 1'-
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‘expérience; dsns la plupart des cas, elle
a 6té effectude au bout d'une heure,
y N® 7 = Quelquefois, une prise accessoire de con-
| tr8le supplémenteire est faite aprds diffé-
rentes mahoeuvreé.

Les prises de sang sont immédlatement fluo-
rurées, centrifugées ou déféquées, le plasma ou le fil-
trat étant conservé & la glaciére,

En résumé, les prises les plus importantes -
sont les prises 3 et 6, Dans 1l'exposé de-nos protocéles
nous avons toujoﬁrs respecté cette numérotation,

Nous reprodulsons dans 1le tabléau n® VIII
un rgsumé type des notes prises au cours d'une éxpé;

rience,

Les tableaux suivents(IX & XVII.) résument
des séries d'expériences enalogues, que nous avons ras-

semblées afin de pouvoir en tirer les conclusions,

quant & la temswr en acide L (+)glutamique

du cerveau normel - non perfusé, elle est indiquée dans
t

le tableau XVIII qul rassemblent quelques dosages.,
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- TABLEAU VIII

o\ﬁ

EXPERIZNCE DU : 1I,Jying I¢

Ioo N0.§4..

Composition du liguide d'irrigation :
((-Ac. L (+) glutamique s 40U mg ; Sol, neutralisée

(=. e o o of mg extemporanément
((-GlucoS8 o« o o o ¢ & o8 4C0 mg ) au bleu de Bromo-
(( ) thymol II gouttes

(( -Sang hépariné i la dose de 250mg par 1.9.8: 400 ml,

(Donneur n° .;.\/II. .
(Béparine ¢t o « "0 o (Heure de la ponction:lln

Préparation chirurgicals : :
Race ¢, '0x o 3682 O , PO1dStece o o ° ko e 6 ¢ o
. Anesthésie :; & ses o"hloralose « s s 0 s o e
Technlque opératoire employée e o o o3 se rmodif}'e o o
Modificatlons de détaills au cours de l'intervention .
e ¢1%3 o7 11”°tu“” 58,2, Y“”t b“ l°3 S l er 1 5 . (K

Perfusion H
Hémstose par t.oxyrine -ur

Qﬁo

H Observations
Réglages ( tempdratures.> e« «3 Contr8le :
au ( Pression arté,:7I= I3, ¢ Bonne h'ratose
début ( Pouls :. J20 eee o &« o & aved C1.5 d’Cg r.in,
H :
H
H

Volume initlal ¢ IOml~, ¢ 3°G ml,

Heure du branchement g IGh3C Modiflcations
Préldvemont n® 3: ¢Q ml, Adiltlon de 2,CC0 ny,
Critéres dlactivité fonctionnelle;s d’Acide oxalac: tingue

. S - tralis..e - o¢,Te vo-
w2603 1anis reflexeg uous ?SPC de te golutio
vergn{3 dLouveariuge ot 4o g gne.,?}c es

: ferartnge «dg5 M3 iliaires, ¢ .Joutve petit a vetit,
Préldvement n® 6 : ¢Q ml, ( Polds:téte vide: 4€2 g,
Volume final : IO ml-,23%ml, ( »
Volume de la salive ¢ 20 ml,( " scerveau: 58 ¢,

1

Dosages
¢ Porfusion : Quantités exprimées en mge pour IO00g.

sdurbesprise:Substances tAc.Gl. ¢ Glut, ¢ NH3 ¢

$ ¢ n° sréductrices: : 3 . :Ohservations
$ smwe ¢ oea - e § mmemmw § wocee § mem ] ecncm-
3 : tsang total s plasma: plasmasplasme

P 5 ¢ 3 ' 12C,3 : IIo,go: - : -

‘ ~ , r~ : : ()() '

g 95 3 O 64 : 127 $ $ $

H H R L L EL L H $ H

: H ¢ cerveau icerveau:

: sgris ¢ - 40 s 214.7°C ¢

H tblanc: H ‘ H

H H L) e -3

H sgalive ¢ X X X H - H
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1°, - COIPORTEMENT LE L'ACIDE GLUTANIUS
DANS LA TETE PERFUSEE

NORMALEMENT RAVITAILLEE EN GLUCOSE

Nous avons dans un premier temps &tudlé le
comportement de l'acide glutamique dans des t8tes ferfu-
sées avec un sang contenant au dépért un teaux normal de
glucose, Pour cela, nous ajoutions au sang(300 & 400 ml)
250 mg de glucose pour compenser la gl.colyse raplde
in vitro qui sult le prélévement au chien dormeur. L'=
aclde glutamique était lui-mBme ajouté & des doses va-
rian& de 150 & 600 mg. Ainsi que nous l'avons indiqué,
le premier prélévemént est effectud de 5 & I0 minutes
aprés le début de la peffusion de fagon & permettre le
mélenge couwplet du sang perfusant avec le liqulde res-
tant dans la t8te et dans l'appareil lui-mBme, le dsu-
xiéme préldvement est falt au moment ol il.n'y a prati-
quement plus de menifestations apparentes de survie -

(45 & 70 minutes),

Les tableaux IX et X reproduisent les ré-
dultats obtenus avec une hématose réalisée avec de
1'oxygéne pur et avec du carbogéne & 7 %; le tableau XI

correspond & des témoins "sans cerveau", le tableau XII



TABLEAU IX

Comportement de l'acide glutamique dans la t8te perfusée

normaelement ravitalllée sn glucose

a) Hématose par de l'oxygdne pur
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TABLEAU X
normalement ravitaeillée en glucose.

Comportement de l'acide glutamique dans la t8te 'perfusée
b) Hématose par carbogéne 7 %

113

0 [
n o ~
[ 9] m 3
t O I o
1 S5 1D
u 1 G5 42 | oecce oe oo o0 00 00 00 o0
1P O e
o/l I = N 2
m 1t egd 1C
1 30 o |
musr N
Y o N ©
~4 O < .
Piroesim DAHO o
NI T L o Hi e
S-.l.m-s o
4 1 O S 1 o0 o0 00 00 00 00 o0 () oo
.T.am“ L o _.OI
] £ N L
! S1T0 RO o
~ [ ] HHQ e
)]
]
] '
§ |
t
+ [] 00 00 00 o0 o9 oe o0 oo
5 o9
] {e] N
g 1 et 7_7_8_7_
OO ¢ |
> '
Qo ! ¢ o0 e0 00 00 00 oo o0
~ g
O 1 :
£ 1 ] O HOH
A “ ] H QN
1
“ 0 00 00 00 00 00 o0 o
[ ] ] QOO0 W
] ! OWOWOH

e oo oo 0 068 o0 060 08 80 00 oo

SANG
TeMe :Serode tACeGle :Glut, :Teme :S.Red, tAC.G1leGlut,

)
] 1
)
]
] e0 00 o0 oo 00 9% o o
+ 1
o) ]
o ] ] Qe-jon
S0 3 Ol;m|~
(2] ] [
>0, |
DD s 0o 00 oo Se 00 o0 o0
4 ]
0 ]
m“ 1 1 Q®MWO
] 1 QOO
]
]
1 oo 88 06 0 80 80 40 00
] .
L “ ToRTo MIsNTe)
06 00 00 00 S0 00 S0 00 30 00 o0 00 00 00 oo
ol
ﬂMo 1 OHANW
S 1 o

S D G G D D D SR G AR GD D ED D ED SR GO D S D R R Sl IS 0 P G D I D W e WD R D S R G G G D S P N WD R G R Gl G G G S D D G S D D G AR R Gn G e Y TP G e G R I TP G GO e . o

.....O.........................‘



114

-8 des témoins sans acide glutemique. Les numéros des ex-

périsences dans ces tableaux sont conventionnels et n'ont

pas de rapport avec l'ordre chronologique,

L'ensemble des constatations peut se résumer
de la fagon suivante,
La perfusion d'une t8te entidre sans addi-

tion d'acide glutamique, le taux de glucose &tant suf-

fisant au départ, & pour résultat une augmentation nette,
mals variable, de la concentration en acide glutamique
du sang: de quelques milligrammes 4 25.ou 30 dans der-
tains cas (le résultst de l'expérienée 59 est nettement

aberrant, et nous ne pouvons en tenir compte).

Au contralre, lorsqu'on ajoute au sang

perfusant une quentité lmportante dlacide glutamique,

* on trouve & la fin de l'expérience un toux inférieur & .

la valeur initisle, La diminution est pratiquement tou-
jours.au moins de I5 p, I00 et atteintsouvent 20, 25 et
m8me 30 p. IO0 dans les expériences réalisébes avec de
1'oxygdne pur(minimum: 7,2 % - meximua: 50 %). Le rem-
placement de 1l'oxygéne paf du carbogdne & 7'p. I00 de
COg ne paralt pas avoir d'influence significative;

"cebendant, c'est précisément dans les deux cas I2 et I3



TABLEAU _XT

Compoftement de l'acide glutamique dens la t8tesperfusés

normalement ravitalllée en glucose
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gue 1'on observe les diminutions les plus faibles (quel-
'ques pour cent); d'autrelpart, nous reviendront plus loln
sur les concentrations en acide glutamique du tissu céré-

bral.

Le tablesau XI montre'que la diminution de

1'acige glutamiQue a lieu m8me dans les perfusions de t8-

tes sans cerveau; on remarquera toutefols que les pourcen-

tages d'abalssement restent au voilsinage de la limite in-

férieure des veriations constatées dans les t8tes entidres,

Quelle interprétation peut=on donner de cette
dispari%ion'd'une fraction appréciable de l'acide gluta-
mique au cours de la perfusion ? Remarquons tout d'abord
que 1la diminution est en réaiité plus marquée qu'elle n'-
apparaft au premier abord, car normalement, sans addition
d'acide glutamique, c'est une augmentation que 1l'on observe.
(Tebleau XII). L'acide glutamique dispafu représente donc

en réalité de 30 & 50 p. I00 de la quantité ajoutée,

La'premiére explication quil vient & 1'es-
prit est cells d'une diffusion dans les tilssus perfﬁsés.
L'acide glutamique injecté dans la circulation 1n-vivo
ne pénétre pratiquement pas;dans les cellules, notamnent

dens les cellules nerveuses; in vitro, au contralre, nous



TABLEAU XII
d) Témoins sans acide glutamigue.

Comportement de 1l'acide glutamique dans la t8te perfusée
. normalement ravitaillée en glucose.
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avons vu que des échangés avalent lieu, & condition que
le glucose soit en quantité suffisante pour fournir
1'énergle nécessalire, lais la diffusion peut se pfoduire
et s'effectus certainement, dans les espaces inter-cel-
lulaires, Le volume des liquides extra-cellulaires 4'-
une t8te d'un poids de 700 grammes est dé 1l'ordre de
I14 on®. (Expérience du 23 Novembre I949). Donc, si 1'-
ééide glutamique ajouté au sang perfusant se répartit
dans tout cet espace extra-cellulesire, on doit éonsta-
ter une diminution de la contentration qui est de 1l'=-
ordre de grandeur des chiffres expérimentaux que nous
avons obtenus, Les différences entre les t8tes entiéres
et lss t8tes décérébrées ne sont pas assez significati-

ves pour que l'on pulsse conclure 4 une fixation 8lec-

tive dans le tissu cérébral; on ne peut d'ailleurs pas

non plus exclure cette flxation sur le Simple examen
des chiffres d'acide glutamique, car le rapport du
poids du cervesu & celul de la t8te est falble, et la
présence ou l'sbsence de la masse cérébrale ne peu£ '
que retentir trds modérément sur les résultats globsux,
I1 fallait donc pour trancher la guestion doses l'acide
glutamique dans le tissu cérébral lul-m8me. C'est ce
que nous avons feit, solt sur le cerveau homogénéisé en
totalité, soit sur la substance grise et la substance

- blanche séparées aussi solgneusement que possible. Les

-—
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8¢ et 98 colonnes des tableaux reproduisent les résul-

tats obtenus,

On voit que, d'une fagon générale, les
chiffres sont un peu plus élevés dans les cerveaux de
t8tes perfusées‘avec un sang enrichi en acide glutami-
que, ilels les taux sont assez veriables d'une t8te &
1'autre dans une m8me série d'expériences: ls calcul
d'un taux moyen est erbitraire et donne une i1dée fausse
do la réalité (a).

S1 1'on considdre que le sang perfusant est
beaucoup plus riche en acide glutamique que le sang
normal, on ne peut qu'8tre frappé des différences fai-
bles et inconstantes qui apparaissent entre les tissus

.cérébraux correspondants et le tissu cérébral normal,
Nous signalerons cependant, mals sans insister, les
tau uniformément baé des cerveaux perfusés en atmos-

phére de carbogéne,

Nous retrouvons donc &avec nos t8tes 1so-

l1ées et Perfusées encircult fermé les mBmes résultats

- (a) Moyennes: sans acide glutamique: cerveau entler:
181,54 - substance grise: 208 -~ substance
blanche: I07 :

avec aclde glutamique: cerveau entier:
I77 - substance grise: 220 - substance
blanche: 146, .
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~-que chez l'animal intect, c'est-i-dire que 1l'au~menta-

.tion artificielle de la tensur du sang circulant en

acide glutsmique n'est pas suivie d'une élévation'ap-

préciable du taux d'acide glutamique libre dans le cerw

veau, Cette confirmatlon nous paréit importante: en
effet, 11 est difficile chez l'animal vivant ( et cele
nle pratiquement pas été effectué jusqu'a présent) de
meintenir pendant longtemps une concentration élevée
en acide glutamiquse dans le sang circulant, cet amino-
acide diffusent rapidement dans tout l'organisme et
étant trés sctivement métabolisé., Avec notre technique
de perfusion; on est aésuré de maintenir au contraire
un taux important du composd ajouté au liquide circu-
lant pendant toute la durée dé l'expérience, tout en
"sensibilisant" l'expériénce gr@ce 4 des conditions
(petit volume de liquide perfusant, fréyuence élevée
des passages 4 travers l'orgene irrigué) qui permet-

teo nt de déceler les moindres actions biochimique.

I1 est donc blen établi que 1la perméabi;ité
des cellules nerveuses & l'acide glutamique, dans des
conditions qul se rapprochent beaucoup de celles de 1la
vie normale, est trds faible et qu'il n'est pratique-
ment pas possible d'accumuler artificiellement cet -

amino-acide dans le tissu cérébral comme on parvient
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-4 le faire in vitro dvec des coupes de tissu.

Cette premlére constatatlion étant.fa;te,
11.nous a semblé intbéressant de poursulvre notre é&tude
et de chercher & préciser si certaines circonstances
perticuliéres, ou l'intervention de certaines substances
ne -wodifiaient pas la perméabilité de la cellule ner=-
veﬁse et ne condulisaient pas & des résultats différents
de ceux que nous avions obtenus dans notre premiére sé-

rie d'expériences.

2%~ EXPERIENCES EN HYPERGLYCENIE

et EN HYPOGLYCEMIE

Nous evons tout d'abord cherché a déter-
miner l1l'influence du glucoss sur les échanges d'ascide

glutamique,

Nous avons donc effectué d'abord des hy-
perglycémles provoguées simplement par addition de
quantités &levées de glucose au sang perfusant, L'hy-
poglycémie est plus difficile & réallser; en effet, 1l

‘ne suffit pas de laisser la glycolyse spontanée du
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_sang s'effectusr in vitro aprds le préldvement au don-

neur; dans ce cas, on & moins de glucose au départ,
mais on n'élimine pas les produits de la glycolyse qui
sont utllisables par le cerveau et remplacent dans une
certalne mesure le glucose, Nous avons donc eu recours
4 1l'artifice suivant: le chien donneur de sang regoit
quelques heures avant le prélévement, une injection d'=-
insuline qui provoque neturellement une hypoglycémie
notable, la dose d'insuline étant calculde pour obtenir
la chute du glucose sanguln meximum compstible avec 1ls
survie de l'animal, Dans ces conditions, nous sommes

slirs de réaliser dans notre.perfusion une hypoglycémie

vraie,
A

Les tableaux XIII et XIV'résument nos ré-

sultats,

Dans 1'hyperglycémie provoquée, on peut
classer les expériences en deux groupes: les n° I9,
21, 2% ot 24 corresp&ndent 4 des diminutions de llacide
élutéﬁique:du m8me ordre de grandeur que celles que
1l'on observe dans les conditions "normales“; au con-
traire, les n° 17, I8, 20, 23, 25 et 26 se caractéri-

sent par une diminution‘faible ou une augmentation du

taux de l'acide glutamique dans le sang perfusant,
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TABLEAU

Comportement de 1l'acide glutamique dans la t&te perfusée

en hyperglycémie
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TABLEAU

2

te perfusee

A
6

Comportement de l'acide glutamique dans 1la t

en hyposlycémie
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Cependant, l'acide glutamique libre du tissu cérébral
n'est pas, dans ces derniers cas, moins élevé gque dans

les expériences du tableau I.

Nous ne voudrions pas tirer de ces chiffres
des déductions trop précises, mais nous pouvons dire
cepdndant qu'ils sont en faveur de 1l'hypothdse suivante:
la disparition d'une fraction importante de l'acide glu~
tamique surajouté, dans les conditions "normsles", ne
serait pas uniquement dficd une diffusion dans les tissus,
mais aussi & une "consommetion", & une "utilisation"
partielle, en particulier par le tissu nerveux; meis en
présa@ce d'une quantité surabondante de klucose, cette
utilisstion deviendrait négligeasble. C'est en somme ce
que 1'on constate avec des coupes de tissu nerveux dans
lesquelles le glucose est toujours consommé de préféren-
ce et pour lesquelles l'acide glutamique paralt &tre

un substrat "accessolre" de la respiration.

Remerquons que dans toutes ces expérlences,
l'augmentation de ls glutamine dens le sang perfusant
est importante, Mais les chiffres sont du m8me ordre
gue ceux gque nous avons trouvés dans d'autres conditions-
expérimentales, et ce phénoméne, d'amplithade variable,

‘est pratiquement constant, Il confirme les observations
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faltes in vivo et les conclusions que l'on en a tirdes
sur le r8le de la gluteumine dens la fixation et le

transport de 1l'ammonlaquse.

Le nombre d'hypoglycémies que nous avons
pu effectuer est trop restreint pour nous permettre une
conicluslon quelconque., Dans les ceux cas interprétables,
11 n'y a pas eu de disparition excessive d'acide gluta-

mique,

3°-~ INFLUENCE D& LYION POTASSIUM

\ ET DR CERTAINS AUTRES CATIONS,

Les expériences in vitroaont mis Bn religf
les rapports entre l'acide glutemique et 1l'ion potas-
sium et le r8le Au premier dans le maintien de la con-.
centration du second dans les cellules nefveuses. Nous
avons vu que, d'aprds les travaux de 1'Ecole de Krebs,
ion X - et ion glutamique traverseralent ensemble la
"membrane" cellulaire, Il était donc intéressant d'ésu-
dier l'sction de 1l'ion potassium sur les variations de
1'acide glutamique dané notre dispositif expérimental,

"La toxilcité du potassium est un obstsble fondamental
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A de tels essais chez l'animal intect: nqtre perfusion de
t8te 1solée échappe 4 cet inconvénient et nous permet d'-
utiliser des concentrations sanguines de potassium &le-
vées, Nous ajoutons en effet 400 mg. de chlorure de po-
tassium aux 400 ml, de sang perfusant, solt une concen-
tration de I gr, par litre, Les chiffres du tableau XV
montrent que 1'ion K- n'influe pas d'une fagon significa-
tive sur la diminution du taux d'acide glutamique au
cours des perfusions, Il en est de mBmes d'autres ions:

Ca (n° 53 et 54), NHg (n°® 46 et 50).

Ainsi donc, nous n'avons pu retrouver 1la
corré&ation lon X ilon glutamlque, mlse en &vidence au
niveau des coupes de tissu cérébral survivant in vitro.
Cela n'infirme en aucunse méniére les conclusions de Krebs
et de ses collaborateurs, car les conditlions sont trés
différentes dans leours expériences et dans les nOtres:
nous avons affaire & du tissu cérébral "presque normal®
n'ayant pas subi le grave traumatisme du prélévement
et de la division en coupes minces; les cellules ont
donc conservé leur constitufion norméle,.et en particu-
lier, leurs teneurs en acide glutamique et en potassium,
Celles~ci n'étant pas commandées par l;ordre de grandeur
des quantités disponibles mals blen par les caractdres

" des cellules ot leurs besoins, il n'est pas surprenant
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- que nous ne soyons pas parvenu & les modifier artifi-

clellement,

)
4° - INFLUENCE DES PRODUITS DU
METABiLISME INTERMEDIAIRE DES GLUCIDES,

Nous nous sommes demsndé si les produits
du métabolisme intermédiaire des glucides, dont cer=-
tains, comme llacide pyruvique; sont utilisables par
la cellule'nerveuse, auraient une influence sur les
destinées de l'acide glutamique en pérfusion dans la
t8te 1solée, Nous avons ajouté au sang perfusants de
1'oxalo-acétate (3 grammes), du pyruvate (0,6 & I,5 gr)

et du malate (2 grammes) - (Tableau XVI)

Alors que l'acide oxalo-acétique détermine
dans les deux cas ol nous l'avons mis en osuvre (N° 33

et 34) une augmentation de l'acide glutamique, rejoi-

gnant ainsi les résultats obtenus dgns la majorité des
cas d'nyperglycémie, l'addition d'acide pyruvique s'-

accompagne au contraire d'une diminution plus prononcée

de 1'acide glutamique (voir en particulier des n°® 35,

_. 36, 37, 40 et 4I), Le taux d'acide glutamique cérébral
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dans la-substance grise et corréiativement assez élevé,
Il semblerait donc, que, si l'acide oxalo-acétique se
comporte sensiblement comme le glucose en excés, 1l'-
acide pyruvique au contraire faroriseralt la fixation
de l'acide glutamique, Une interprétation se présente
‘évidqmment‘ici 8 1'esprit: on sait qu'il y a dans les
tlissus, et pafticuliérement dans ie tissu nefyeux, une
transaminase glutamique-pyruviéue trés active; 11 est
donc trés vralsemblable qu'un teux élevé d'acide pyru-
vique favorise la tranéaminatidn dens le sens acide
pyr%yique alanine, aux dépens de l'acide glutamique.
La disparition plus importante de celui-ci traduirait

. ainsi une activation du processus de transamination.

5° = ACTION DE SUBSTANCES
'\ PHARMACODYNAMIGUEMENT ACTIVES.

Il nous a enfin paru intéressanﬁ de déter-
miner, dans une derniére série d'expériences, 1l'influ-
ence, sur le métabolisme.glutamique, de substances en
relation avec le fonctionnement du systéme nerveux,
d'anesthésiques, d'inhibitqurs'et d'activateurs de

_réactions du métabolisme intermédiaire, particuliérement
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glucidique, Ls tableau XVII reproduit l'ensemble de

nos résultats,

On voit gue ni 1l'adrénaline
ni l'acétylcholine (400 mg) ne paraissent avoir d'ac-
tion significative, I1 est de mBme de 1'ansurine
(200 mg) et de la cocarboxylase (I50 mg), malgré les

doses élevées employées,

L'acide monoYodacétique, le phlorizoside,
l'acide malonique ne conduisent pas non plus & des mo-
difications nettes, et les anesthésiques employés

(4ther et pentothal) semblent également sans effet.,

Seule, la quinscrine, qui est un inhibiteur

pulssant d'actions enzymatiques, & donné, dans les

deux cas 8I et 82, une sugmentation de 1l'acide glutesd-
que (sans veriations de la glutamine), maléré une chute
normale de la glycémle, Ce résultat est difficile 4 ine
terpr8ter, et d'autres expériences mettant en osuvre
des conditions moins complexas seralent nécessaires;
maels nous pensons néanmoins qu'il est intéressant de

le signaler,
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Nous asurions pu évddemmnent poursulvre nos
expériences et faire intervenir d'autres "agents" modi-
ficateurs, meails d'une part, des circonstances indépen-
dantes de notre volonté nous ont obligé pendant ces der-
nlers mois & nous attacher exclusivement & 1'dtude élec-
trocorticographique de nos t8tes isolées, et d'autre
part, 11 nous a semblé que nous avions, momentanément du
moins, épuisé les possibilités de notre technique dans
le domaine blochimique éﬁ nous nous étions engagé, Ainsi
que nous l'avons déja remarqué, la nécessité ol nous -
sommes, pour conserver un cerveau "intact", de le meain-
tenir dans la bofte cranienne et de conserver autour de
lul q'abondants tissus protecteurs, constitue une con-
dition "limitante", cer elle restreint la part du cer-

veau dans les modifications blochimiques observées,

Nous pensons cependant avoir obtenu un ré-
sultat non négligeable en montrant que le cerveau en
place, mis en présence de concentrations en acide gluta-
mique de l'ordre de celles que l'on peut réaliser in-
vigro, se comportaelt comme le cerveau d'un animal intact
et restait pratiquement imperméable & 1'acide glutamique
quelles que solent les autres influences auxquelles il
&tait soumis, Cependant, l'éventualité d'une utilisation

(évidémment pnrtielle) de 1'acide glutamique n'est pas &
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rejeter, ot les résultats observés d'une pert dans i'-
hyperglycémie provoquée et en présence dlacide oxalo-
acétique, d'autre part sous l'effet de concentrations
8lovées d'acide pyruvique, rejolgnent certaines des

constatatlions faltes in-vitro,

. .~ Cependant, d'une fagon générale, nos ré-
sultats sont en faveur de la céhception de WEIL-MALHERBE
(14I) de l'action de 1l'acide glutamique in-vivo: il ne
s'agirait pas d'une sction directe sur le tissu céré-
bral, que l'augmentation artificielle de 1l'acide glu-
tamique circulent n'atteint pratiquement pas, mais
d'q? effet. indirect, probablement par l'intermédiaire

d'un mécanisme adrénalino=-sécréteur,
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VI

ESSAI D'ELECTROANCEPHALOGRAPHIE
SUR LA TETE ISOLEE EN SURVIE,

La constatftion de mouvements spontanés
ou provoqués, notamment ceux du globe oculalre, rend
compte de l'activité du cér&eau. Mais si l'expérienqe
est prolongée sans précgutions spéciales ou blen si un
incident vient troubler momentanément le déroulement_des'
phénomdnes, il arrive qus ces manifestations visibles
deviennent inapparentes, Nous &vons voulu cohstater a4 ce

moment 1'état du fonctionnement cérébral,

L'étude d'ensemble du complexe électrique
qul se manifeste 4 la surface du cortex et qul se trans-
met au-deld de la boite cranlenne nous a paru un procédé
de choix, pouvant m8me par la suite servif 4 des études

plus spéciales et plus approfondies,
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~ La bibliographle sur cette question pour
une t8te sectionnée est pfatiquement inexistante. Nos
premiers essais ne sont d'ailleurs que des t&tonnements,
mais les indictions qu'ils ont fournies nous ont engagé

4 poursulvre dans cette voie,

'TECHNIQUE

Nous awvons expérimenté sur le Chien et nous
avons vite compris que le procédé habituel d'électro-
- encéphalographie proprement dite, était finalement moins

pratique que la craniographie et la corticographlse,

Il est relativement simple en clinique
d'éviter les parasites sur un individu confortablement
installé dens un fauteull, Dans la pratique du labora=-
toire d’organgs isolés aﬁ thermostat, coeuwr et poumons.
artificiels, avec leurs moteurs, créent de nombreux
champs magnétiques et électriques qui se disséminent sur
le bftis de l'eppareillage., Nous avons dfl blinder, iso-
ler et mettre 4 la terre toutes les partles métalliques

aves soin. La t8te elle-mBme est réunie 4 la masse,

- L'appareil enregistreur dont nous nous
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‘servons, est un corticographe 4 deux plumes (Artex).

Nous avons employé deux systédmes d'électroe

des 1mpolarisables:

Pour le premier type, le point d'appui est
la vofite crfnienne elle-m?me. Une tige.de plexiglas
1égérehent conique ayant 35 hm. de long est introduite
& frottement dur dans le trou de trépanation et s'y
bloque, Un fil d'argent passe & travers cette tige; 1l
s'y termine en spirale dags_uné cavité ménagée dans 1la
masse au contact du cerveau; Une m8che de coton imbibde
de séfum physioldégique, est maintenue par cette partie
Aen forme de ressort, Le blindage du fil de conneckion
est soudd 4 un capuchon métallique vissé sur la tige
de matiére plastique, Ces électrodes sont trés blen
1so0lées des perturbetions extérieures, mais 11 n'est

pes possible de les déplacer pendant 1'expérimentstion.

Dans un deuxidme type, c'est un porte-
électrode quil est solidaire de la t8te par l'intermé=
dlaire de la tige métalllique Qui la supporte (Eigure 13)
Une lame de plexiglas de 35 mm x 50 mm est découpée en
forme 4'X., Aux quatre extrémités, une perforation perw

_met le passgge d'un fil d'argent dont la partie terui-
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Flgupe I3

VUE GENERALE

A gauche on distingue le corticographe
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Tnale est renflée en bouls, Le fil de raccordement en
cuivre étamé est soulé le plus prés possible du sup-
port, Isolé une premidre fols par de la mstidre plas-
tique, 11 est séparé de son blindage par un tubse de
sole de verre, Il est possible de déplacer au cours

de l'expérience la petite sphdre d'argent chloruré sur
la surface cérébrale mise 4 jour par les orifices de

trépansation,

Le chlorurstion est prétiquée avaht chaque
expérience 4 1l'aide d'une patite pile de poche dans
une solution de Ci Na «~ ClH, de pH volsin de 4,
L'argent a été préalablement décapé 4 l'acide azotique
‘dilué,

Le laboratoire est placé dans un endroit
calme et tout ce qul repose sur le sol est garnl de
fortes semelles de caoutchouc mousse, destinées &
gmortir les vibrat;ons parasitaires éventuslles quil

ne peuvent 8tre que fort rares.

Nous avons de fagon générale opéré symé-
triquement et simultanément de chague c8té de 1l'en-
céphale, Les perforations du trépan sont d'un diamé-

tre de 8 & I0 mm, et pratiquées pour les antérieures,
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sur le bord externé de la cr8te limitant 1'insertion
du muscle temporal sur l'os frontal su contact du pa-
riétal, Celles de la réglon postérieure sont pariéta-
les juxta-occipitales & I5/20 mu environ de la ligne

médians,

CONTROLE DE LA SURVIE

Nous avons voulu comparer la modification
du tracé entre les différents'temps opératoires savant
d'en arriver A l'isolement complet,

\

Nous avons 4 faspecter la technique opé-
ratoire décrite dans le chfipitre III notamment en ce
qui concerne l'anesthésie au chloralose, Ce produit,

4 cause des perturbations qu'il apporte est actuslle-
ment loin de nous satisfaire du point de vue électro-
encéphalographique, mals nous eavons commencé notre tra-
vail biochimique 11 y a plusieurs années, blen avant de
posséder un corticographe, et & ce moment-la, les seuls
tests que nous evions de la.survie ételent les manifes-
tations motrices epparentes; nous avions~remarqué gue
le chlurslose favorisait cette activité, aussl 1'avons-

~- nous employé et somnes-nous contraints temporeireument
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pour ls contr8ls de le conserver,

ADRIAN et BHORKUZZI (I42) en 1939, considé-
ralent déjad le chluralose comie un“convulsivagt dont
llactivité corticale prédominante est représentée par
3 ou 4 ondes par seconde en l'absence de stimulation,
Une exlitation provoque une déchargé 4 fréquence plus
élevée; le chloralose facilite donc 1la transﬁission de
1'acte reflexe inclu dans le cortex selon ANDRIAN (143)
mals aussi sa diffusion d'apréds les travaux de ROSHEN-

BLUETH et CANNON (I44)

\ La ligsture des ertdres vertébrales diminue
l'irrigation cérébrale, mais la suppléance s'établit

'avons pas pu sur notre

presque immédiatement et nous n
enregistrement noter de variations dues & ce temps chie

rurgical,

Cependant BARTLEY et BISHOP (I45) remar-
quent une diminution de 1l'activité électrique dans 1'-
alre cérébrale dont ils ont 1i1é l'artére irrigante, ce
- phénomdne n'est pas passager mals se termine par un

silence complete

La ligature de la moslle supprime tous les
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Anflux centripdtes empruntant cette voie, Pendant la
striction, aussi lente solt elle, les perturbations
mécaniques epportées sont telles, qu'il est impossible
de tradulre les phénoménes observéa, Ce n'est qu'aprés
un temps de repos que nous pouvons nous rendre compts
du léger ralentissement général des manifestations
électrique, (Figure I4). Tous les auteurs ayant expé-
rimenté sur encéphale iso0lé in situ, remarque du reste
cette apparition de rythme de "sommeil" sur leurs en-

reglstrements,

La t8te est ensuite isolée et branchéé su
digpositif de perfusion. Ce temps, comme nous l'avons
indiqué précédemment, a été effectué avec un arrdt
total de la circulation, Les manifestations apparentes
sont bien conservées, Les'élecfrodes sont branchées,
Aprés retour au caslme, les ondes enreglstrées corres-'
pondent dés ce moment & un cerveau en activité,

(Flgures 15 et 16).

[

J1 faut signaler que le sang servant 4 la
perfusion n'est pas chloralosé et gu'il ne reste comme

anesthésique que celul qul est fixé sur les tissus,

SUGAR et GERARD (I46) opérant sur le Chat,
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Figure : I4

Tracés du 27 / VII / 51 .

(Dureﬁérographie)
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A . Avant toute intervention mutilante
Chien chlorelosé - Tracé de sommeil
Dominante: 3 c/sec ’ '

B . MiBme animal moelle ligsturée
Respiration artificlelle - Légére accglérationdu.rythme
Dominante: 4 & 5 c/sec

C o Fin d'expérience
L'amplitude a augmentée - Dominante: 2 & 3 ¢/sec - Une
injection de Curare, dont la durée est limitée par les
deux fléches verticales, provoque une dimlnution puis
une extinction pratique de llactivité électrique,
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ont mesuré le temps de latence entre 1'interruption de
1a circulation par striction carotidienne et la dlspa-

. rition des ondes cérébrales, Ce temos de survie varile
avec les régions s 11 est de l'ordre de 20 secondes. Au
rétablissement de la éirculation, le temps de résurrec=-
tion dépend de la durée et du nombre des périodes 4'=-
oc;lusion. BREMER et THOMAS (I47) opérant sur l'encé-
phale 13018 in-situ, notent que les rythmes corticaux
tendent 4 sfaccroitre en fréquence et en amplitude avant

de disperaitre.

ROSSEN; KABAT et ANDERSON (I48) provogquent
la ﬁerte de conscience chez l'homme et remarquent qu'-
elle survient, en m8me temps que des rythmes, 5, 6 &

8 secondes aprds l'ischémie cérébrale. Aurétesblissement
psychique; des bouffées d'activités rapides apparaissent

mais sans manifestations d'onde-pointe,

Cette question a &té reprise par BOUNES,

BUGNARD, FISHGOLD et PLANQUAS (149) qui provoque une

compression temporaire des carotides,

Dens nos essais préliﬁinaire, l'interrup-
tion brusque de la circulation artificielle, par arrét

- du moteur, améne avec un temps de latence plus court
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que celul des auteurs précédents, la disparition des
phénomenes reprennent 4 la remise en route de la cir-
culation avec un retard bien moins important gqu'au mo=

ment de la disperition,

S1 la manoeuvre précédente est répétée trop
souvent ou bien si l'arr8t de la circulation a été de
trop longue.durée, 4 la reprise, le potentiei des ondes
est diminué; celles-ci finlissent par devenir anarchi=-
ques et ininterprétebles avant de disparaitre compléte-

ment‘o
\

Nous evons noté dans nos enreglstrements
l'apparition de crises & fréguence rapide épilepti-

morphe, mais 4 ce moment sans apparition de pointe-onds,

Par contre, certalnes manosuvres volontaifss
effeétuées directemant sur le cortex ont provoqué des
crises épileptiques vrales avec toutes les manifesta-~
tions spécifiques classiques, Le cerveau paraissalt
beaucoup plus irritable lorsque nous nous trouvions en
hypoglycémie, L'irrigation per un sang trés chargé en

glucose donnalt au contraire un état de stabilité aux
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 tracés melgré des varistions certeines dans 1'oxygéna-

tion.

Pype de tracéd psendant une étude chimique=-témoin,

La t8te provenant de l'animal donneur est
brénché sur l'appareil de perfusion dont 1le sang con-
tient déja les principés & étudier chimiquement, La
quantité de glucose ajouté provoque une hyperglycémie
de 1'ordre de 1,50 gr par litre,

Aprés les premidres minutes de mise au point
le tracé se stabilise relativement, Avec une t8te qui a
été chloralosée, l'électroencéphalugramme quoique ralen-

t1, lalsse apparaftre un déroulement normal (Flgure I5)

Au bout d'une vingtaine de minutes, queiques
ondes en fldche commencent & apparaftrs, bientot sulvies
de quelques pointe-ondes qui, d'abord 1solées, se grou-
psnt en bouffées, au bout d'un certain temps. A ce mo-

" ment, i1l faut s'attendre & voir apparaftre quelques
ondes'rapides, a&ec un potentliel plus élevé, durant
quelgues secondes, Elles sont analogues & celles d'une
crise de petit mal, La moindre excitation extérieure

_qui, au début de 1'expérience, ne se traduit que par une
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“ligure ¢ I5

AT e S WA LTIV

toopV @-—

| N N N WA L VA

A

T8te 1s0lée et perfusée

I5 minutes'aprésAle début de l'expérience
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( suite )

Aprés 30 minutes de persusion

Tracés du 26 / II / 58I ( Corticogrephie)
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Flgure : 16

. Tracé du 23 / X / S8I

(Duremdrographie)

wopV

== il

T8te 1so0lée et perfusée

15 'minutes eprés le début dd 1l'isolement complet de
\ 1z tdte.

NCTA - La fléche verticale indique 1'ouverture
3'un circuilt électrique de l'apparell de

perfusiong
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\onde en fladche se diffuse instantanément en une crise
généralisée, La glycémle indique un taux trés bas,

L'expérience blochimique touche i sa fin,

et 1l'on arr8te la perfusion,

%NFLUENCES BIOCHIMIGQUES

La différence du comportement de la t8te du
point de vue 8lectrique entre le début et la fin de 1l'~
expérience chimique est évidente, La composition du
sané a été modifiée : le glucose & 6té consommé de fagon
importante, les prodults du métabolisme intermédiaire
sont présents un peu partout, Aussi avons-nous voulu
avolr une 1dée de 1l'influence de ces différents fac-
tours sur 1'électrogramme, Pour cela, nous avons modi-
fié légérement notre protocols expérimental’de base

sulvi dans les recherches blochimigus.

Notre but était seulement d'avoir un test
de lfactivité cérébrale et c'est incidemment Que nous
avons poussé plus avant, Les recherches 4 faire s'an-
noncent trds vestes et trés complexes, Les falts expé-

“rimentaux constatés, ne doivent 8tre rapportés qu'-
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avec réserve,

Les auteurs qui se sont 1ntéressés sux
rapports entre l'électroencephalographie et le métabo-
lisme ont expérimehté sur des animaux entiers et par
sulte, se sont trouvés encombrés de toutes les réactions
seéondaires physiologiques., BREMER et ses collaboratsurs
(I150) isolent bien l'encéphale par transactiqns de voies

noerveuses, mals conservent la. vole humorale,

Nous ne commencons plus avec du glucose et
de 1l'acide glutamique surajouté, mals avec un sang seu=

lement héperiné,

Nous pouvons, en failsant varier le débit
gezeux, modifier le trénsport d'oxygdne et de gaz car-
bonique; ce quil est contr8lé grfce & la cellule pho-
toélectrique de Colleman, branchée sur un o#ymétre de

Millikan,

GIBBS, DAVIS et LENNOX (I51I) ainsi que
DAVIS, DAVIS et THOHPSON (I52) considdrent que le man=
que d'oxygdne se tradult paril'apparition de rythmes
lents de haui voltege; malheureusement, pour noﬁs, ils

Jopdrent sur des animaux sans narcose, Nous voyons des
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rythmes lents mals le potentiel diminue de facon prow
gressive depuls le début jusqu'a la fin d'une expérience
ds plusieurs heures sans autre perturbatlion de notre
part, ce qui indique certainement une baisse de la vitaw
11té de‘l'organe. Mais, dans un laps de temps court,
cette variation n'a pas d'importance.

La diminution de l'arrivée d'oxygdne aug-
mento la cyanose et l'augmentation du gaz carbonique se
tradulsant par une augmentation de fréguence et une dia-
minution d'emplitude, se superpose aux effets du mangue
d'oxygéne. LENNOX, GIBBS et GIBBS (I53) ont signalé que
la respiration d'un mélange contenant I0 % de CO2 dans
de l'oxygene pur provoque un abaissgment‘aans le Qoltage
des EEG, BREMER et THOMAS (I54) opérent sur le Chat privé
d'une grahde partie de ses influx sensoriels, par unse
section entre le sésencéphale et le pont, les rythues
lents et réguliers se manifestent a ce moment en felsant
respirer un mélange contenant 20 ¥ de C02, 1a fréquence
s'accrolt, le potentisel diminue, ot les fythmes lents
disparsissent, GERARD, MARSHALL et SAUL (I55) trouvent
avec le gaz cerbonique, un acerolssement de réponses
corticales; nous avons remarqué que lesvmouvements‘spon-
tanés et les reflexes étalent plus nombreux et plus

_apparents en utilisant du carbogéne & la place de 1'-
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oxXygénse pur,

Le brassagse en oxygéne pur est comparable
& une polypnée, le pH augmente, et les rythmes plus

lents apparaissent,

) STEIN et SONNENSCHEIN (I56), par 1'augmenta-
tion de la tension d'oxygdne, provoquent des convulsions

hyperoxiques,

GZLEORN et KESSLIR (I57) signalent que des
niveaux de glucose bes entraineht des effets d'anoxie
dang l'activité corticale. Cependant, & la suite dlex-
périences postérieures, ces m8mes auteurs (I58) sou-
tiennent qu'il peut y avoir une activité corticals nore
ﬁale aved une glycémie capable d'entraiger un coma,
GIBBS, GIBBS et LENNOX (I59) ont vu apparaftre une ac-
tivité pointe-onde en hypoglycémie, mais il n'y a pas -
de modification dens 1l'allure de la crise généralisée

de grand mal,

Pour HOAGLAND (I60) une baissemoyenne du
glucose avec une diminution du Q02 entraine un ralenw

tissement de la fréquence.
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ENGEL, ROMANO, FERRIS, WEBB et STEVENS
(I61), soutiennent qu'une hyper glycémie de l'ordrs de
3 4 4 gr par litre s'accompagnent d'une légdre augmen-
tation des rythmes, et que si lé cerveau manifeste une
activité point-onde d'environ 3 I/sec, cette activité

diminue.

3

Il est certain que l'adjonction de 1 ou 2
grammes de glucose dans le sang perfusant au cours de
nos essels transforme un tracé instable en un tracé

plus régulier ou les ondes « beuvent apparaftre.

~ N\ MORRUZZI (I$2), provoque une hypoglycémie
insulinique chez le'lapih et n'arrive pas & réteblir un
électrocorticogramme normal par l'injection d'acide

lactique ou pyruvique,.

GERARD et LIBET (I63), sur 1ls bulbe olfac-
t1f du cerveeu de grenoullls, trouvent que 1l'addition
‘de lactate sur un cerveau traité 4 l'ioda-cétate,‘rend
la forme de.l'activité électrique plus normele, Le lac-

tate aurait donc in vitro une influence sur 1l'encépha-

logramnme,

Cependant KLEIN et OBSEN (I64) soutiennent
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- que 1l'acide lactique he peut intervenir activement dans

l'activité du neurone gu'en présence de glucose.

MADDOK et Alii (I65) chez le lapin hépatec-
tomisé remarquent que l'injection de glucose permet le
retour 4 la forme électroencéphalographique normale;
lg succinate, le fumarate et le pyruvate ne peuvent y
grriver, L'acilde gluﬁamique, qul est métabdlisé par la
cerveau n'épporta saucun résultat, Cependant, d'autres
X oses comne le maltose et le mannose, ont un effet
analogue au glucose alors que le galactose et le fruc-
tose sont inefficaces,

A
Ces expériences ont ét§ faites sur des ani-
maux entiers, la dose employée de 0.5 gr par kilog,
solt de fructose, de lactate ou de glutame, ne permet
pas d'avolr une concentration analogue 4 celle du glu-
cose dont 1a limite inférieure compatible avec le fonc~
tionnement nerveux doit 8tre de l'ordre de 260 mmg

pour mille,

Dans notre expérimentation, l'acide L ¢
glutamique a la dose de 1 ou 2 gr pour I,000 (poids)
global du matériel animal en étude) n'apporte pas de

"modifications nettes des tracés, mals il semble qu'une
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“quantité normels de glucose amdne le retour su calme,

, L'acide pyruvique favorise le métabollsme
de l'acide glutemique, doit 8tre ajouté de fagon quasi
continue au cours du déréulement de l'expérience et
sqy action si nette du point de vue biochimique 1l'est

beaucoup moins sur les enreglstremsnts,

L'adrénaline, d'aprds RECHTER (I66) n'a
que peu d'effet sur 1'activité mentale de 1'homme, Ce=-
pendant GRINKER et SEROTA (I87), en injectant environ
I/4 mg de cette substance chez le Chat anesthésis,
vofbnt llactivité, qui, en devenant irrégulidre, augmen-
te trés légdrement de potentlel et de fréyuence, et 11
apparailt de temps en temps quelques ondes rapides,
DARROW (I68) considdre que les phénoménes électriques
sont aussi influencés par les réactions'vaso motrices

provoquées par l'adrénaline,

- Par contre, l'acétylcholine augmente 4'=
aprds BREMMER (I69) la fréquence et le voltage de l'a
acti?ité spontanée sl les doses employées sont de 1l'a
ordre de 0,I & 0,2..g en injection intra-carotidienne,
Les fortes doses éausent au contralre un silence cor-

~"tical, Mais FORSTER (I70) signale chez le chat, des
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5écharges convulsives avec 10 & 20 mg,

Les tracés électrographigues obtenus sur
nos t8tes 1solées en survie, démontrent cléirement
qu'apréds -la cessation des réactions motrices ou'secré-
tolres apparentes, lo cerveau manifeste encore son ace
tivité, Cette éctivité est sous la dépendance imnédia-
te de l'irrigation dont la moindre varietion se traduit
pa;\des modifications sur les enregistrements, Son ar-
r8t aprés un temps de latence trés court, améne la dis-

parition de toutes les manifestations bloélectriques,

Toute diminution de l'activité métabolique
cérébrale se traduilt per l'apperition d'ondes lentes,.
Les ondes trés rapldes se rapportant, semble-t-11, &

un déséqguilibre fonctionnel,

Le glucose est l'aliment de choix., Il est
suffisent pour assurer la nutrition de la celluls ner-
veuse, Il est nécessalre pour permettre le métabolisms

~ par le tissu cérébral, d'autres prodults qui n'ont en
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“ce moment qulun r8le adjuvant. Il apporte une stabilité
indiscutable dans les manifestations électriques. Il est

difficilement remplagable,

Le r8le de l'acide glutamique si important
dans les métabolismes intermédiaires, semble 8tre dans

leineurone sous 1'étroite dépendance du glucose.

L'électroencéphalographie a 8t8 ici d'un
grand secours, C'est un procédé pratique de cohtrale
général pour suivreAnos expériences blochimlques, Il
donne une 1dée d'ensemble de ll'activits métebolique du

ceryeau.
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- CONCLUSION§ GENERALE3.

\
On constate trés souvent des divergences

entré les auteurs expérimentant in vitro et Qeux gul
limitent leurs obsorvations & des prélédvements effec-
tués sur le vivant,

Le falt est parsiculiérement frappent dans

le cas du métabolisme nervewux.

S1 1l'emploi ds coupes minces et d'homo-
génats permet de préciser les réactions qul se passent
dens les cellules, lcs phénoménes sont souvent masqués,

lorsqu'on opdre sur l'animal intact.

_ Or, on sait d'autre part que la perfusion
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d'organes est d'un usage classique en physiologle pour
dissocier les mécanlismes nerveux et humorsux, Son ap-
plication 4 la recherche bilochimique a également donné
des résultats importants et nous l'avons nous-m8mes
déja appliqué & 1'étude du métebolisme des acides -

aminés dans le pd&pnchyme rénal, par exemgle,

. A premiére vue, ce procédé satisfait
l'esprit; mais un contr8le permanent du fonctionnement
est nécessaire, car 11 est iIndlspensable que l'organe

13016 se trouve dans des conditions "physiologlques".

[ 4

La premiéré partle de ce travail a donc
6té la mise au éoint d'une technique originale de
perfusion du cerveau, On peut nous objecter que l'iso-
lement de la masse cérébralin'est ﬁas suffisant, mais
c'est volontairement que nous avons conssrvé autour
d'elle un minimum de tissu protecteur, afin de la
meintenir dans des conditions "naturelles'.

Cette fagon de falre limite certes la
portée de nos conclusions, mals elle nous peruet
d'éviter de nombreuses causes d'erreur. En tout cas,

nous avons atteint, grfce & ells, le premler but que
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nous nous étions fixé, c'est-a-dire d'obtenir faci-

lement et courasmment des t8tes en survis dont le

cerveau peut 8tre considéré sens sucun doute possible,

.

comne "fonctionnel'.

Notre mode opéretoire nous & permis de
meintenir dans le liquide perfusant des taux d'acide
glutamigue et d'autres substances phyysiologiquement
actives, tels qu'on ne peut les réaliser au niveau
du cerveau in situ. Nous avons coastaté que, con-
trairement 4 ce qu'indique 1'expérimentation in -
vitro, l'acide L (4) glutamique franchit difficile-
ﬁbnt la paroil du neurone, ce qul est en accord avec
la conception générale défendue par Well-kelherbe,
selon laquells l'acide glutemique & une actlon indi-

recte sur le fonctionnement in vivo, chez 1l'animal’

intact,

4

Nos résultat§ conduisent & admettre que
1l'acide glutamique qui & pu pénétrer dans le proto-
plasme cellulaire sult les différentes réactions
métaboliques qui ont été mises en évidence in vitro.
L'importance des facteurs modifiant la perméabllité
cellulaire vis-a-vis de 1l'acide glutemlque est donc

considérable, pulsque ce sont eux qui comméndent,'cn
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Qhelqué sorte, la possibilité de son utilisation direc-

te per le nsurone,

L'électro-encéphalographie, qul n'a 8té
ici, avant tout, qu'un moyen de contrBle plus précis,

ouvre & notre technique des horizons nouvesux,
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