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AVANT-PROPOS 

' 

Les recherches qui font l'objet de ce travail de 

physiologie ont.été poursuivie~ entre I946 et I952 para~ 

lèllement à la Faculté mixte da Médecine et de Pharmacie 

et à 1 1Institut de Rechercha~sur le Cancer de ~lle. 

Nous sommes heureux d'exprimer ici notre pro• 

fonda gratitude i Monsieur le Professeur DEHORNE qui, 

après nous avoir donné dans ses premiers enseignements le 

goat de la recherche scientifique, nous a conseillé de 

persister dans cette voie. 

Nous continuerons à témoigner aussi notre plus , 

vive reconnaissance à Monsieur le Professeur BOULANGER 

qui a dirigé avec une inlassable bienveillance toutes nos 
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études biochimiques. Son exemple de haute probité scienti• 

fiqua nous a été précieux. 

C1 ast pour nous un devoir agréable da reconnai­

tra 1 1aida matérielle importante qua nous a généreusement 

accordée Monsieur le Doyen COMBEMALE àprèa nous avoir pro­

posé-notre sujet da travail. 

Nous n'oublions pas Monsieur le Professeur 

BALATRE qui nous a permis da mettre la dernière main au 

contrSle expérimental, en nous offrant l'hospitalité de 

son laboratoire. 

Nos essais électrographiques ont été discutés 

avea bienveillance par Monsieur FISHGOLD et ses collabo­

rateurs des HSpitaux da Paris. Nous devons A leur haute 

compétence des critiques et dea conseils qui noua sont 

grandement profitables. 

Nos remerciements vont aussi A notre ami Roger 

OSXEUX qui ~ mis A notre disposition sa connaissance ap­

profondie des techniques de dosages enzymatiques. 

Q~a Monsieur le Professour SOULA trouv~ci 

1 1expression la plus sincère da nos sentiments très 

respectueux et da notre affectueux attachement. Son 
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àoutien sur lequel nous avons touj~urs pu compter, nous 

a été souvent un indispensable ~éconfort. Qu 1il soit assu­

ré que nous lui témoignerons toujours un filial dévouement. 

1-:-:-:-:-1 

-· 
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INTRODUCTION 

Après avoir été absent de Lille pendant toutes 

les~~ostilités, nous sommes revenus en I946 voir nos 

Ma~tres qui nous ont
1
A nouveau,três aimsblement.accueilli 

dans leurs laboratoires. 

Monsieur le Professeur BOULANGER poursuivait 

A ce moment ses travaux sur le métabolisme de 1 1ammonia-

que et des amino-acides. La collaboration chirurgicale 

d'un ph~siologiste pouvait lui 8tre utile au cours des 

différents prélèvements. Il nous 1 1a demandée simplement. 

Initié par Monsieur le Professeur MALMEJAC A la 

technique des organes isolés, nous avons proposé l'emploi 

de cette méthode dans les recherches biochimiques en cours. 

Nous avons da confectionner nous-m8mes un matériel 
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répondant A certaines conditions particulières de cette 

expérimentation •• Nous opérions alors sur le rein et 

~onsieur le Professeur COl~ffiro~E nous suggéra d'appliquer 

notre technique A l'étude du métabolisme cérébral. 

Le sujet, fort vaste, a dQ 8tre envisagé sous 

un angle restreint. La question des transformations des 

àWino-acides était alors A peine ébauchée et méritait 

une attention particulière. 

Obtenir une t3te &éparée de son légitime pro­

priétaire et présentant des réactions sensiblement nor­

males d 1activité a été le premier problème A résoudre. 

Le~féaultata obtenus nous ont permis non seulement de 

constater les manifestations d 1une vie végétativ~mais 

aussi, dans certaines conditions, d'une vie psychique. 

Nous sommes arriv~ par exemple, A faire suivre par le 

regard la tlamme d'un briquet se dépla~ant devant,les 

yeux. De m3me, les tentatives de mouvement dea oreilles 

A un coup de sonnette inopiné sont la preuve d'un cerveau 

11 fonctionnel 11 
• 

Nous avons ensuite comparé les résultats déjA 

obtenus par d'autres auteurs,avec des animaux entiersJ 

aux chiffres de nos premiers dosages. Nous avons ainsi 

calculé, dans nos conditions expérimentales, la consom-



-
mation d 1oxygène et la diminution du glucose. 

Noua nous sommes ensuite attach~au problème 

de la destinée de 1 1acide glutamique qui occupe dans le 

métabolisme cérébral une place particulière justifiant 

8 

notre persévérance. Nous avons voulu, en particulier, 

préciser 1 1influence d'autres substances sur son sort et 

ses transformations. 

Il arrive fréquemment que les produits intro­

duits dans le ~ang perfusant diminuent tellement les ma­

nifestations apparentes de 1 1activité cérébrale que celle•­

c1 ne sont plus perceptibles l nos sens. C1est pour avoir 

un contr8le de 1 1état réel du cerveau que nous avons 
\\ . 

pensé à 1 1électro-encépbalographie. La présence d 1ondes 

cérébrales sur le tracé indique, sinon un fonctionnement 

normal, du moins une ~:t~_!!le.lictfVït'ê." 

Dans les conditions si pattic~lières dans les-

quelles nous nous trouvons, les actions pharmacodynami• 

ques sur le potentiel électrique cortical ne peuvent 8tre 

comparées qu'avec une extr8me réserve aux constatations 

faites habituellement. Les résultats sont ori~inaux et 

permettent d 1enviaager la généralisation de cette méthode 

pour 11étude de 1 1action directe sur le cerveau des com­

posés dont on veut préciser les effets physiologiques. 
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GENERALil'E3 SUR LE 

METABOLISME CEREBRAL 

.. 

La physiologie du neurone dans sas rapports 
\\ 

avec la fonction de relation a rait 1 1objat da nombreuses 

études dont las résultats ont été confirmés maintes fois; 

la connaissance da son métabolisme est plus récente et 

las hypothèses établies laissant encore subsister de 

multiples incertitudes. 

Les premières analyses de la constitution du 

cerveau, faites par A.F.FOURCROY (I), remontant A plus 

de cent cinqu~nte ans, mais elles n 1 ont plus qu1un intér8t 
. . . 

~istorique. La pre1dère contribution importante a été 

tournie par J.L. THUDICHUM (a) qui a publié sas recherchas 

dans las rapports du Privy Council antre 1874 et 1884. 

Ensuite B. REW.l\LD (3), S. FRAENKEL (4) et K. LINNERT (5) 
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_t~rv~•d. C.SOULA (6) en I9I2 aborde le problème de la 

dégradation protéique durant l'activité fonctionnelle de 

la cellule nerveuse. Puis E.G. HOLME3 (7), R.J. BLOCK et 

E. BRAND (8), et d'autres, considèrent les av8ntages que 

la p»ychiatrie pourra tirer des analyses biochimiques. 

Le traité de I.J. PAGE (9) apporte avec une 

pibliograph1e complète, une vue générale des résultats 

dea travaux modernes. Mais depuis I5 ans, les recherches 

se sont 1nultipliées, surtout dans le domaine du métabo­

lisme glucidique. Mc ILWAIN (IO) les a rassembléa~dans 

une mise au point docUJnentée. Le métabolisme azoté du 

cerveau est beaucoup moins bien connu : tout récemment, 

le ~apport de H. WEIL-MALHERBE (II) en a présenté un as-, 

pact qui révèle le rele fondamental joué par 1 1acide 

glutruniqua dans la via du tissu nerveux. 

Avant d'envisager les réactions intermédiai­

res qui sa produisent ~u sain da la massa cérébrale, il 

est intéressant de rapp~ler. so1n.mairament la nature des 

constituants du cerveau, tout au_m~ina de caux q~ ont 

un rapport aveo nos recherchas actuelles. Nous nous 

atta~h_ar~na plus p~rticulièrement a~ répercu~sioi?-s que 

·laa variations de ces constituants ont les unes sur les . -

autres. Nous verrons ainsi successivement la teneur en . ~ . . . 

-eau du cerveau, les variations de l'hydratation du tissu 
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! cérébral; nous examinerons le problèrae du ravitaille­

ment en oxygène et celui de l'oxydation des substrats 

glucidiques et de ses rapports avec le métabolisme azoté 

plus spécialement de l'acide glutamique. 

Signalons tout de suite que la distinction 

macroscopique entre la matière grise et la substance 

blanche laisse entrevoir une hétérogénéité chimique et 

un métabolisme différent. Chez le chien, la matière 

grise est la plus abondante et le rapport général est de 

27/23. 

EAU DU CERVE.t\U 

D'après H. 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 l 1Homme. 

M.L. GEORGIEVSKAIA et coll. (I3) trouvent chez l 1howne 

pour la matière grise, des tau.X nettement plus élevés. 

On peut donc considérer grosso•modo que le 

poids sec représente approximativement le cinquième 

de la matière fratche dana les conditions normales. 
, 
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La détermination est généralement effectuée sur un cer-

veau lavé, maintenu A 105° jusqu'A poids constant. Il 

est bon au préalable de le hacher ou de le couper en 

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

TABLEAU I 

ra 

~---------------------------------~----~~-------------~ l • • • Teneur en eau·du cerveau pour IOO gr • : • 
1 de tissu cérébral t'Bais 1 
1 

. - . - .... -
1 

1 --------.. l 
1 1 
1 :Matériel 1 Taux en Gr. t Auteurs 1 
1 : : t 
1 Chien .. 75, 03 t ) 1 • 
t 1 1 ( 1 
1 Homme t 74, 84 1 ) 1 
1 \\ 1 1 ( H. SKELTON (I4) 1 

.1 Chat 1 78, 00 1 ) 1 
1 1 t ( 1 
1 Lapin 1 77, 93 1 ) 1 
1 1 '1 1 
1 Rat : 77~ 50 1 1 
1 t •• 1 
1 Homme t 83~ 60 A 1 M.L. GEORGIEVSKALA : 
1 (Matière : . 85, 80 1 M. PETRUNKINA et : 
: grise) 1 1 L. PETRUKIN (I5) t * --.. 1 1 : 

--------------------------------------------------------

On voit que les teneurs en eau des cerveaux 

d 1Homme, de Chien, de Lapin, de Rat, ne diffèrent pas 

d 1~e façon importante. Cependant, le rapport poids du 

cerveau / poids du corps est plus élevé chez le Chien, 

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

pluà grande par rapport à la masse aqueuse totale de 1 1• 

organisme. 

Les différences entre les auteurs provie~ent 

certainement de leurs méthodes expérimentales. En outre 

la teneur en eau de la matière cérébrale varie avec de 

nombreux facteurs. Il faut faire la distinction entre 

le liquiée intra et le liquide extra-cellulaire. Dans 

1 1oedème, par exemple, le liquide est extra-cellulaire,·_ 

tandit que dans le gonflement, 11 est- intra-cellulaire. 

La substance grise réagit toujours avec plus 

d'intensité que la substance blanche, saut quand on 

considère 1 1effet de la chaleur. 

L'abaissement du pH provoque un gonflement 

cellulaire. L'injection de solutions hypotoniques est 

une cause fréquente d'oedème et inversement, selon 

L.H. WEED et P.s. Mc KÏBBEN (16) 1 1injection intra• 

veineuse de solutions fortement hypertoniques réduit les 

dimensions du cerveau. Il raut considérer en m3me temps 

la pression du liquide cérébrospinal; s'il n'y a pas 

augmentation de cette pression, d'après L. KUBIE (I7) 

la réaction ~démateuse n'est pas appréciable. 
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Selon C.H. GREENE et L.G. ROWNTREE (18), 
. . . - . - . 

le potassium a un effet inhibiteur sur l'absorption de 

11 eau par le cerveau. 

H.G. MEHRXENS et W. ALFRED (19), ont étudié 

l'apparition des crises provoquées chez les épileptiques 

par les bains chauds; ils remarquent une augmentation de 

1~ pression intra-crlnienne concomitante. 

Des expériences ont été faites par H. BABOUR 

(20), en soumettant des chiens l l'action de bains chauds 

et froids et_d 1agents pyrétiques. Mais ce qui semble 

agir surtout, c'est la variation de la concentration 

sangùine plut6t que 1 1effet thermique. &~effet, l'expo­

sition au fro~d, alors que'la température de 1 1animal 

ne diminue pas; produit une concentration sanguine. 

L'administration d'agents pyrétiques dé· 

termine une concentration du sang et inversement. 

He HALDIJ, W~ RAUTH, J • LA.RKIN et P. WRIGHT 

(ai) insistent sur l'influence hormonale dans le méta• 

bolisme hydrique du cerveau. 



· RAVITAILLEMENT DU CERVEAU EN OXYGENE : 
'( 

CIRCULATION CEREBRALE 

La circulation du sang dans le cerveau est 

très abondante. Le réseau des capillaires est excessi-

vement riche, surtout au niveau de la substance grise. 

on··a calculé que la surface des capillaires, était de 

près de I.IOO mm2 par mm3 de substance grise chez 1 1 -

homme, alors que la substance blanche est beaucoup moins 

vascularisée (environ 300 mma par mm3 ). La plus grande 

·quantité de sang est donc dans le cortex. D'après s. COBB 

et J.H. TALBOTT (22), le muscle squelettique au repos 

contiènt deux fois plus de capillaires que le cerveau, 

et le coeur douze fois plus. Mais, dans le cerveau, 

1 1activité maxima est presque constante, dont 1 1apport 

du sang est lui aussi constant. 

Le débit est très grand, puisque, d'après 

les recherches effectuées par JENSEN (23) chez le Chien, 

au moyen de la stromuhr, de HURTLE, il est de I25 ml/ 

minute pour IOO grammes de substance cérébrale. RISER (24) 

indique de son c6té I30 ml/min. T. GAYDA (25), chez le 

chien non anesthésié~ trouve 140,7 ml/minute. M. YAl~ITA· 

(26) obtient des résultats analogues sur le Lapin. La 
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distribution du sang au cerveau est donc dix fois plus 

grande que celle destinée au muscle avec I38 ml/minute 

sous une pression de lOO mm. de mercure, par comparaiso9 

avec les Ia ml/minute dans la musculature au report et 

lOO ml/minute pour le rein. s.s. KETTY et C.F SCHMIDT (27) 

ainsi que E.A. GIBBS, H. MAXNELL et E.L. GIBBS (28) 

1 1évaluent à 617.ml/m1nute pour un cerveau entier • 

.. 
W. NOELLet M. SCHNEIDER (29), opérant sur 

le Chien après isolement complet de la circulation céré­

brale du reste de la circulation, trouvent que la ~uP.nti­

té de sang qui. irrigue le cerveau est très constante et 

d'environ 40 ml/minute seulement pour 100 grammes de 

tissu. 
~ 

SCHEINBERG (30) détermine simultanément et 

bilatéralement la teneur en oxygène et en glucose du sang 

artériel et veineux cérébral ainsi que les débits; il 

conclue qu 1il n 1 y a pas de différence entre les deux 

hémisphères. 
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TABLEAU II 

-----------------------------------------------------------: 
: 
• 1 
1 
1 
1 
t 
1 •• 

1 
1 

• 1 
1 
: 
1 
1 
1 
1 
• • 
1 
: 
: 
1 
: 
1 
1 
1 
1 

Valeur de la circulation cérébrale en ml/minute 
suivant différents auteurs • 

Quantité 

I25 

I40 

I30 

75 

60 

35 A 86 

25 à 60 

40 

----------
Espèce : Auteurs 

1 
Chien et Lapin : JENSEN ·(3I) 

GAYDA (32) : Il 

: 
: Chien 
• • 
: 
: Chien 
1 
: 
: Lapin 
1 
: Singe 
1 
: 
'1 Chien 
1 
1 
1 Chien 
: 
: 

Il 
: 
1 
: 
1 GOLLWITZ:Ell, MEIER 
: et EC~\DT (33, 
: 
: SCHEIDER et 
: SCHEIDER (34) 
: 
: WINTEi{STEIN (35) 
1 
: DU11KE et 
1 SCHMIDT (36) 
: 
: BOUKHAR T et 
: JOURDA.'! (37) 
: 
: NOELL et 
: SCHNEIDER (38) 
1 

1 
1 
1 
1 
1 
t 
: 
1 
: 
: 
1 
• • 
• • 
: 
: 
: 
: 
• • 
1 
1 
1 
1 
l 
1 
: 
: 
: 
1 
1 

------------------------------------------------------------

Le cerveau est traversé par le sang en une 

( E. EGAS MONIZ) (39) à trois secondes ("fOLFF et BLUMGART) 

(40), les méninges en ~ sec?ndes et 1~ ci,rcll:lation extra­

cranienne en I2 secondes environ. La vitesse varie de 
- v • ~ • • • •• •• • 

40 à_5~ cm/se~onde et de_~5 _à 20_ cm/seconde suivant que 

le coeur est en systole ou en diastole. 
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Le débi! est excessivement régulier dans 

la boite crlnienne fermée; les pulsations sont amorties 

dans cette cavité inaxpansible où les variation volumé­

triques internes na peuvent se faire qu'aux dépens du 

liquide céphalo-rachidien. Il en résulte qu'une hyperten-· 

sion amène une ischémie cérébro-médullaire, tait décrit 

par A. MYERSON, R.D.C HALLORAN et H.L. HIRSCH t4I) .. 

Si les.conditions mécaniques sont changées 

par une trépanation, on voit le cerveau battre. 

KETTY (42) appelle résistance cérébro-

vasculaire, le rapport entre la pression artérielle 
\\ 

moyenna et le débit sangu~n cérébral. Ce rapport varie 

avec différents facteurs : pression intercra~enne, gaz 

carbonique. 

CONSOMMA.TION D'OXYGENE 

La consommation d'oxygène du cerveau de 

Chien intact in vivo est, selon H.E. HIMWICH et 

L.H. NAHUM (43), de I4 ml/min. de 02 pour lOO grammes. 

D1 après NOELL et. SCHEIDER, ce chiffre serait trop élevé 
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~et il n 1 y aurait 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 tiers 

ou du quart de la consommation de la matière grise. 

Les petits cerveaux métabolisent comparativement plus .. 
d'oxygène que les gros. 

Si on la compare avec les chiffres trouvés 

in vitro, on s 1 aper~oit que la consommation in vivo 

est beaucoup plus élevée. 

\\ 

Dans une note parue en .1937 ~ H.E. HIMWICH 

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

pour 10 pour 100 à la consommation totale de l'organisme. 

Utilisant une techntqu~ d'isolement de la 

circulation cérébrale 1 C.A. HANDLEN, H.}I. SM1EENEY, 

P. SHEIU.U.NN et R.SEVERliliCE (46) trouvent 8 pour lOO; 

la consornmation est plus grande pour le cerveau que 

pour la t3te. LOMAN et A. MYmiSON (47) affirment que 

la consommation cérébrale est encore plus importante. 

de m~me, l'examen des chiffres de NOELL.et.SCHNEIDER, 

comme le fait remar'iuer D. CORDIER (48) 1 montre que le 
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.cerveau participe pour I5 pour IOO au métabolisme de base. 

Warburg désigne la ~uantité d'oxygène absor• 

bée par le symbole ~.oa : c 1est le nombre de millimètres/ 

dubes de oa , ramenés à 0° et 760 mm/hg) utilisés par 

milligrame de tissu sec en une heure • 

.. 
Pour C.A. ASBFORD et E. G.BOLMES (49), le 

cerveau haché absorbe I5 pour lOO de moins d'oxygène que 

le cerveau intact. Suivant M. DIXON et K.A.c. ELLIOT (50) 

ainsi que E.G. HOLlillS (5I), il n'y a pas de différence 

entre le hachage et le coupage, ai la précaution est 

prise d 1humidifier le rasoir au Rincer. Cependant, 

r.F. DIXOU et A. :MEYER (52), trouvent que la substance 

hachée est lésée, et indiquent des chiffres inférieurs 

quelquefo~s de moitié. 

La température semble avoir une importance 

notable sur la consommation d'oxygène. K.c. DIXON (53) 

observe de 37° et 45° une ~ugmentation qui peut atteindre 

IOO pour IOO. Au contraire, les ions Ca et Mg abaissent 

la respiration de m3me que les narcotiques. 
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CONSOMifATION DE GLUCOSE 

Un apport suffisant de glucose est nécessaire 

au fonctionnement normal du cerveau. sa réserve en gluci• 

des est très petite et il est étroitement tributaire du 

sucre du sang • . . 

Le sang prélevé par pon~tion de la veine 

jugulaire interne comparé à celui d 1une artère accuse 

une différence de IOO mg par lit:De dans la glycémie (60 

à I20 mg potir A. MYERSON et R.D. HALLORAN (54). Si 1 1on 

tient compte de 1 1acide lactique sanguin on trouve que 
\\ . 

le quotient respiratoire du cerveau est de 0.99. En anaé-

robiose, le glucose semble 8tre encore plus indispensable. 

Les résultats paraissent très sensibles aux 

variations des conditions expérimentales; le tissu lavé 

respire moins que le tissu trais et l'excès de glucose 

au début d'une expérience, maintient plus .longtemps la 

valeur du Q. Oa initial. L'addition de glucose augmente 

le taux d. 1 oxygène absorbé. ·, 

En ce qui concerne le glucose, il faut tenir 

compte, dans le choi~ d'une méthode, des autres corps 
-;..,. 



TABLEAU III 

----------------------------------------------~---------
: 
: 
1 
: 
z 
1 
: 
1 
1 
: 
: 
: 

.. 

Substances glucidiques du cerveau en mg pour 
IOO gr, de substance fra!che. 

-----------
• • Matériel : Auteurs ,. 
1 • : • 

Substances : 45. à 86 • Chien 1 S.E. KERR et • 
réductrice 1 : • CHAN TH US (55) • libre : : : 

: 35 à 75 : Lapin • id • 
: • 1 • 

1 
: 
: 
: 
1 
: 
: 
1 
1 
: 
• • 

• • 
1---------~----a-----------:----------:------~--------·• : : : • • • • 
t Glycogène 1 77 à 150 • Chien S.E. KERR et z • 
1 : t : CHAN TH US (56) 1 

·--------------:-----------:----------:----------------· • 1 • t 1 • • 
\\ t 72, 3 : Chien : o.A. Mac Q,UINTY 

1 1 et R. GESEL : 
• 1 (57) J • Acide .. • J • • 

lactique t: 22, 3 Chien • B.F. AVFEY, : • 
: . : s.E. KERR et : 
1 • M.CHANTHUS (58) • 
: : • • 
J I5, 3 Chat • id 1 • 
: • • • • 

--------------:---~------- ----------:---------------~~ 

réducteurs (R.W. GERARD et E.G.BOLMES (59) ainsi que 

H. MARUYAMA ( 60) •. Il. y a 20 pour lOO de pentoa es d 1 après 

HOU!ES et HOMES (6I), présents dans la substance réduc­

trice totale. Il faut les éliminer ainsi que la crêati-

ne et la créatinine, au cours des manipulations. succes­

sives, pour avoir un dosage exact du sucre cérébral. 
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S.E. KERR et N..L. GANTHUS (62) trouvent que 

chez le Chien, le sucre libre du tissu cérébral oscille 

entre 450 et 860 mg pour I.OOO Chez le Lapin, il serait 

de ~50 1 750 mg. 

Le glucose cérébral, en rapport étroit avec 

la glycémie, suit les fluctuations de celle-ci. Il lui .. 
est pratiquement toujours inférieur, quoique dans car­

tains cas bien particuliers d 1hypoglycérde três sévère 

11 soit possible de trouver des chiffres supérieurs. 

Ce résultat s'observe par exemple·aprês injection de 

grosses doses d'insuline. Pourtant, certains auteurs, 

comme K. TAKAHASHI (63) et les CORI (64), soutiennent 
~ 

que l'abaissement du sucre sanguin par l'insuline a 

peu d 1 effet sur la substance réductrice du cerveau. 

E.G. HOLMES et C.H. ASHFORD (65) pensent que 

la matière cérébrale est incapable de resynthétiser aon· 

propre glycogène à partir de son glucose et de son aci­

de lactique. Cependant A.V. PALLADIN (66) soutient que 

le glucose peut servir à la synthèse dea polysac-chari­

des cérébraux grlce au concours de diastases comme le 

phoaphorylase et 1 11somérase. 

Après la mort, le glucose cérébral disparait 

en 3 à 5 minutes. Le glycogène persiste plus longtemps 
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. 
-environ un quart d 1heure. L 1iodacétate 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 1 emp3cbe pas la dégradation de 

l'acide lactique. L'ion magnésium semble augmenter .. 
cette transformation. 

E. LUNDSGAARD (67) remarque que, quel que 

soit le substrat, la phloridzine arr3te la production 

d'acide lactique; elle emp&che donc la glycolyse dans 

le tissu cérébral; Cependant, suivant d'autres auteurs, ,, 
1 

elle diminuerait le sucre libre du cerveau. 

L'utilisation du glycogène cérébral et celle 

du glucose de provenance sanguine semble se réaliser 

par deux voies différentes. La première serait analogue 

! l'utilisation du glycogène par le muscle; la deuxième 

se rapprocherait de la dégradation du glucose par le 

tissu néoplasique. C'est ce que suggèrent C.A ASHFOHD 

et E.G HOLMES (68) 

Il y aurait donc daux mécanismes différents d'utili• 

sation. 

BAIN et KLEIN (69) trouvent qua le gaz 
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car-bonique abaisse les taux d 1 acide lactique et pyruvi-

que du cerveau, mais pas celles de glucose et de phosphates 

Psrmi les produits du catabolisme intermé­

diaire du glucose, l'acide pyruvique semble 8tre un de 

ceux qui disparaissant dans le cerveau le plus rapide-

ment. 
. . . 

Les narcotiques diminuent le métabolisme glu­

cidique cérébral, ce qui serait en rapport avec la dimi· 

nution de l'activité fonctionnelle du neurone. L'adré­

naline diminue la perméabilité cellulaire au glucose et 

l'histamine est sans effet. 

La cerveau serait capable d'utiliser d'autres 

sucres qua la glucose, notamment la fructose at le man­

nose. R.O. LGEBEL (79) a étudié plus spécialement le 

fructose. 

A première vue, 1 1étuce du métabolisme du 

tissu cérébral plaide en faveur de la consommation ex­

clusine des glucides. Il sembla que les substances azo­

tées na constituant qua 1 1édifica plastique sans inter­

venir activement dans les phénomène~ chi~quas fonc­

tionnels. F. DICKENS et F. 3IMMm ('71) ont effectivement 
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-remqrqué que certains tissus ont un quotient respira­

toire correspondant à la consommation de glucides. Ce 

sont le cerveau et la rétine, ainsi _quo los tissus cho­

rioniques et embryonnaires. 

METABOLISME PitOTIDIQ.UE 

.. 

Un ~.R. proche de 1 1unité n'exclut pas la 

consommation de substances azotées lorsque l'oxyda­

tion se termine par une production d'ammoniaque. 

\\ 
\ La question du clivage des protéines au 

cours de l'activité cérébrale a intéressé plusieurs 

auteurs •. c. SOULA et FAURE C72) ont considéré le rapport 

azote aminé / azote total et lui ont donné le nom de 

coefficient d 1 a1rlnogénèse. Ils considèrent ensuite 1 1 -

azote polypeptidique et l'azote aminé en rapport avec 

1 1azote total, ce qui leur donne un nouveau coefficient 

dit de protéolyse. Les influonces qui diminuent l'acti­

vité cérébrale ne changent pas la protéolyse mais dimi­

nuent 1 1aminogénèse. 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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TABLEAti' IV 

----------------------------------------------------------: : 
• pour 100 mg de substance tra~che : • 
: 1 
: 1 
:Azote total: Quantité • Espèces • Auteurs 1 • • 
1 1 en mg • • : • • 
1 ----- • ------ : -------- . : ------- 1 • 
1 z : 1 : 
:Azote total: 1800 l • Chat 1 GORODISSKI { 73) • • • : .. : 2060 : z z 
·-----------:----------:~------------:------------------· 
1 
:Azote non 
:prot~ique 
: 

: 1 
1 150 : Homme 
: 170 à 240: Chat 
: : 

1 
: BECKER ( .74) 
1 GORODISSKI! ~-75) 
• • 

1 
1 
: 
: 

:-----------:----------:-------------:-------------------1 
:Urée 
1 

: : 
1 22 l 30 : Chien 

: 

: 1 1 
: E.K.MARSHALL et a 
: DAVID D.M (26) 1 

1----------- ----------:-------------:-------------------: 
a Ammoniaque 
• • 
1 
: 

0,387 
• • 
: Lapin 
1 
: 

: : 
: C.RIEBELING I93I : 
z t 77) ._ H. SCHWARTZ: 
: et H. DIBOLD !932: 
: ( 78) 1 

s----------- ----------:-------------:------------------· 
1 
: 
1 
1 

: 
: 
1 
: 
z 
1 

1 0.150 à 
: 0.4IO 
1 
: 

z Homme : in­
: tervention 
: s/twneur 
: cérébrale 

1 
1 H. SCHWARTS et 
: H. DIBOLD (7~) 
1 
: 

z 
: 
: 
1 

. : 
·----------:-------------:-------------------• 1 1 • 

0.28 Rat • tué 1 RICHTER et 1 • 
par immer- z DAWSON !948 : 
sion dans • ( fiD) • • • 

• l'air li- : 1 • 
qui de : 

0.06 Rat : id : 
: après narco- : 
: se au Nelnbu- • • 
1 tal 1 
1 0.29(3/4s Rat: déca pi- • • 
• 0.33 (2•) tés puis a- • • • 
• 0.86(2 s) près latence • • • 
1 I.05(4 s) de s : secon s 
: I.OI(30s) des i!Il!.nersion • • 
: :dans air 11- 1 1 
J • gJJJ:ge • • 1 .___ __ -
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favorisent la protéolyse et la formation de l'azote aminé. 

l'augmentation de l'azote aminé du cerveau serait donc 

liée à son activité. 

J.E ABELOU3 et c. SOULA (8I) ont opéré sur des 

iapins en injectant soit de la strychnine, soit de la co­

carne, soit de la sérumalbumina, etc •••• , de façon répé­

tée pendant plusieurs semaines. Ile ont au@nenté ou dimi­

nué l'activité neuronique de façon quasi permanenta. Ils 

ont remarqué que chez cas animaux, les substances protéi­

ques étaient clivées en plus. gnande quantité qua chez lee 

témoins. Malheureuse.aent, à cette époq,:he, ils n'avaient 

pas à leur disposition les procédés techniques mis au 

point pendant ces dernières années pour analyser le phéno­

mène dans ses réactions intermédiaires. Il n'en resta pas 

·moins vrai que leurs travaux ont constitué une base so­

lide de départ pour des recherches ultérieures. 

s. KOMINE (82), par la stimulation électrique 

répétée durant IO à 34 heures, chez le Rat,essaye encore 

de démontrer qua l'augmentation de l'activité cérébrale 

accrott l'azote non protéique du cerveau. H.GORODISS~: 

(83) coud les paupières d'un Chat pour éliminer les sti­

mulations lumineuses dans les aires optiques,qui,d 1après 

lui,à ce momant-là,sont supposées au rapos.Les analyses 



montrent que la protéolyse se trouve retardée dans ces 
\ 

régions. • 

29 .--

Cependant, une place particulière doit ~tre 

réservée au sommeil. En effet, o. FEINSCHL1IDT et 

o. FERDlWili (S~, étudiant la marmotte pendant son so~neil 

hivernal, trouvent que l'azote total reste constant mais 

qu~ l'azote non protéique diminue. Faut-il croire que 1 1-

·azote protéique augmente et que ce sommeil, comme l'au­

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

titution nerveuse. 

AM!·.1QNIAY,UE - Il existe un rapport entre 1 'utilisation 
·.\ 

des glucides et la production d'ammoniaque, qui diminue . . 

en présence d'un excès d_e glucose. ~i 1 1 on broie le cer• 

veau dans une solution_ealine, ce traumatisme augmente 

la quantité d 1 ammonia~ue d'après J.K. PARNAS et w. MOZO-

LOWSKK (85) 

On .sait depuis longtemps que l'activité céré­

brale s'accompagne d'une libération ~mportante d 1a1nmonia":' 

que. L 1hyper-fonctionnement provoqué, soit mécaniquement, 

soit pharme.cologiqu~~ent, comme RI~HTER et DAWSON (S6) 

l'.ont démontré à nouveau ~éce~ent, provoque une élévation 

du taux de l'ammoniaque du cerveau. 



In vivo, le tissu cérébral ne contient que des 

traces d'ammoniaque. Les expériences de RICHTmt et DAWSON 

(8~ sont significatives à ce point de vue; ils opèrent 

sur des rats; les premiers sont trempés vivants dans 1 1air 

liquide; tués de cette ta~~n, sans aucune préparation, ils 

serviront de té.uoins; une deuxième série a eu son métabo· 

lisme ralenti préalablement pa.r une anesthésie d'environ 
.. 

30 minutes au Nembutal; quant au troisième groupe, il est 

d'abord décapité et les t8tes sont·plongées dana 1 1air 

liquide un nombre variable de secondes après la mort, Un 

taux moyen de 1 1ordre du quart de milligramme pour lOO 

grammes de tissu frais est trouvé chez· les témoins; après 

anesthésie, on trouve des chiffres au voisinage du demi• 
\ 

dixième; lorsque la fixation par le froid n 1est pas im-

médiate, la proportion d 1ammoniaque augmente progressi• 

vement a en 1 et 4 secondes, la formation est déjà très 

importante. 

WEIL-MALHE.RBE (68) a démontré in vitro que 

1 1 a~noniaque es~ très toxique pour le système nerveux : 

la glycolyse anaérobie est complètement inhibée : par 

contre, en présence d 1oxygène, les phénomènes métaboli­

ques sont exagérés, Ceci se manifeste in vivo par des 

convulsions qui, d'après RICHTER et DAWSON se déclenchent 

quand 1 1excès atteint 40 fois la dose normale. Le résul• 
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_J,at serait analogue à celui qu 1 on obtient avec les ions 

potassium, mais la sensibilité bien plus grande de la 

cellule nerveuse vis-à-vis de 1 1 a~noniaque laisse pres­

sentir un mécanisme différent. 

On a soutenu que les crises épileptiformes 

a 1 accompagnaient de forma ti on d' am...'Tloniaque: c.ependant 
1 

J.M. LUCK, G. THACKER et J. ~~CK (89) n'ont pu le 

confirmer. 

L'ammoniaque semble donc 3tre un déchet du 

catabolisme azoté de la substance nerveuse. 

\ . 
ACIDE GLUTA.MIS1,UE • Le tissu cérébral est dans la néces-

sité de se débarrasser coO.te que co1l.te de 1 'ammoniaque 

au fur et à mesure de sa formation. Or, il existe dans la 

matière cérébrale une substance que ses propriétés chi• 

miques désignent particulièrement pour jouer le rôle de 

transporteur d'a~nonisque : c'est 1 1acide glutamique. Il· 

peut, par ses différentes transformations, soit donner de 

l'ammoniaque, soit en prendra, selon les conditions envi­

ronnantes et les nécessités du moment • 
.; . 

Pondéralemant, 1 1 acide. L ( ·+ ) glutaruiqu~ 
est le plus important des acides aminés libres du cerveau 



.on peut considérer qu 1à lui seul, associé avec son amide 

la glutaia1ne, il représente 40 à 80/IOO de 1 'azote 

aminé total. 

TABLEAU V 

d 1après P. BOULPJlGER. (~0) 

.. mg. pour IOO gr de tissu cérébral 

______________________________________ N _________________ _ 

' ' L ' 1 : 1 f ; : 
: : Acide : Gluta.mine N -aminé 1 
: : glutruni: : : 
1 : que : Total 1 Col. Glut. 1 

: : ----- 1 ------- ----- : ---- ------- : 
: : : : : 
: Rat : I25 a 95 43.1 : II,9 9.1 : 
1 1 : 1 1 

1-------z-------a----~---- -------:-------- ----------- a ,\ 

: 
1 

1 1 1 1 
1 Chien : I64 : - 23.1 1 - - 1 
'1 . 1 1 1 : ·: 1 

;-------:-------:---------:-------:--------:----------- 1 
: : ·: : : : 1 
1 : I54 : 55 : • 1 • : - 1 
1 : : : : : : 

:--------------------------------------------------------

Hèh seulement la masse cérébrale possèce avec 

la rate le privilège d'~tre un des organes ~es plus ri• 

ches en cette substance, mais encore on trouve une quan-

tité plus·importante de cet.awino-acide dans la matière 

brise que dans le milieu environnant. 

Le cerveau peut donc concentrer ce corps. 
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'Ce phénomène, déficitaire du point de vue énergétique, 

ne peut se produire qu'avec l'appoint d'énergie corres­

pondant provenant de l'utilisation d 1un autre substrat 

comme le glucose (STERN, EGGLESTON, HID~ et KREBS (~I) 

Cependant, in vivo, FRIEDBERG et GREENBERG (sa), ainsi 

que WAELSCH et KLEIN C-~4), ont remarqué ~ue l'injection 

i~.tra-veineuse d 1 acide glutamique na fait pas augmenter 

la quantité de cet acide aminé dans le ce~veau. Il y a 

donc une différence marquée entra ca qui se passa chez 

l'animal intact et au niveau des fragments de tissu cé­

rébral isolés. Les conditions qua la plupart des auteurs 

ont réalisées in vitro met la cellule nerveuse dans des 

conditions particulières de fonctionnement qui modifient 
·' \ 

les réactions physiologiques de perméabilité. C1est pour 

cela que nous avons essayé d 1associer les av~tages de 

1 1 expé~imentation in vitro avec les conditions physiolo­

giques existant in vivo. 

L'acide glutamique peut fixer da l'ammoniaque, 

en se transformant en_ glutamine. Un~ molécule. -~e NH:3 _ e_~~--­

ainsi éliminée; la glutamina pourra, an présence de gluta-. . . . . - ...... - .. -· -· -· .. - .... 

minasa, régénérer l'acide aminé initial. 

1 
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COOH COOH 
\ \ 
CHNH2 CH NHa 

1 \ 
CHa ... NH3 ~ CHa + HaO ~ 

\ ' CHa CHa 
\ \ 
COOH CO NHa 

Mais le catanolisme glucidique, arrivé au 

stade des trioses-phosphates, peut, par l'intermédiaire 

du cycle iso-citrique de KREBS, conduire à la formation 

d'acide 0( -cêtoglutarique. Or, cet aci~e, en fixant un 

NH3 , donne de 1 1acide gluta.~que, et en fixant deux, 

conduit directement à la glutaruine. Il s 1 ag1~ d'une ami­

nation ~éductrice, qui passe par le stade d'acide imino­

glutarique. La présence de dihydrocodéhydrase I est né-

cessaire pour franchir ce stade et arriver à 1 1acide aminé 

qui s 1amidifiera ensuite • . 
H 

Q) 
Œl H 

COOH COOH COOH œ COOH 
1 M Q)· 

1 ' . ~ 1 O'l· 

C•O C=NH C=NH CH NHa œ .a R 1 1 1 -<1> \ rd 
NH3-t CHa HaO + CH2 et CHa +0 CHa + .a 

1 1 
(.) \ -<1> 

1 0 rd 

CHa CHa CH 2 R CHa 0 
0 

1 1 1 1 
COOH COOH COOH él COOH 

A 

Si, pour une ~aison quelconque, l'acide gluta­

~ mique .se trouve en excàs, il pourra transferer son groupe-

:! 
1 
1 

:'1 

'1 

! 1 
:' 

! .. 
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-ment NHa aux· acides cétoniques .en C3 ou en C4 présents, 
') 

comme l'acide pyruvique ou l'acide oxalacétique, grâce 

au processus de transamin~tion, an donnant des acides 

aminés à trois ou quatre atomes de carbone et en refor­

mant 1' acide · -céto-glutariqua, qui deviant de nouveau 

disponible pour une amination .réductrice. 

COOH COOH COOH COOH 
1 1 1 \ 

CH NHa C•O C:O CH NHa 
1 1 l , 
CHg CH3 ._.:. CHa CH3 ~ 

1 \ 
CHa CHa 
1 \ 

COOH COOH 

\ 

COOH COOH COOH COOH 
\ ' 1 ' CHNHz C:O c:o CHNHa 

' t ~ \ 1 

CHa CHa ~ CHa CHa -
\ \ 1 \ 
CHg COOH CHa· COOH 
1 1 
COOH COOH 

L'acide glutamique, par la f?lace qu'il oc­

cupe dans les réactions intermédiaires, a donc un rBle 

fondamental. 

~UASTEL et WITHLEY I932 (95) signalent que 

l'acide glutamique es't1 oxydé A un rythme relativement 
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.lent et constant, q~e le tissu soit frais ou qu'il ait 

été mis en anaérobiose préalable pendant trois heures. 
-

Ainsi, sur du cerveau de Cobaye haché, par l'adjonction 

de glutamate de sodiwn 0,5 M., le ~.Oa dans 1 1air passe 

de 4.5 (témoin) ê. 5.5 pour le cerveau ayant attendu 

• 3 heures. H.A. KH.EBS .(9S) arrive ê. des résultats analo-

gues avec la rétine •. 

Dans certaines circonstances, 1 1acide glu~ 

tamique pourrait remplacer le glucose et 3tre une sour­

ce d'énergie pour la cellule nerveuse. Son action, re­

~ar9.uée par MA~-GROSS et WALKER ( 97) dans le coma 

hypoglycémique, permet de rétablir l'activité psychique 
'\ 

avec un taux de glucose qui t lui s~ul serait insuffi-

sant. Cependant, WEIL~l~HERBE. {99), tout en ne discu­

tant pas le phénoraê-9-e, envisage une autre e.xpliaation. 

Il a remarqué en effe~ qu 1in'vitro, avec un déficit en 

glucose, le Q,. O:a augmente si on ajoute de l'acide glu­

tamique; mais il ·raut remarquer qu 1in vivo, dans le 

coma hypoglycém1que expérimental, alors que le glucose 

et le glycogène ont pratiquement disparu. (OI.SEN et 

ELEI~ (~9), la baisse du taux d'acide glutamique n'est 

que de 30% envi~on. La transformation de l'acide glu­

tamique en. produits du catabolisme. glucidique n' e~t 

pas assez importante et rapide in vivo pour expliquer 



-les résultats obtenus. L'action de cet amino-acide 

serait, d'après WEIL-l11J:JlERBE ():00), d'ordre pharma­

codynamique et il s'agirait d'un processus adrénergi­

gue. On obtient en effet un résultat analogue lors­

qu'on élève la glycémie par injection d'adrénaline. 

WEIL-l~ERBE indiq~e que l'isomère non 

naturel, l~acide ·D(-)glutamique, ne modifie pas la 

conso~nation d'oxygène de la matière cérébrale. 

Les na~cotiques ont une action variée sur 

l'acide glutamique; l'acide diéthylbarbiturique, qui 

inhibe, _de 20 % 1 'oxyda ti on du glucose, ne modifie pas 

le métabolisme de l'acide glutandque. Par contre, le 
. . 

paraldéhyde, qui ne diminue que de 3% l'oxydation du 

glucose, modifie de 32% celle de l'acide glutamique. 

Un autre r6le très important de l'acide 

glutami·que est de permettre à la cellule nerveuse de 

maintenir ou d'augmenter sa concentration en ions 

potassium. Les expériences de TERNER, EGGLESTON et 

KREBS (~OI) sur le cerveau de Cobaye et sur la rétine . -

de Boeuf (!02) sont signific-atives. Des coupes fra!ches 

de matière cérébrale sont mises en solution n~tritive 

,.,. en présence d'oxygène . :. ', et le potassium est dosé 
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dans le tissu au bout d 1un temps déterminé. Après une 

heure d'incubation, la di~nution est environ de 50/IOO 

d~ns.les cellules. Si on ajoute du glucose ou du gluta­

mate de sodi~ à la prép~ration, la perte est moindre, 

mais les résultats obtenus ne sont pas comparables à 

ceux ~ui résultent de 1 1aââition des deux substances. En 

effe~, dans ce cas, non seulement le potassium ne dispa­

ratt pas, mais si le milieu extérieur en contient, il pé+ 

nètre A 1 1intérieur de la cellule. Ceci appara.!t aussi 

nettement dans une deuxième' série d'expériences, réalisée 

par les m3mes auteurs sur la rétine de Boeuf. L1acide 

aspartique, homologue inférieur de 1 1acide glutamique 

_donne ~résultat également positif, mais beaucoup moins 

accusé, et probablement sous la dépendance de la trans­

formation de cet acide aminé en acide glutamique. Notons 

que la présence d~ glucose est toujours indispensable, 
. 

et que ce phénomê9e ne se produit qu 1en présence d'oxy-

gène; en anaérobiose la potassium quitte toujours les 

cellules nerveuses. 

Le passage de l'ion K et de l'acide glutami­

que dans les cellules se fait à peu près équimoléculai­

rement. Il est donc difficile de dissocier le r8le du 

potassium de celui de 1 1acide glutamique. 
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~usnt au r8le de l'acide glutamique dans 

la synthèse de l'acétylcholine, les expériences de 

NACHMANSOHN et WEISS (.Iœ) sur le système nerveux du 

Calmar, ne sont pas très démonstratives. Ces auteurs 

emploient le ganglion céphalique traité par l'acétone 

et réduit en poudre. Ensuite, une dialyse élimine 1 1 -

ac&t~lcholine pré-existant dans le tissu et les pro­

duits servant à sa synthèse. La matière ganglionnaire 

nondialysée fournissait 22,4 mg d'acétylcholine par 

gramrae et par heure. Après le traitement physique, plus 

rien ne se produit. Le potassium et la magn6sium réta­

blissent un peu la réaction. Mais si, aux ions précé-

dents~ on ajoute de la systéine, la qu~ntité qui sa 

forma atteint presque le tiers de l'expérience témoin. 
• " - • • ~ • J . • • • 

L1_acide glutamique a~outé à ce moment ne modifie pas 

beaucoup 19: ·réaction; mais le coer:zyme A permet_ de . 

rattraper et m3me de dépasser la valeur normale; L1ac-. . 

tion activatrice du coenzyme A est prépondérante 1 

1 1acide glutamique n'intervient sans doute que parce 

qu'il favorise sa synthèse à partir de l'acide panto-
. . . . . . 

thénique, selon les constations de MINZ, COHEN et 

COHEN-BAZAINE (-l04). 

La mise en évidence d'acide r-~ndnobut~~i-_ 

que dans la matière cérébrale a été fait récemment par 
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AWAPARA et ses collaborateurs (I05)d 1une part, et par 

ROBERTS et FRANKEL ( IO(! )d 1 autre part. UDENFRIIDi'D ( I07) 

a confirmé la présence de ce corps par 1 1 emploi de 

substrats marqués par dea isotopes radio-actifs. L'aci­

de y-aminobutyrique représente entre IO et 20% de 1 1
• 

azote aminé total du cerveau, c 1est-à-dire entre 4 et 

ll·mg pour IOO gr de substance fra!che. Les autres 

tissus n 1en contiennent que des traces. 

La décarboxylation du COOH voisin du NH2 

de 1 1acide glutamique conduit à 1 1acide 1-amino­

butyrique: 

\ 

COOH COOH 
1 1 
CHa CH2 
1 1 
CHa CHa + CO a 
1 1 
CHNHa CHa- NHa 

' COOH 

In vitro, 1 1acide glutaudque fait légère­

ment augmenter le taux d'acide y-amine-butyrique. 

WINGO et AWAPARA {IOâ)ont étudié la réaction en mesu­

rant la çur-,nti té da gaz carbonique formé en anaérobio­

se à 37°8, durant près de 2 heures. La réaction anzy-

- mati"qua est inhibée par le cyanure et les réactifs 



- des cétones. 

ROBEETS at FRANIŒL (-IO~) ont reproduit des 

expériences si~~B:ires mais en atmosphère d'oxygène. 

Le pH est naturellement différent et il passe de 6.8 
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A 7,-l. La formation se produit encore par 1 1adjoncti·on 

de l'acide glutamique au milieu. 

Les m3Iaes auteurs (-IIO) , 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 de COa marqué). La glutamine et 1 1 acide 1 -amine­

butyrique formés sont radioactifs. 

La toxicité de 1 1 acide ~ -aminobutyrique 

est brè faible; sa destinée est encore obscure dans le 

métabolisme cérébral. 
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I I I 

. LE CERVEAU EN SURVIE 

Maintenir en survie une t3te séparée du 

reste de l'organisme et présentant tous les signes d 1un 

bon fonctionnement a excité depuis longtemps la curiosi• 

té da nombreux chercbars. Il faut rappeler les premières 

expériences de BROWN-SEQUARD (III) qui dates de 1858, 

puis celles de LABORDE (II2), qui n'hésite pas A expéri­

menter sur un supplicié •. 

Les résultats, s 11ls n'ont pas été décevants 

pour [es expérimentateurs, n'ont cependant pas été spec­

taculaires, et les tentatives sont restées longtemps 

sporadiques. 

BRUCHONENKO et TCHCHULINE (II3) ont décrit 
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__ dès 1929 une méthode complète pour maintenir une t3ta da 

chien 1solâe en survie. Ils ont indiqué les possibilités 

d'application de laur procédé aux études chimiques, maia 

la quantité de sang employ~e dans l'appareil était trop 

importante pour que l'on pat mettre an évidence de pe­

tites modifications durant un temps relativement court. 

Quan~, par suite des perfectionnements 

techniques, les procédés de perfusion d'organes furent 

devenus un moyen et non un but, notamm.ent pour mettre 

en évidence la nature humorale ou nerveuse d 1un phéno­

mène, de nombreux expérimentateurs s'attachèrent à ce 

probl~me. 

Les physiologistes de l'école de Gand, 

avec la réalisation par HEYMANS et sas collaborateurs 

(114) de la circulation céphalique croisée, réalisèrent 

un début d'isolement vasculaire. de la t3te. Mais c'est 

quand ils voulurent étudier la vaso-motricité cérébrale· 

que BOUC!{4ERT et JOURDAN et leurs collaborateurs (II5) 

commencèrent vraiment i perfuser un cerveau de fa~on 

exclusive, si 1 1 on excepte la circulation de la boite 

cranienne. Expérience longue et laborieuse, qui, si 

elle met en évidence de fa~on irréfutable les phénomè-
" ~(":. \~ t-'(.IV,,.(J u /~ f,..c.AN\..- r:-_ 

nes vaso-moteurs, lèse certainement les fragiles cellu-
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les corticales. 

D'autres chercheurs comma BJORm (II6) 

ont assuré artificiellement la circulation cérébrale 

pour maintenir en survie in situ cet organe pendant 

que le fonctionnement cardiaque était interrompu A des 

fi~s chirurgicales. 

A.·, THOMAS (II7) a mis au point récemment 

un appareil de perfusion remarquable qui, bian que des• 

tiné 1 un usage 4ifférent, a permis la réalisation d 1-

expériences de têtes isolées an survie. 

\ 
Ce n'est que récemment que A. CARROL et Alll 

ainsi-que COLLE (II8) sur le Chien et GEIGER (II9) 

sur le Chat, mirent au point des techniques de perfu­

sion de tête isolée un~quement en vue d'études bio­

chimiques. 

En !949, nous avons publié les premiers 

résultats obtenu~ avec notre technique personnelle. 



CIRCULATION ET OXYGENATION DU SANG 

La circulation sanguine dans les t3tas 

isolées a été provoquée par des dispositifs variés. 

BRUCHONENKO et TCHECHULINE (!20) se servant da pompes 
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à m~mbranes, d'autres auteurs utilisent !~appareil de 

Dale-Schuster ou des tubes de caoutchouc écrasés par un 

galet comme dans l'appareil d'Henry et Jouvelet. Nous 

avons nous~m8mes eu recours à un évacuateur de Mayer. 

Le problème important n'est d'ailleurs pas 

la cir,ulation, mais l'oxygénation du sang. Des résul­

tats naturellement excellents sont obtenus avec un 

poumon animal, mais ce procédé ne nous a pas semblé 

judicieux pour des études chimiques, car l'intervention 

métabolique du tissu pulmonaire est loin d 18tre négli~ 

geable. 

BJORK (I2I) et A •. THOllAS (122) ont bien 

décrit et étudié les différents systèmes d 1oxygénateurs 

artificiels. Ils ont tous, en ce qui nous concerne, le 

désavantage d'exiger une·grande quantité de sang. Aussi 

avons-nous été amené à mettre au point un système d 1
-

oxygénation par barbotage fonctionnant avec un petit 
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--volwne sanguin : on en trouvera la description dans le 

paragraphe suivant. 

LIQUIDE D'IRRIGATION • Les premiers travaux sérieux 

ont été réalisés avec du sang défibrinê. Si les résul­

tats sont excellents du point de vue de l'hématose, on 

modifie notablement les caractères physico-chimiques 

du liquida circulatoire. Les anti-coagulants comme le 

citrate de sodium ont été utilisés, mais on leur a re­

proché de modifier l'équilibre calcique. Le 11 liquoiô.Q 

ne nous a pas donné de résultats ·satisfaisants : la 

circulation cesse très rapidement dans l'organe perfusé 

probablement par suite de la formation de micro-caillots. 

Depuis que l'héparine peut ltre facilement 

obtenue dans le commerce, c'est A cet anti-coagulant 

naturel qu'il est préfénable de faire appel. Si des 

doses minimes sont suffisantes pour allonger considéra­

blement le temps de coagulation, il faut se méfier ce­

pendant des doses qui n 1emp8chent pas la production de 

micro-caillots, point de départ de thromboses des fins 

capillaires corticaux. BJORK (123) préconise un taux 

de 250 mg par litre de sang. 

Le sang est obtenu par ponction fémorale 
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d'un donneur à l'aide d'une aiguille de I5/IOèmes de 

mm. sur les parois de laquelle nous avons polymérisé du 

silicone ~96 de St-Gobain; le tuyau~st à base de silicone, 
1 . 

comme les tubes de raccordement de 'l'appareil • 

. Si les filtres présentent l'avantage d 1ar­

r3ter les caillots d'une certaine importance, ils ont 

l'inconvénient de favoriser la formation des micro-

caillots. 

VOIES D'IRRIGATION - Avec une t8te complètement sépa-

rée du tronc, deux voies d'irrigation sont possibles. 

La première 'qui vient à l 1 esprit est 1 'utilisation des 
\ 

deux carotides primitives. C'est celle qu'à employée la 

majorité des .auteurs. Elle présente l 1 a·vantage de vais­

seaux d'un calibre commode, solides, dont la longueur 

donne une certainë élasticité au système de jonction. 

Ils ont l'inconvénient d 13tre un peu distants de la 

masse cérébrale et il est nécessaire de pratiquer de 

nombreuses ligatures demandant une dissection soignée 

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

BEIGER et MAGNES (I24) préfèrent la voie 

vertébrale. Certes, le cathétérisme des deux artères 

vertébrales près de la boite crftnienne est une solution 
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qui pla1t ! 1 1esprit. Cependant, la section da ces ar­

tères est beaucoup plus faible qua celle des carotides 

primitives, elles sont plus fragiles, et les risques de 

rupture beaucoup plus grands. D'autre part, les verté­

brales ont des anastomosas avec l'artère occipitale et 

la carotide interne, et le sans irriguera quand m3me· les 

mass~s musculaires faciales. Il est du reste connu que 

la liga~ure des deux carotides primitives sur le m3me 

chien n 1a pas de répercussion apparente et est fort bien 

tolérée, ce que nous avons nous-m3mes vérifié. Il est 

donc encore nécessaire, pour 3tre rigoureux, de se li­

vrer ! la dissection des collatérales, et aux ligatures 

faciale~. 

DESCRIPTION DE L'APPAREIL 

Nous avons donc employé pour nos rechercheà 

aur le métabolisme cérébral un appareil de perfusion fonc• 

tionnant avec un volume de liquide suffisamment faible 

pour que le contact avec le tissu nerveux se renouvelle 

un très grand nombre de !Ois malgré la durée forcément 

limitée de l'opération. Cette technique est indiscuta­

blement avantageuse du point de vue biochimique. En 

-effet; les modifications apportées au liquide perfusant 
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. ( 
Figure : I 

\ 

OXYGENATEUR 
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~ont d'autant plus importantes que le volume du liquide 

est plus restreint. 

Notre dispositif a été conQU initialement 

pour perfuser des reins de Chien d 1un poids approximatif 

de !5 A 40 grammes, et il nous avait donné d'excellents 

résultats (!25 - !26 - !27). Nous avions utilisé indis-. 
tinctement du sang hépariné ou citraté, avec un volume 

initial de liquide de l'ordre d 1une centaine de cantimè-

tres cubes. 

L'appareil entièrement construit an verre 

Pyrex, comporte un réservoir d'oxygénation "R" placé 
\ 

dans une jaquette thermostatique A circulation d 1eau. 

L'oxygène arrive en "A" après avoir traversé un flacon 

laveur 11 L". Le sang est aspiré par la tubulure inférieure 

''t"; de petites invaginations en· forme de pointes réalise 

un rétrécissement s'opposant A 1 1entrainement des bulles 

gazeuses. Le retour au réservoir d'oxygénation s'effectue 

par deuX voies, dont l'une passe par 1 1organe en perfu­

sion tandis que l'autre ramène directement la majeure 

partie du sang; celui-ci pénètre dans le réservoir en "F" 

A con;re-courant par rapport A l'oxygène, et il en ré­

sulte un brassage énergique avec formation d 1un minimum 

de mousse. Celle-ci est recueillie dans un ballon de 

-récupération "B", muni d 1un tube d'écoulement aboutis-
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Figure : a 

E 

\ 

Schéma de montage du dispositif de perfusion. 
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- sant en "A"~ 

_.,.. 

Le système moteur est constitué par un 

évacuateur "M" de 5 cm3 de capacité. La débit sanguin 

et la pression dans l'organe perfusé sont réglés gr~ce 

A deux pinces à vis placées sur des canalisations 11 D11 

et .. "o". En ''N" un !'il tre à sang entouré d'une jaquette 

thermostatique réchauffe le sang sous pression à une 

température iupérieure 4e I à 2° à celle qui règne dans 

le réservoir d'oxygénation. Sa position inclinée le 

fait servir en outre de premier piège à bulles gazeuses, 

comme le !'ait comprendre le schéma de détaila 

Un filtre à transfusion sanguine est monté à l'envers 
\ 

dans le circuit de perfusion. L'arrivée se fait par 

1 1extérieur du filtre et le départ par l'intérieur. Le 

filtre est maintenu obliquement et le tube efférent 

plonge jusqu'à moins de un cm de la base de la grille 

métallique. 

Si de petite bulles gazeuses pénètrent 
' 

dans le circuit, il y a de fortes chances pour qu'elles 

suivent dans l'espace annulaire la pente du verre et 

qu'elles se collectent à l'extrémité supérieure du 

dispositif d'où elles seront entra!nées par le liquide 

s'échappant d'un orifice da· fuite variable. Ceci permet 
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~galement de ré[ler la pression et le débit du sang se 

rendant au manomètre, puis l 1 1organe perfusé. 

La sang, ainsi dérivé est dirigé vars la 

système collecteur veineux, de fa~on permanente, ou, 

da fa~on temporaire, dans une éprouvette l prélèvement. 

En.· 11 P11 un autre piège est relié l un manomètre l mar­

cure et muni d 1 un thermomètre indiquant la température 

du sang afférent A 1 1organe. La mesure du débit se fait 

facilement grftce A l'ampoule "a", de volume connu et 

momentanément isolable par le robinet 11 r 11 • L'organe est 

maintenu au-dessus d'un entonnoir 11 E11 destiné à la ré­

cupér~tion du sang qui suinte des vaisseaux accessoires 

non ligaturés. La nettoyage des réservoirs et des cana­

lisations est rendu aisé par la tubulure de vidange "vn. 

La différence de poids entra la tâte et le 

rein nous a obligé A augmenter le volume initial jus­

qu'A 300 cm3. Comme nous partons d 1un organe plus gros 

et d 1un volume de sang plus faible par rapport au poids 

de l'organe, nous avons été obligé d'augmenter le 

brassage et l'oxygénation. Le résultat a été l'obtention 

d'une mousse plus abondante qui diminuait le volume 

effectif du sang. 

Nous avons donc modifié notre oxygénateur 



54 

~fin de récupérer cette mousse plus rapidement que ne 

le faisait l'ancien système. Au lieu de compter unique­

ment sur la pesanteur pour séparer la phase liquide de 

la phase gazeuse, nous avons adjoint un dispositif de 

centrifugation, qui tourne du reste A vitesse modérée, 

et qui accélère de faQon importante la destruction de la 

mousse. 

Ce disposit1t est constitué par un récipient 

en matière plastique de torme tronconique dont l 1ouvertu• 

re est dirigée vers le bas et dont le disque supérieur 

est percé de plusieurs orifices de 5 mm de diamètre, 

(voir ~igure I) et rendu solidaire d'une tige en plexi­

glas raccordée par un joint caoutchouc i l'arbre d 1un 

petit moteur universel de I/50 CV. (~). La vitesse du 

moteur est réglée par un rhéostat fixé sur le bftti 

m3me de 1 1appareil de perfusion. La mousse, entra!née 

par le courant de gaz servant A 1 'hématose, se dévers·e 

dans le ballon de récupération. (B) mais elle est aussi­

tet happée par le cene en rotation et s'écoule sur sa 

paroi. Arrivée au bas d~ dispositif, elle est projetée 

sur la paroi du ballon, mais le faible espace parcouru 

et la force centrifuge modérée lont que la destruction 

traumatique des hématies reste très faible. un·contrSle 

par numération globulaire a été réalisé et nous a donné 
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à droite 

à gauche 

Figure : 3 
1 

PERFUSION 

l'o~ygénateur avec son dispo­
sitif de centrifugation. 

la tête maintenue par son dis­
positif de fixation. 
(voir p.: 82) 
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_les résultats suivants: par exemple 6.550.000 au dé­

but d 1une expérience et 6.000.000 â la fin. Le ballon 

de récupération de mousse est fermé·par un couvercle 

troué qui laisse passer l'axe de 1 1appareil â centri­

fuger. Il est muni en outre d 1un tube de sortie, ce qui 

tait que notre appareil peut aussi marcher en circuit 
. 

fermé. 

Gr~ce A un oxymêtre de li'Iilli"kan, nous a­

vons pu suivre le fonctionnement normal de notre dispo­

sitif en mesurant d'une façon continue la teneur en oxy­

gène du sang irrigant provenant de l'appareil de perfu­

sion &.t celle du sang veineux coulant de la jugulaire 

externe gauche de la t3te sectionnée. Nous avons dn 
construire nous-mames des cuves â lames parallèles 

(voir figure 4) étanches et supportant la pression né­

cessaire A une bonne perfusion de 1 1organe. Une marge 

de sécurité suffisante a été envisâgée,at nos essais 

de résistance ont atteint 30 cm da Hg. La forme de la 

section a été calculée pour offrir un freinage négli­

geable au courant liquide : des résultats très satisfai­

sants ont é~é obtenus en taillant une lame de plexiglas 

dont l'épaisseur correspond à l'écartement du bloc auri-
. 

culaire photoélectrique de Coleman. Dans un premier type 

de cuves cellulaires, nous nous sommes servis d'un sys-
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à droite 

l ! 
Figure ·4 

PEE FUSION 

Vue de profil 

on distingue nettement la cu­
ve à lames parallèles (la cel­
lule photo électrique n'est 
pas en place ). 



58--

~ème en verre optiquement neutre monté sur ce plexi­

glas, puis nous avons utilisé uniquement de la matière 

plastique. Ce deuxième type peut supporter des pres­

sions bien supérieures au premier et sa transparence 

est largement suffisante pour notre usage. Nous avons, 

A 1 1aide.d 1un microscope, mesuré l'épaisseur de la cou­

che de sang circulant. Cette épaisseur, malgré les pré­

cautions prises, varie légèrement d'une cellule A l'au­

tre; elle est de· 1 1ordre de un millimètre A un millimè­

tre et demi. Suivant la concentration en hématies noua 

employons donc de préférence une cuve plutet qu'une 

autre. 

\ 

• Les jaquettes thermostatiques sont alimen• 

tées par un réservoir A eau chaude placé a~-d~s~ous du 

b~ti de perfusion et solidaire de celui-ci. Cette cuve 

contient deux résistances de chauffage: la première, de 
' 

1000 watts, sert temporairement à atteindre rapidement 

la temt-érature désirée au début de l'expérience, puis 

elle est exclue. La deuxième résistanc8, de 250 watts 

seulement, maintient grftce A un thermostat la tempéra­

ture constante pendant la durée·de l'expérience. La cir­

culation d'eau chaude est assurée par une petite pompe 

centrifuge A vitesse pratiquement constante; elle est 

placée au niv\au le plus bas de la cuve A eau, ce qui 
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évite le àésamor~age. Un robinet permet de 1 1isoler du 

réservoir et de la vidanger pour assurer son nettoyage 

et son graissage. 

t~ 
Nos études ~ncéphalographiques nous ont obli-

gé i shunter tous les circuits électriques par de gros 

condensateurs de un dixième de microfared et de réunir 

toutes les parties métalliques entre elles par des fila 

de masse soudés. La terre est constituée par une conduite 

d 1 eau et la jonction est soudée. L'isolement électrosta­

tique-et magnétique a été perfectionné au cours des essais 

jusqu'A résultats satisfaisants. 

\ 

Les moteurs, malgré les précautions prises, 

communiquent au b~ti de perfusion, de légères vibrations. 

Celles-ci n'ont au~une importance lorsque l'on fait des 

perfusions uniquement po~ une étude biochimique. Mais 
' 

elles peuvent apporter des perturbations dans les cou-

rants captés par les électrodes cr~niennes de 1 1électro­

corticographe. Pour les éliminer, on rend le support qui 

maintient l'organe perfusé indépendant du support de 

l'appareil d'irrigation, en le fixant sur une lourde 

table faite de madriers épais posés sur une plaque de 

caoutchouc de 15 mm d'épaisseur. Cette table enjambe 

le blti de perfusion. sans avoir aucun point de contact 
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avec lui. La réunion de l'appareillage de convention 

avec celui de perfusion n'est faite que par les deux 

tuyaux d'arrivée et de départ du sang. 

RAPPELS ANATOY.IQ,UES SUR LES VAISSEAUX 

CONCOURANT A L 1 IRRIGATION CEREBRALE. 
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Quoi~ue le Chien soit un matériel employé 

couramment pour· l'expérimentation physiologique, les 

traités d'anatomie descriptive et iopographique (I28-

I29) ne fournissent pas tous les renseignements néces­

saires A l'opérateur et il nous parait utile de donner 

quelques précisions supplémentaires pour j~stifier notre 

technique chirurgicale. 

Le système artériel qui concourt A l'irri­

gation du cerveau chez le Chien comporte des arcs anas­

tomotiques qui permettent de suppléer en cas de necessi­

té A la déficience de 1 1 un des condui ta afférents. En . 

partant de l'endroit où nous réalisons la section de 

la t3te, quatre artères viennent apporter A la masse 

cérébrale la qurntité de sang suffisante : du èSté 

ventral, les deux carotides primitives, ~ que nous 
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r.estecterons pour les anastomoses; vers la région dorsale 

les deux artères vertébrales qui seront liées le plus 

près possible du cerveau pour éviter un reflux de sang 

et une irrigation de la masse musculaire cervicale res­

tante per les collatérales de ces vaisseaux. 

Noua avons choisi les carotides primitives 

cormne vaisseaux perfusanta parce que les troncs artérials 

qui en émanent sont plus faciles à lier que les colla­

térales fines at disséminées des vertébrales. 

Deux grands arcs anastomotiquea principaux 

forment la base da nos travaux opératoires. Ces arcs 

ne sont pas complètement indépendants 1 1un de l'autre, 

mais sont réunis entre eux par de petites artérioles. 

ARC CAROT~-CA.BOTIDI'E:N - Le premier est un arc formé 

par la carotide interne et la carotide externe, qui se 

rejoignent au niveau de leurs portions terminales. En 

effet, l'artère maxillaire interne, continuation de la 

carotide externe, donne plusieurs ramifications: d'a­

bord , l'artère méningée moyenne, qui irrigue la dure­

mère, en pénétrant par le trou ovale dans les uns, ou 

par le trou épineux chez d'autres, et qui donne une 

anastomose avec l'artère ophtalmique et la carotide 
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interne. 

Ensuite, l'artère ophtalmique, qui pénètre 

dans le trou ethmo!dal, prend le nom d 1artêre ethmo!da­

le, et s'anastomose à son tour avec la carotide interne; 

De m&me les artères sous-orbitaires, par la 

lateralis nasi, 1 1artère de la partie mobile de la sous­

cloison, 1 1artêre palatine descendante et l'artère sphé­

no-palatine, donnent des anastomoses aveo 1 1atère ethmor-

dale. 

\ Ainsi se trouvent réalisées entre la oaro-

tide interne et la carotide externe les nomb~euses oon-

nections qui assurent une parfaite compensation dans 

oet arc anastomotique. 

Cet aro assure donc l'irrigation des hémis• 

phères cérébraux : 

- par sa portion antérieure, formée an 

premier lieu de l'artère cérébrale moyenna qui, sous 

le nom de sylvienne, vascularise la face externe et 

une partie de la race interna da l'hémisphère par les 

rameaux choro!diens antérieurs et les plexus-choro!-

-dians latéraux; puis, an deuxième lieu, de l 1artère 
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-éérébrale antérieure qui, largement anastomosée avec 

celle du cStâ opposé, donne l'artère méningée antérieure 

vascularisant la faulx du cerveau, irrigant le corps 

calleux par l'artère du corps calleux et concourant par 

1 1artêre ethmotdale antérieure à celle de la bandelette 

et du bulbe olfactif. 

Ltartère cérébrale antérieure se rend égale­

ment aux lobes frontaux, nota~nent au niveau de la scis­

sure en croix et de la scissure en anse. 

- par sa portion postérieure, l'arc, en com­

munica~ion directe avec le polygone de Willis et par 1 1
-

artêrs cérébrale postérieure, irrigue les tubercules qua­

drijwneaux, la couche optique, et le plexus chorotde par 

1 1 artêre choro!dienne postérieure. 

ARC OCCIPITO-VERTEBRAL • Le deuxième grand aro est 

constitué par les anastomoses terminales existant entre 

les artères occipitales et les artères vertébrales. 

L'artère occipitale donne en effet, par ses 

rameaux musculaires, par aas branches cervicales infé­

rieures moyennes et supérieures, dea anastomosea avec 
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~'artère vertébrale. La branche supérieure de lioccipitalE 

est en plus anastomosée avec 1 1artêre spinale antérieure, 

par son rameau ventral. Son rameau dorsal donne une anas-

tomose directe avec 1 1artère vertébrale, aboutissant A 

un anneau vasculaire formé autour de l'apophyse stylorde 

de 1 1axis par l'artère cérébrospinale. Ce vaisseau prend 

le ~om de tronc basilaire du cerveau vers la tête et de 

spinale antérieure vars le cou. 

L'arc occipital-vertébral forme donc par sas 

nombreuses connections une entité bian marquée. Il assura 
1 

tacilament l'irrigation da la partie postérieure de la 

masse férébrale. Les artères condyliennes qui en émanent 

vont à la dure-mère, et les méningées postérieures vont 

à la tente du cervelet. 

Les daux systèmes artériels ont un circuit 

de raccordement qui forme, grftce aux artères co~~uni-

cantes, le polygone de Willis. 

Malgré ces liaisons, en fonctionnement nor­

mal, chaque courant sanguin est bien individualisé. En 

effet, Mc. DON!~D, DONALD A. et J.M. POTTER (I30), expé­

rimentant sur le Chien, ont dén1ontré que les deux flux 
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liquides de charque vertébrale, qui émanent pourtant d'­

une origine commune et qui sont théoriquement identiques 

ne se fusionnent pas dans l'artère àpinale pourtant uni­

que et formée par l'union médiane des collatérales des 

artères vertébrales. Cha•que fraction conserve son indi­

vidualité et ne se mélange pas à l'autre, et ce n 1est 

quo lorsqu!une perturbation dans 1 1un des circuits pro­

voque un déséquilibre qu'une suppléance quantitative se 

crée grftce à 1 1autre circuit. 

Nous avons, au cours de nos recherches, 

constaté la fré~uence des arcs anastomot1ques chez le 

Chien. L'examen ne nous a pas permis d'observer de 
1 

grosses artères vraiment terminales. Nous rapportons des 

images radiologiques les unes fines mais touffueà, con­

sécutives à l'injection de térébenthine-minium, les au­

tres moins fouillées mais plus nettes, réalisées grftce 

au lipiodol. Si la suppléance homolatérale rait défaut,· 

il existe en général une jonction.hétéro-latérale. 

L'élimination des grosses masses musculaires 

ou ganglionnaires est assez facile par la ligature des 

troncs irrigants. Mais l'oubli de l'une d'elle rend le 

travail antérieur inutile pour la région qui l'intéresse. 

Ainsi, la simple ligature de la thyrordienne supérieure 
·~ 

n 1emp3che pas l'irrigation parfaite de cette glande si 
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l 1on néglige la striction de la laryngée supérieure qui 

s'anastomose avec la précédente par un rameau de la crico 

thyro!dienne. 

TEŒ1NIQUE3 OPERATOIRES 

Notre système de perfusion nous permet d 1-

employer des Chiens d 1un poids maximwn de IO kilqgram­

mes. Notre procédé de section laissa une masse à placer 

sur notre appareil qui est de l'ordre de I/IOème du 

poid~ de l'animal. 

Le chien est anesthésié à la limite par 

une infection dans la veine saphène. La toilette cervi­

cale, et céphalique est faite avec soin. 

A) METHODE DE BASE 

Dans un premier temps, en position de décu­

bitus dorsal, une canule de respiration artificielle est 

placée sur la trachée, qui a été sectionnée de faQon 

classique. L'extrémité céphalique de la trachée, vers 

le larynx, est obturée par un petit bouchon fixé 
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_aolidement par un fil. Au m~me niveau, l'oesophage est 

saisi, puis sectionné, entre deux ligatures faites à la 

soie. 

Les deux carotides primitives sont alors 

isolées du nerf vague qui les catoie. Le nerf droit est 

seqtionné un peu au-dessus du niveau du larynx. 

On repère facilement l'artère thyrordienne 

supérieure qui est chargée sur un fil, et liée sans 3tre 

sectionnée. En tirant prudemment sur la carotide primi­

tive et en dirigeant la traction de la main gauche vers 

le thorax, la précelle tenue de la main droite repère 
\ 

aisément le sinus carotidien, qui se trouve abaissé. 

L'artère carotide externe est facilement distinguée 

grAce à sa première collatérale volumineuse, l'artère 

linguale. Celle-ci est aussitet liée. En tirant sur le 

fil de ligature, on maintient le sinus abaissé, et la 

petite précelle repère juste avant le sinus dans certains 

cas, ou A la naissance de la carotide externe dans d­

autres cas, l'artère laryngée supérieure qui doit &tre 

liée. On évite soigneusement de léser l'artère carotide 

interne et l'artère occipitale. 

La carotide externe est suivie ensuite 
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jusqu'A sa ramification, et-la maxillaire externe est 

liée. 

Dans certains cas, la dissection est pour­

suivie jusqu'A l'auriculaire postérieure et la temporale 

superficielle, ceci afin de ralentir l'irrigation paro­

ti~ienne. Au cours de la perfusion, quand ces artères 

sont liées, la glande parotide ne donne pas du tout de 

salive. 

La veine jugulaire externe est séparée du 

plan cutané dans sa portion cervicale jusqu'A sa bifur­

catiop. Elle est également décollée du muscle cléido-
' 

masto!dien 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-mastotdiens, sterno­

thyrotdiens et sterno-hyotdiens sont chargés sur l'in­

dex et le médius gauches et une branche de ciseaux est 

introduite A la place du doigt. Avec beaucoup de pruden­

ce, pour éviter de blesser la jugulaire externe, la 

masse musculaire est sectionnée en reltlontant avec 1 'une 

seulement des branches de la paire de ciseaux, en évitant 
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-de refermer cella-ci. 

La plus grande partie de la musculature de 

la face ventrale du cou resta donc attachée du c6té 

thoracique, tandis qu'elle est séparée du ceté cépha­

lique. 

Une manoeuvre accessoire peut 3tre effec­

tuée ! cd moment : c 1 est la ligature ou le pincement de 

chaque eSté des artères vertébrales avant leur pénétra­

tion dans le canal transversaire de c6 • Nous avons né­

gligé catte opération par la suite, car si elle permet 

une s~ction t ;..erminale élégante et exsangue, ella fait 

perdre du temps. 

Dans un deuxième ·temps, 1 1 anima~ est placé 

en décubitus ventral. La canula tranchéala est introdui­

te dans un orifice de la tabla d'opération, at 1 1on vé­

rifie qu 1auluna g3ne n'a été apportée A la respiration 

par une manoeuvra involontaire. Un solide fil de trac­

tion, constitué par un lacet, est attaché A la machoira 

supérieure du chien, ·juste derrière les deux canines. 

La noeud est serré sur le dessus, juste en arrière de 

la truffe.· Catte attache est arrimée à un point solide, 

_A l'avant de la tabla. 
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La section cutanée cervicale est poursuivie 

circulairement. La peau est alors rabattue de part et 

d'autre sur la région dorsale des membres et vers 1 1 -

occiput. Ella est maintenue en place par des pinces à 

champs. 

On aborde maintenant la ligature des deux 

artères vertébrales, entre CI et C2. 

Il est nécessaire de mettre à jour le trou 

transversaire de CI. Avec la pulpe digitale de 1 1index, 

on repère le bord externe de ·l'atlas. Le bistouri suit 

ce bord externe et désinsère les attaches de l'oblique 
\ 

inférieur de la t3te. Le muscle long de l'atlas est à 

peine touché dans cette manoeuvre. A 1 1aide de la ru­

gina droite, l'apophyse transverse est débagée de la 

masse musculaire avec de plus en plus de prudence au 

fur et à mesure que 1 1on s'approche du trou transver­

saire. On arrive de cette ra~o~ à dégager entièrement 

cet orifice; il est possible pour terminer de délais­

ser la rugine et d'employer un petit tampon monté. 

L'artère vertébrale appara!t; elle est chargée sur un 

petit passe-fil, puis liée. La m8me opération est ré­

pétée de l'autre ceté. 
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Figure 8 

.MONTAGE. 

. En haut : le I/3 postérieur de Ca 
e.st~pu~é - on distingue nettement 1~ 
P'ti"t~€fréséquée de 1 1 apophyse . épineuse. 
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Nous repérons maintenant, au doigt, l'apo­

physe épineuse de Ca. Le sterno-cléido-masto!dien, 

le rhombo!de, le spênius, le grand complexus sont in­

cisés sur la ligne médiane. 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 possible jusqu'au corps 

de 1 1atlas. Les masses musculaires décollées formées 

par les deux muscles longs épineux sont maintenues 

solidement écartées à la fourchette. 

A 1 1 aide de la pinea gouge on sectionna 

le tiers antérieur de l'apophyse épineuse en détrui­

sant les ligaments intervertébraux et le ligament 

épino-atlo!dien qui part de l'apophyse épineuse et qui, 

débordant nettement sur 1 1avant, s 1insêre sur le corps 

de l'atlas. 

Cette ablation pratiquée, nous nous trou­

vons en présence d 1una vaste échancrure que nous agran­

dissons encore afin de mettre plus à nu la mog11e dans 

son canal médullaire. 

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

le, que nous avons fa~onné pour cet usage, nous glissons 
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-sous la moelle une grosse soie, en ayant bien soin de 

comprendre l'artère spinale dans notre manoeuvre. 

Jusqu'à présent, si l'intervention a été 

pratiquée avec suffisan®ent de doigté, l'animal respire 

parfai teruent. Il est bon de brancher ,1 ce morr.ent, la 

respiration artificielle, pendant qu'est pratiquée la 

striction lente du fil qui vient d 13tre placé. L'im­

portance de cette ligature est considérable, car si elle 

est pratiquée avec toute la délicatesse voulue, elle 

évite à la fois la perte du liquide céphsl0-rachidien 

et le choc provoqué par la section distale ultérieure. 

L1ar,tère spinale juxtaposée à la substance médullaire 

est comprimée du mSme coup_et 1 1isolement circulatoire 

est donc réelisé. 

Nous sectionnons alors les masses muscu­

laires comme sur la face ventrale, c 1est-à-dire en en 

laissant le moins possible du ceté céphalique. Nous 

coupon& ainsi le sterno-cléido-mastotdien, le rhom­

bo!de, le splénius, le gTand complexus, le long épi­

neux du cou. Les rauscles sterno-thyro!diens, sterno­

hyo!diens et sterno-mesto!diens ont été coupés par 

voie ventrale. Il reste alors le muscle angulaire de 

!'.omoplate, le grand dentelé, le scalène, le muscle 
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intertranaverae, le long du cou, le grand droit posté­

rieur de la t8te 9 le droit moyen postérieur de la t3te, 

qui sont aussi sectionnés de la m3me manière. 

Le gros inconvénient apparent est la pré­

sence dans le canal médullaire de grosses veines colum­

naires qui, immanquablement, vont avoir leurs parois 

éwinemment fragiles lésées par le passe-t'il. Cependant, 

ceci n'est pas un obstacle pour l'étude du métabolisme, 

car ces lésions sont pratiqu~es sur la circulation de 

retour et favorisent le drainage du système cérébral. 

\ Les oreilles sont réunies par leurs extré-

mités à 1 1aide d'une pince à champs. Le lacet de fixa­

tion de la t3te est détaché de la table. 

L1artêre carotide droite est sectionnée 

entre une pince et un clamps. Une canule de Jplyet, 

qui s'adapte à notre appareillage de perfusion, est 

placée du c6té clampé. 

La circulation sanguine est encore assurée 

par la carotide gauche et les deux veines jugulaires. 

Dans un dernier temps, la section osseuse 
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-est pratiquée A la scie sur la portion distale de l'• 

axis. On coupe au ciseau les deux veines jugulaires 

externes et on sectionne entre deux pinces la carotide 

gauche après avoir supprimé le vague. 

Le transfert de la t3te sur l'appareil 

pérfuseur se fait avec interruption de la circulation; 

mais la durée de celle-ci est inférieure à trois secon­

des. routes les précautions sont prises pour éviter 

une embolie gazeuse lors du passage de la circulation 

naturelle à la circulation artificielle. 

\ Ce procédé nous a donné d'excellents ré-

sultats. Il a l'avantage de protéger soigneusement 

le cerveau contre laa perturbations non expérimentales. 

Il est rapide : l'intervention peut-atre pratiquée en 

trois-quarts d 1heure environ; 

B) MODIFICATIONS POUR L1 ELECTROGRAPHIE 

Lorsque nous avons voulu procéder à des 

essais d'encéphalographie et de corticographie, nous 

avons été gêné par la présence des oreilles. D'autre 

part, il nous a fallu supprtmer la peau recouvfant 

le. dessus de la bo!te crânienne ainsi qu'une grande 

• 
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-partie des deux muscles teml_,oraux. Nous avons donc 

imaginé une modification de notre technique que nous 

décrivons maintenant. 

Le premier temps est le m~me, mais on 

peut s 1 arr~ter à la ligature de la maxillaire externe. 

L~animal est placé sur le ventre et la section cutanée 

est cownencée par voie frontale. Le bistouri continue 

sa manoeuvre le long du bord supérieur de 1 1arcade 

zygomatique, puis aborde la région rétromandibulaire 

après ~tre passé à environ un centimètre au-dessous 

du conduit auditif externe. L'incision va ensuite 

ra tt.raper, en évitant ·soigneusement de blesa er la 

jugulaire externe, celle commencée dans le premier 

temps. 

Nous abordons ensuite la section muscu­

laire qui va nous permettre de dégager complètement 

la calotte crânienne. Sont intéressés: le muscle 

peaucier de la face, 1 1interscuLellaire, les fronto­

soutellaires, l'auriculaire supérieur et le long abduc­

teur de l'oreille sur leur insertion médiane. Tous 

ces muscles coupés se réclinent avec la peau, ainsi 

que l'occipital at le muscle grand releveur de l'o­

reille, dégageant les muscles temporaux et sterno-
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- clé1do-masto!d1ens. Sur les faces latérales ont égale­

ment été pris dans notre manoeuvre 1 1aba1sseur du pav1*­

lon, ainsi que l'abducteur inférieur de 1 1ore1lle. 

Nous décollons alors la parotide avec la 

glande sous-maxillaire pour supprimer correctement 

leurs irrigations. Le masséter et le muscle d1gastr1-

que se trouvent dégagés en partie. 

L'échancrure de la mandibule est facilement 

repérée avec 1 11ndex; elle est limitée par les apophy­

ses condyliennes et angulaires. 

\ 

L'artère carotide externe, passant sous le 

gastrique, donne sur le bord dorso-1nterne de ce mus­

cle l'artère maxillaire externe. Elle change alors de 

nom et prend celui de maxillaire interne. Celle-ci 

pénètre dans l'échancrure de la mandibule que nous avons 

repérée plus haut. Ce trajet lui fait décrire un arc 

d'où émanent trois collatérales qu 111 est absolument 

indispensable de 11er, afin de réduire la circulation 

dans la plus grande partie de la musculature : ce sont 

les .artères lll8.X1lla1re externe, auriculaire postérieure 

et temporale superficielle. 
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Nous dégageons ensuite la veine maxillaire 

interne à sa sortie de l'échancrure de la mandibule, 

et suivant son trajet descendant appara!t la veine tem­

porale superficielle, qui est coupée entre deux liga­

tures, ainsi que la grande veine auriculaire; ceci 

évitera Une hémorragie importante lors de la section 

du conduit auditif et la résection de l'oreille. Il 

est prudent d 1aggir de m8me sur la face frontale avec 

le rameau temporal de la veine faciale. 

Le conduit auditif est sectionné maintenant 

et toute la masse libérée est rejetée sur le dos de 

1 1an1mal, sans saignement. 

Il n'est plus possible de se servir des 

oreilles pour maintenir la t3te sur l'appareil de per­

fusion. Aussi, noua avons dO. construire un système de 

fixation qui la maintient en bonne position. Deux em­

bouts auriculaires s'introduisent dans la portion res­

tante du conduit auditif. Ils sont solidaires de mon­

tanta en bronze coulissant sur une tige de métal inoxy­

dable. Cette tige est adaptée à un pied fixe par un sys­

tème de jonction qui permet, par coulissage et rotation 

de mouvements dans tous les sens. Les montants ont leur 

-écartement et leur serrage réglés par une tige filetée 
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-da chaque c6té, à pas inversé. Après la mise en place 

des vis da blocage maintiennent l 1 ense1nbla dans la posi-

tion choisie. 

L'appareil étant placé sur la t3ta, nous 

la rabattons vers le nez, pour sectionner transversale­

men~ le muscle temporal, la long de 1 1arcada zygomatique, 

après l'avoir décollé du crAna à la rugine. Nous prati­

quons à ce moment la ligature des artères vertébrales et 

da la moelle, et nous poursuivons comme il a déjà été 

décrit. 

\ 

Nous sommes arrivés à maintenir une acti-

vité fonctionnelle en survie pendant plusieurs heures. 

Les manifestations réflexes sont nattes et bien appa-

rentes. Les électro-encéphalogrammes montrent une acti­

vité électrique d'un cerveau indéniablement an bon état. 

Nous limitons volontairement notre expéri­

mentation à un peu plus d'une heure. si l'ischémie pro-



voquée par le transfert de la t&te sur l'appareil, a 

duré un peu plus longtemps que de coutume, il y a un 

certain retard dans la manifestation des signes appa­

rents de l'activ-ité cérébrale, mais les phénomènes 

électriques persistent. 
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Du point de vue biochimique, la comparai-

son avec les observations déjà faites par d'autres au­

teurs, révèle un accord qui justifie parfaitement notre 

mode opératoire. 

\ 
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, PROCEDES 

DE CONTROLE ET DE DOSAGE 

PEŒONNELS A NOTRE EXPE=UliENTATION • 
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Pour mesurer exactement les répercutions 

apportées par le métabolisme cérébral sur le liquide 
\ 

d'irrigation, il faut pouvoir apprécier les modifica-

tions sanguines inhérentes à la tech~ique employée. 

Nous avons appliqué et mis au point diffé­

rents proc~dés qui jusqu'à présent nous ont donnés satis­

faction dans le cadre de notre expérimente.tion'i Pour la· 

valeur du liquide intersitiel, par exemple, le rhodanate 

ne nous ayant pas donné de bons résultats nous avons em­

ployé l'iodure de sodium par coulée avec succès. Quant au 

volume sanguin persistant dans les vaisseaux après la 

section, il vaut mieux l'évaluer approximativement en 

cormaençant le précédent dosage à 1 1INa que d 1utilieBr 



le procédé au bleu de Chicago. 

Nous limiterons ici notre exposé qu'aux 

techniques apportant des ré sul tata originaux • 

• 

CONTROLE DE L 1 OXYGENATION 

86 '--

Quand le sang, qui a été prélevé sur hé­

parine depuis une heure ou deux, est placé dans l'ap­

pareil A perfusion et que l'oxygène est fourni en abon-
\ 

dance, l'hématose est très satisfaisante et le sang re-

prend sa teinte :butillante de sang artérie.l. Nous avons 

voulu savoir cependant si l'oxygène était absorbé par le 

sang en quantité suffisante pour maintenir un taux d 1 -

oxyhémoglobine voisin de la normale, quand l'oxygène 

est utilisé et que par suite, l'oxyhémoglobine est ré-· 

duite, par un organe en expérience. 

Noua avons expérimenté de la faqon suivante 

Une quantité déterminée ·de sang (200 cm3 ) est placée 

dans le réservoir d'oxygénation. La canule artérielle 

est raccordée A la canule veineuse et le sang est 
.. 

débarrassé de son oxygène par barbotage de coa 



Nous nous sommes limités à une diminution 

atteignant au maximum la moitié de la quantité d'oxy­

hémoglobine totale. 
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Quand nous arrivons à cette valeur, noua 

fournissons brusquement de l'oxygène à profusion: en 

examinant le galvanomètre de l'appareil de Millikan, on 

se rend compte.alors de la rapidité de l'hématose. Si 

1 1on fait une courbe représentative de l'oxygénation 

en fonction du temps, on s'aperçoit, en comparant diffé­

rentes expériences, de la constance de cette vitesse pour 
. 

des valeurs moyennes comprises entre 60 et GO pour lOO 

d 1oxypé-moglobine. Cette vitesse est d'environ 2 c~ 
1 

de 02/min. quand l'hématose est entre 60 et 80 pour lOO, 

elle se ralentit légèrement entre 80 et 90 pour lOO. 

Nous avons voulu savoir si des modifications· 

dans le brassage avai.ent de 1 1 importance. Nous y sommes 

arrivés en modifiant le volume du sang tout en fournis­

sant l'o~ygêne en quantité suffisan~e : les variations 

sont de l'ordre des erreurs d'expériences. 

Nous avons également recherché l'influence 

de la concentration en hématies. Il ressort de notre 

~xpérimentation que 1 1hémati• prise individuellement 
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dans le réservoir. 
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A) Elimination de l'oxygène provoquée per le gaz carbonique 

u 

..,ÎNI•Tr· '"• 
••• 4 , , • " ·al Il :..-., -, ..... ,.,.....-,. -,. ;ro·;;-;;-;; ;. ~s 

. 
A) Vitesse d'absorption de l'oxygène par le sang 

\ 

) 
. 1 

a les courbes I,2,5,6 représentent du sang pur 
dont la numération globulaire est comprise en­
tre 5.260.000 et 6.700.000 

b) les courbes 3 et 4 représentent du sang dilué 
avec une nwnération de 3.5IO.OOO et 3.660.000 

c) la courbe 7 représente un apport d'oxygène 
très lent. 
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met un certain temps pour s'oxygéner. Ce temps est ri­

goureusement fixe et mesurable à partir du moment où 

1 1oxygène est fourni en excès sous une pression déter­

minée. 

Si un sang pur mèt enviro~ de 1,32 à 2,15 

minutes pour s'oxygéner de 60 à 80 pour cent, le m~me. 

sang dilué enviro~ de moitié mettra de 1,43 à 2 min. 

Il semble donc que cet intervalle représente le temps 

qu 1il faut à l'hématie pour absorber l'oxygène dissous 

dans le plasma. 

\ Les graphiques ci-joints montrent par le 

parallélisme des courbes le bien-fondé de cette concep-

ti on. 

En tenant compte de l'expérimentation 

précédente et en se rapportant à la consommation de la 

t3te et du cerveau donnée par d'autres auteurs (I3I) 

on arrive à la conclusion que l'appauvrissement du 

sang sera d'environ 3 à 6 cmG/min. de Og. Or, nous sa­

vons qu'avec une hématose voisine de 80 pour IOO et de 

l'oxygène à satiété, le sang peut absorber dans notre 

appareil deux cmG d'oxygène par minute environ. Il 

faudra donc disposer de I50 à 300 cm3 de sang pour 
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pbsorber de 3 à 6 cm3 d'oxygène par minute. 

C'est ce volume que nous avions reconnu 

indispensable pour maintenir le bon état de la prépara­

tion. 

La pénétration de l'oxygène et son absorp­

tion par 1 1hématie n 1est donc pas instantanée, mais de­

mande un temps relativement long, temps qui conditionne 

le nombre tl 1hématies nécessaires pour entretenir le 

fonctionnement normal de l'organe perfusé. 

\ 

ItœORTANCE DE LA GLYCOSE SPONTANEE 

DANS LE SANG DE CHIEN 

L'abaissement du taux de glucose au cours 

des expériences à été comparé à la glycolyse spontanée 

dans les mSmes conditions. 

Nous présentons dans la figure 12, un gra­

phique rassemblant quelques résultats. Les dosages ont 

été effectués selon la méthode de Beaudouin et Lewin. 

En se limitant aux glycémies courantes, 
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_noua pouvons considérer qua las lignas représentatives 

da la destruction du glucose sont pratiquement paral­

lèles. 

Une augmentation da température da un de­

gré dans nos conditions axpérilllentalas favorina nette­

ment la dégradation. Notre thermostat étant suffisam­

ment sensible, nous n'avons pas à craindre de varia­

tions de cet ordre durant la perfusion. 

1 

DOSAGE DES SUBSTANCES REDUCTRICES LIBRES 
\ DU CERVEAU PERFUSE 

L'évaluation du glucose cérébral a été 

sujette à maintes discussions. La glycogénolyse et la 

glycolyse se produisant après le prélèvement sont des: 

causes d'erreurs importantes. 

L'immersion immédiate dans 1 1air liq,uide 

est un procédé ~ui offre toute garantie. Cependant, on 

peut envisager d'imprégner le cerveau de substances 

inhibant à la fois la lyse du glycogène at celle du glu-

case. Ceci est impossible chez l'animal vivant, mais 
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mais le problème est tout différent au cours d'une par-

fusion, car le coeur et le poumon artificiels ne sont, 

en effet, pas sensibles à l'action de ces produits. 

Nous avons essayé comme inhibiteurs à la fois le fluoru­

re de sodium, la phlorhidzine et l'acide mono-iodacé-

tique. 

Trois grammes de NaF pulvérulent addition­

nés de lOO mg de phlorhidzine sont ajoutés par petites 

portions dans le sang circulant. L'acide mono-iodacé­

tique est ajouté séparément.· On laisse fonctionner 1 1-

appareil de perfusion pendant quelques minutes afin 

d'assurer une imprégnation complète de l'organe. 
\ 

. ·~11 se produit pendant ce laps de temps, 

une contraction, lente, progressive et intense, de tou­

te la mu;;;>oulature de la tête en survie. Ce phénomène 

est suivi d'un relâchement musculaire complet. Laper­

fusion est alors arr3tée. 

Après trépanation, le cerveau est prélevé 

et placé dans un creuset refroidi pour être p~sé. 

Ensuite, la pie-mère est soigneusement éliminée au 

scalpel. 
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En opérant avec précaution, il est possible 

d'obtenir de la substance grise dépourvue de substance 

blanche, qua 1 1on mat dans une cupule tarée. Après a­

voir divisé la cerveau en plusieurs fragments, on pré­

lève de m~me de la substance blanche. Il est im~ossible 

de séparer complètement toute la substance grisa et 

toute la substance blanche, mais les quantités obtenues 

sont largement suffisantes pour les dosages. 

Deux gra~nes de tissu, rigoureusement pesés 

sont·placés dans un petit mortier de porcelaine de 

IOO cm3, préalablement refroidi à la glacière ·avec son 

pil~n. La 1œtière cérébrale est broyée avec 2 cm3 da 

réactif de Patein. ~u~nd toute la masse ast·devanua bien 

liquide, on ajouta 2 cm3 de soude normale. Le volwne 

est complété à 60 cm3 où avec de 1 1eau distillée ajou­

tée,à la burette. On filtre et on dose le glucose dans 

le filtrat, suivant la méthode décrite par Baudouin 

et Lewin pour la glucose sanguin. 

L'absence d'acide mono-iodacétique n'in­

fluence pas beaucoup le résultat, non plus que cella 

de la phlorhidz1ne. 

Si l'on compare lans les tableaux suivants 
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.TABLEAU VI 

Teneur en glucose du tissu cérébral 

d'après KE!lH et CHA.NTUS (134) 

Valeur en mg pour IOO g.de substance brute 

·---------------------------~--• : • • • 
:Ex12érience no : ~uantité • • 
: • • 
1 IO • 45. mg • 
1 II 1 51 
• 12 • 52 • • 
1 16 • 86 • 
1 I7 1 56 
1 18 : 62 
1 20 • 48 • 
: : • • 
1--------------~--------------: 

TABLEAU VII 

·Teneur en substances réductrices libres 

d'après notre technique 

Valeur en mg pour lOO g.dans la matière grise et 

dans la matière blanche puis ramenée à 100g. de matière 

brute 
. 

--------~------------------------~------------------------
1 Date de 1 1-: Glycémie Substance cérébrale 
• expérience • pour 100 grise blanche • brute • • • 
: : • • 
• : • • • . . 
: 13/III/50 93 72 . 36 55.4 .. I4/III/50 88 76. 3a 55.7 • 
1 16/Ill/50 96 56 34 45.8 
1 21/111/50 sa 72 36 55.4 
• 22/111/50 76 48 26 38.1 • 
1 
z 23/111/50 2II 115 40 82.4 
1 . - . 

...:- Le calcul pour la matière brute a été fait en consiré-
1 rant le rapport blanc/gris • 46/54 • 
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nos résultats avec ceux d'autres auteurs ayant employé 

l'immersion dans l'air liquide, on voit que nos chif­

fres sont du mame ordre, ce qui justifie notre techni-

que. 

DOSAGE DE L1ACIDE L(1)GLUTAMI~UE 

L'acide ~ (+) glutamique a été dosé spédi­

'fiquement par la méthode de GALE (132) appliquée en 

atmosphère d'azote (BOULN~GER et 03TEUX (133). 

\ 

Le dosage a été fait directement dans le 

plasma sanguin et la salive. Quant au tissu cérébral, 

il est préalablement broyé au mortier avec son poids 

d'acide chlorhydrique li/2 

Principe : L'acide 1 (+)glutamique est dé­

carboxylé dans l'appareil de warburg. La réaction de 

décarboxylation étant totale, donne une quantité de gaz 

carbonique proportionnelle à celle de 1 1am1no-acide et 

converti en mrn3 

_mrtl3/coa x 1,47 a Ac. L(-t)glut. en mg dans la prise • 
. 2'~ 
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La décarboxylise sp~cifi~ue utilisée est 

celle de Clostridium Welchii SR Ia (N.C.T.C n° 6784). 

Cette bactérie est cultivée sur un milieu 

de culture favorisant la formation de l'enzyme. 

La souche de réserve est conservée sur 

milieu au thioglycolate. Elle sert à ensemenser un 

bouillon au myocarde de boeuf, peptoné et glucosé, qui 

a été neutralisé au carbonate de sodium jusqu'à pH: 7,8 

puis stérilisé. Ce liquide ensemencé est placé une quin­

zaine d'heures à 1 1étuve à 37° dans un ballon dans le­

quel\on a fait le vide. Pendant la culture le pH tombe 

à 4,5; on centrifuge alors et on lave le culot microbien 

avec du sérum physiologique. Puis les corps bactériens 

sont suapendus dans cinq fois leur poids de tampon 

acétate ~5 de pH=4,5. Cette suspension, ainsi préparée 

à l'avance, peut ~tre conservée à la glacière pendant 

quelques semaines. 

La décarboxylation est réalisée dans des 

fioles de warburg à un e.ppendice latéral. On utilise 

0,5 cm3 de la préparation microbienne que 1 1on place 

dans l'appendice. Dans le corps de la fiole, on mesure 

un volume donné d'homogé~at cérébral ou de plasma 
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_sanguin; le taux doit ~tre de l'ordre de 1 mg d 1acide 

glutamique pour la prise d 1essai. On complète à un vo­

lume donné par du tampon acétate ~/5 fluoruré. 

Un dosage témoin est effectué avec 1 mg 

d'acide L (+)glutamique. Les fioles sont é~uilibrées 

th~rmométriquement en atmosphère d 1azote, puis on mé­

lange la préparation microbienne et le liquide à doser 

en basculant plusieurs fois les manomètres. La réaction 

est terminée en général en 20 minutes. On tient compte 

du témoin et des variations éventuelles d'un thermoba­

romètre. L'erreur est inférieur à 1 % 

\ 
Le Clostridium employé décarboxyle spéci­

fiquement l'acide L(+)glutand~ue en laissan~ intact son 

isomère. Cependant BOULANGER et OSTEUX (I34) ont cons­

taté que cette bactérie possédait également una "pyruvo­

décarboxylase", dont l'action au pH optimum_de la glu­

tamo-décarboxylase est nettement sensible. Cet enzyme 

est heureusement labile et le séjour en glacière de 

suspensions microbiennes diluées (KREBS I35) leur fait 

perdre très rapidement leur activi~é. BOULANGER et 

OST~J.X ont montré ~ue le fluorure de sodium M/5 inhi­

bait complètement cette "pyruvo-décarboxylase", en 

laissant intacte l'activité glutamo-décarboxylasique. 
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J10SAGE DE LA
1 

GLUTAl.iiNE 

' Nous avons dosé la glutalnine dans le plasma 

sanguin et dans le tissu cérébral. On utilise la labili­

té relative de son groupement amidé, 

Dans 1 1 espace annulaire d 1une cellule de 

Conway, le liquide contenant la glutamine est mis en 

contact avec une solution alcaline (a) à la température 

de 37°5. L1 ammonie.c dégagé est fixé d(ins l'espace cen­

tral par une quantité rigoureusement mesurée d'acide 

titr~. 

Dans les conditions où nous opérons, seules 

1 1anJ.do nicotinique et l'asparagine pourraient donner un 

dégagement d 1 a~noniac. C'est sans importance pour l'as­

paragine, car il n'y en n'a pratiquement pas dans le 

plasma sanguin. ~uant à 1 1amide nicotinique, le taux 

qui est pratiquement constant, est très faible: de 1 1 -

ordre de quelques mg pour IOO cm3 de plasma • 

• 

Le sang est centrifugé sans délai pour évi­

ter autant que possible 1 1action de la glutaLninase san­

guine. 6 cm3 .de plasma sont défé~ués par !,5 cm3 d'acide 
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-trichloracétique à 50% dans un petit tube à centrifuger 

conique de IO cp3• La bouillie est agitée avec un agita­

teur effilé et centrifugée IO minutes. 

-

Deux cm3 de déféquat sont placés dans le par­

tie annulaire de la cellule, tandis que dans 1 1espace 

ceptral est mesuré avec précision I cm3 de S04H2 N/280 

additionné de II gouttes d'indicateur coloré. L~s cou­

vercles préalablement bien graissés sont placés de 

telle sorte que il soit possible d 1introdu1re rapide­

ment a cm3 de la solution alcaline et par glissement, 

d'obturer hermétiquement aussit8t après. 

\ 
On répète la mame~ération une deuxième fois 

pour le dosage de l'ammoniaque préformée en utilisant 

pour la déplacer, une solution moins alcaline. 

Les cellules sont maintenues à 37°5 pan-

dant une nuit. 

(a) solution de ( potasse cautique 25g pour IOOcm3:88.7 
Il Il ( borate de sodium saturée :7I.3 

(b) solution de ( potassa caustique25g pour IOOcm3= 8.7 
Il Il ( borate de sodium saturée ~:9I.3 
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Les titrages sont effectués la lendemain 

matin avec une solution de soude N/280, dans la cellule 

m8ille. 

Un centi1nètre cuba d'acide sulfurique N/280 

correspond à 0,52I8 mg de glutamine. 
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RECHERCHES PERSONNELLES SUR LE li!ETABOLISME 

DJl: L 1 ACIDE GLUTAlVITiaJ.UE DAN~ LE CERVEAU 

I02 

Il Desta dans la question du métabolisme 
\ 

da l'acide glutamique certaines difficultés d'interpré-

tation dont la résolution nous a semblé pouvoir bénéfi­

cier da la technique expérimentale qua nous avons misa 

au point. 

On peut an effet résumer da la façon sui­

vanta, las données actuellement acquisasJ 

I 0 - La tissu éérébral in vitro fixe 1 1acide gluta­

mique du milieu an présence da glucose; au contraire, 

la cerveau intact, chez 1 1animal vivant, na s'enrichit 

pas an acide glutamique après injection intra-veineuse 

da grandes quantités da catte substance. 

:ao- L'acide glutamique peut subir dans la tissu 
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cérébral une réaction réversible da désa1nination oxyda­

tiva-amination réductrice, catalysée par une glutamo­

dêshydrogénasa spécifique. 

3°- 11 peut participer A des réactions de transa­

mination: acide glutamique/alanine et acide glutamique/ 

acide oxalécétiqua. 

• 4°- Il peut 3tre "amidifié" en glutamina par la 

glutaminasa cérébrale. 

5°~ Il peut Stre dêcarboxylê en acide -arnino-

butyrique par une 11 glutamo-décarboxylase" spécifique. 

Les réactions 2°, 3° et 4° ont pour effet, 

con!ne 1 1a bien montré WEIL-M.'\IRERBE (136), de fixer 1 1-

\ 
ammoniaque qui prend naissance lors du fonctionnement 

normal du cerveau et qui constitue un toxique puissant 

du système nerveux:· 

1"1-!3 UH3 

~ ~ 
Ac. o( -cêtoglutarique -.Ac. glutamique -Glutaraine 

• • ••• 
• • ••• Ac.pyruviqua 
•••••••••••••••••••••• ou oxalacétique 

• 
• Alanine ou acide aspartique 

Ces faits sont bien établis, mais par con­

tre, on est beaucoup moins certain du r8le de 1 1acida 

-glutamique comme substrat de la respiration du tissu 
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cérébral. Les résultats sont nettement positifs ..!.!!.:: 

vitro avec des coupes minces de tissus; ils sont beau-

coup plus douteux in-vivo et WEIL-1~HERBE {137) admet 

que le glucose reste pratiquement 1 1aliment exclusif 

du cerveau intact; dans les conditions exceptionnelles 

que réalise le.coma hypoglycénique, on observa bien 

un~ diminution de 1 1acide glutamique cérébral da l'or­

dra de 30 p. IOO, mais la totalité du glucose et du 

glycogène a alors disparu. 

Un autre aspect de 1 1action da l'acide glu­

tamique sur la métabolisme intermédiaire du cerveau est 

sa participation au maintien de la concentration en ions 
. \ 
potassium à l'intérieur des cellules nerveuses. Les ex-

périences in vitro de 1 1école da KREBS {I38) sont très 

démonstratives à cet égard. Le maintien ou le rétablis­

sement du taux de K .. dans les coupes·de tissu nerveux 

ne peuvent se réaliser qua gr~ce à la présence de glu­

cose, source d'énergie nécessaire au transport des ions 

qui sa fait à l'encontre d'un gradient de concentration; 

mais il faut 6galement de l'acide glutamique, dont le 

rela n'est pas énergétique; l'acide glutamique pénètre 

dans les cellules en mSme temps que les ions K at 

l'on peut admettre que dans la traversée de la membrane 

cellullaire "l'acide glutamique est l'équivalent anioni-



I05 --

_qua privilêgiâ du cation potassium". Il.faut remarquer 

qu 1ici encore, laa constatations ont été faites in-vitro 

dans dea conditions où la perméabilité cellulaire est 

modifiée et où il y a déperdition de potassium par laa 

cellules nerveuses. On na peut évide~nent conciure avec 

certitude à.l 1exiatance réelle d'un tel mécanisme dana 

la rcerveau intact. 

L'acide glutamique a été utilisé an théra­

peutique at a donné dea résultats parfois remarquables. 

dana le coma hypoglycémiqua, dans l'épilepsie (petit 

mal) et dans l'arriération mentale, c'est-à-dire dana 

dea syndromes cérébraux. Il était tentqnt da rattacher 
\ 

ces effets chez 1 1 ho~na "intact" à l'intervention de 1 1-

acide glutamique à différents stades du métabolisme in­

tarmédiaire cérébral. Catte conception a été battue en 

br3che par WEIL-MALHm\BE (139), qui, en sa fondant sur 

une série d'argumenta convaincants, démontre qu 1il s 1-

agit d 1une action pharmacodynamique da 1 1acida glutami­

que, s 1 exer~ant probablement par l'intermédiaire d'une 

adrénalino-sécrétion. La quantité d 1acida glutamique qui 

parvient au cerveau est en effet très insuffisante pour 

qua 1 1on puisse invoquer une action "énergétique" dont 

nous avons vu déjà 1 1 improba~ilité. Quant au rSle ammo­

nio-régulateur, il est d 1autant plus problématique qua 
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_l'intervention da 1 1 a~noniogénêse cérébrale dans les 

processus pathologiques en question n 1est absolwnent 

pas prouvée. 

La perfusion da la tSta de chien isolée 

talle que nous la pratiquons réalise des conditions 

que 1 1on peut considérer co•nme intermédiaires entre 

celles du tissu céfébral en coupes minces in vitro 

et celles qui existent dans le cerveau en place dans 

l'animal intact. Nous avons donc entrepris une série 

d'expériences qui nous paraissaient susceptibles d'ap­

porter quelques éclaircissements aux points douteux 

que\nous venons de rappeler. 

D'une fa~on générale, le sang servant ~ 

l'irrigation de la tSte en survie est recueilli quel­

ques heures avant l'expérience en ponctionnant un 

animal donneur sélectionné. Le cathétérisme de l'artè­

re fémorale, avec une aiguille siliconée de I5/IOe 

adaptée à une sonde ou un drain en s1last1c, fournit 

facilement 400 cm3 de sang qui sont re~us sur IOO mg 

d'héparine, préalablement dissoute dans un mini1nurn de 

sérum physiologique. Cette dose d'anticoagulant, que 

nous avons empiriquement trouvée la plus favorable , 

correspond à celle que BJORCK (I40) a utilisée pour 
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--ses recherches. 

Extemporanément, on ajoute au sang q,u1 se 

trouve à la température de la pièce, les quantités 

prévues de produits à étudier, préalablement dissous 

et éventuellement neutralisés en présence de bleu de 

b,romothymol. 

Nous avons opéré de telle sorte que le vo­

lume total du liquide atteigne 400 cm3. 

Dans la plupart de nos expériences, nous 

versons directement dans 1 1oxygénateur, en les faisant 
\ 

passer à travers un filtre fin, 350 cm3 ainsi préparés 

Cette quantité, co1mne nous l'avons déjà signalé, a été 

év~luée empiriquement. 

Le système de perfusion est essayé au préa­

lable pendant plus d'une heure avec du sérum phisio­

logique afin de régler la température et de vérifier 

le bon fonctionnement de l'appareil. 

Après vidange, nous avons remarqué qu 1il 

restait IO cm3 de liquide environ dans les espaces 

morts. Ce volume s'ajoute aux 350 cm3 du mélange 
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précédent. 

Le dispositif continue à fonctionner avec 

oxygénation jusqu'au moment de la mise en place de la 

t3te. 

Pour la commodité, afin d 1éviter les erreurs 

possibles, le numérotage des prises de sang a été uni­

formisé, cba~ue naméro correspondant à un prélèvement 

fait toujours dans les mSmes conditions. 

\ 

N° I - 11élange initial da 400 cm3 avant toute uti­

lisation. 

N° 2 - Liquide en circulation dans l'appareil de 

perfusion avant le branchement de l'organe. 

M0 3 - La prise numéro 3, que nous avons considé­

rée comme une des plus importantes, est, 

dans la plupart de nos expériences, notre 

2remier dosage de contrele. Ella est effec­

tuée 5 minutes après le début de la perfu­

sion. La quantité prélevée est calculée 

pour qu 1il ne reste ensuite que 300 cm3 

dans l'appareil. 

N° 4 & 5 - Prisas intermédiaires facultatives.· 

N° 6 - Correspondant au prélèvement final de 1 1 -
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expérience; dans la plupart des cas, ella 

a été effectuée au bout d 1une heure, 

1 N° 7- ~uelquefois, une prise accessoire de con-

trele supplémentaire est faite après diffé-

rentes manoeuvres. 

Les prises de sang sont immédiatement fluo­

rurées, centrifugées ou déféquées, le plasma ou le fil­

trat étant conservé à la glacière, 

En résumé, les prises les plus importantes 

sont les prises 3 et 6. Dans l'exposé de nos protocoles 

nous avons toujours respecté cette numérotation, 

Nous reproduisons dans le tableau n° VIII 
\ . . 

un résumé type des notes prises au cours d 1une expé-

rience. 

Les tableaux suiva.nts(IX à XVII.) résument 

des séries d'expériences analogues, que nous avons ras­

semblées afin de pouvoir en tirer les conclusions. 

~ua rit à la te mur en acide L (+)glutamique 

du cerveau normal· non perfusé, elle est indiquée dans 
t 

le tableau XVIII qui rassemblent quelques dosages, 
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TABLEAU VIII 

No ~4 
• ï • • 

Composition du liquide d'irrigatiol1 : 
( (-Ac. L ( +) glutamique : tkv mg ) Sol. neutralisée 
( (- • • • • • 1 mg ) extemporanément 
( (-Glucose • • • • • • • : 4CO mg ) au bleu da Br omo­
( ( . ) thymol .ll gouttes 
((-Sang hépariné à la dosa de 250mg par l.Q.S: 400 ml. 

(Donneur n° =-~~;::"III • ( . 
(Héparine ·: • • ~'n , (Heure da la ponction:l1 ~1. 

Préparation chirurgicale : 
_Race : .- 'ox • Saxe:. 0 • Poids:.·.. • • r; le~· • • • • 
Anesthésie :; • • • •• r;llJoralose • •• • • • • 

Technique opératoire employée : •••• > se modif~-~~ •• 
Modifications de détails au c9urs de l'intervention: •• 

, ;l1:1.1~ 1i<;"~t'l";~.rl.r;s.n. "'{~~t;"b>;8..1~~ ~- 1'~r~~1r:~ •• •• 

Perfusion : 
Hématose par :.oxyr:(mc '•ur 1 

Réglages ( température:.~ro •• : 
Observations 

Contr8le : 
au ( Pression arté. :TI- I3. : 

début ( Pouls :. I20 ••• ••• : 
Volume initial : IOml-. : ~r.r. :;1l. : 

Bon. ne h·.~c.n. tose 
aved 01.5 d'Ca ~in. 

1 
Heure du branchement : I :.!1~0 • : Modifications : 
Prélèvement n° 3: r:Q ml. : Aidition de 2.coo r.'lf". 
Critères d 1activité fonctionnelle: d'AcidP_oxal<:>.c<·~i~JUé 

-rc>- .. ,..n1lnn+~ r/·f1r>vr>cc. r'OlJ .. neutr(-l_J.lS. e 0 t] e,VO-..-.-. ·•· ,. · ... , • • · • _.,. ·· ·• ·• • lut:c de 8c t tti r:o u t1on 
vero-.n't1.rt ~O,•'T7.~t11J;P. .At ~IJ : est de 2 cn·J.-~J e est 
fer·i'J~,l~•e .d!i1 .T!'i'CU\rür~::;. : ~j out~e ;)eti t h :'eti t. 

Prélèvement n° 6 z CQ ml. ( Poids: t3te vide: 4[:2 ~. 
Volume final : IO ml-e'~3h.ml. ( n 
Volume da la salive r 20 ml. ( n :cerveau: 5E: r"· 

Dosages r 
1 P~rfus1on : ~uantitês exprimées en mg. pour IOOg. 
:durée•prisa:Substances •Ac.Gl. : Glut. : NH3 : 
1 n° :rGductrices : 1 :Observations 
' --- : ------~ ----- 1 ----- t --- : ------
1 
r 5 

' (j!) 
r 
1 
1 
1 
1 
r 

' 

:sang total plasma: plasma: plasma: 
3 1 I2C,3 rro,so: 1 - : 

: l""' : : : G : C4 --J : l r 

:----------- -------: : t 
: cerveau 

gris : . 4f' 
blanc: 

cerveau: 
2I4.,:o: 

r 
:----------~ -------: 

salive : x x x r . 
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1 - CO:JPOHTELlEHT LE L 1 ACIDE GLUTAI/I:-<,UE 

DANS LA TETE PERFUSEE 

NOHiv1ALE:JENT HA.VITAILLEE EN GLUCOSE 

Nous avons dans un premier te!nps 6tudiê le 

com~ort~ment de 1 1acide glutarrdque dans des t3tes ~erfu­

sêes avec un sang contenant au départ un taux normal de 

glucose. Pour cela, nous ajoutions au sang(300 à 400 ml) 

250 mg de glucose pour compenser la gl:/colyse rapide 

in vitro qui suit le prélèvement au chien dormeur. L'­

acide glutami'!ue était 1u1-m~m~ ajouté à des doses va­

riant de I50 à 600 mg. Ainsi que nous l'avons indiqué, 
\ . 

le premier prélèvement est effectué de 5 à IO ndnutes 

après le début de la perfusion de faqon à permettre le 

mélange complet du sang perfusant avec le liquide res­

tant dans la t3te et dans l'appareil lui-m~me 9 le deu­

.r~ième prélèvement est fait au momer.t où il n'y a prati­

quement plus de manifestations apparentes de survie 

(45 A 70 minutes). 

Les tableaux IX et X reproduisent les ré-

àultats obtenus avec une hématose réalisée avec de 

l'oxygène pur et avec du carbogène à 7 %; le tableau XI 

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



TABLEAU .1X 

Comportement de l'acide glutamique dans la t3te perfusée 
normalement ravitaillée en glucose 

a) Hématose par de l'oxygène pur 

·--~-~-------------------------------------------------------~------------------• _.....--• 
• SANG • T1SS U CEREBRAL • • 
• ---------------------------------------------- : ------------------• 
s Prélèvement Prélèvement • acide Substances • . n° 3 n° 6 :glutamique ré duc tric es • 

Exp.: ---------------~---- ---------------------- : ------- --.. ---
: n° :T.m.:S.red.:Ac.Gl.•Glut. T.m.:S.Red.:Ac.Gl. Glut.:S.Gr.·S.Bl. S.Gr.•S.Bl.: 
: ·- : -- : -- • -- -- -- : -- -- -- : ... -- -- -- • • . 
• • • • • • .. • • • • • 
• 1 : 5 141 88.7 60 : 60 67.6 : 228 • 28 • • • 

2 • 9 72 107.5 24.5 74 : 24 88.6 20.2: 186 : .4 • • 
3 7 112 r;:,o.8 23.5 71 : 12 78.8 50.5: 274 • 36 • • • 
4 5 96 1I3.6 : 60 : 32 91 227 170 : • 0 

5 5 84 89 : 60 40 65.8 227 132 : • • 
6 5 93 88 : 90 25 : 74 209 86 : • • 
7 5 72 • 00.4 : 60 8 : 77.6 192 !95 : • • 
8 5· 80 : 87.7: : 60 76 : 59.'7 : ••• I~8 ••• • • • • 
9 5 : lOO : ~ • : 45 76 : 52 : ••• 179 ••• • • • • • 

• • z • • • • • • .. • • • • • • • • 
----------~------------------------------------------------------------------: 
NOTA - Les quantités sont exprimées en mg pour IOO g. ou 100 ml. 

T.m. indique le temps écoulé en minutes depuis le branchement de la tate. 

H 
H 
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TABLEAU X 

Comportement de l'acide glutamique dans la tête'perfusée 
normalement ravi~aillée en glucose. 

b) Hématose par carbogêne 7 ~ 

--~-----------------------------------------------------------------------------• • • • • . • 
• SANG • TISSU C:EREBRAL . • • • • 
• 

-----~--~---------------------~--------------
• ------------------ • • • • 

• Prélèvement • Prélèvement • acide :substances : • • • 
• n° 3 • n° 6 :glutamique :réductrices: • • 
: Exp -------------------- : --------------------- • ------- • 

___ ,_ __ 
• • • • 

: no T.m.:S.red.:Ac.Gl. Glut.:T.m.:S.Red.:Ac.Gl:Glut. :S.Gr. S.Bl.:S.Gr. S.Bl.: 
: -- -- . -- -- -- : -- : -- -- -- : _._ -- : -- -- • . 
: • • • • • • • • • • 
• . • • . • • . • • • • 
: IO 5 80 I02 : 60 : I6 75 • I90 96 : • • . 
: II 5 88 97 : 60 : 24 70 : I99 II2 : • • 
: I2 5 76 89 : 60 : . I6 83 : 205 I66 : • • 
: I3 5 80 1§ : 46 : 44 7S • ••• I50 ••• • • • • • 
• • • • • . 
• • • • • • 

:------------------------------------------------------------------------------: 

H 
H 
~ 
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-a des témoins sons acide glutsrr~que. Les numéros des ex­

périences dans ces tableaux sont conventionnels et n'ont 

pas de rapport avec l'ordre chronologique. 

L'ensemble des constatations peut se résumer 

de la fa~on suivante. 

La perfusion d'une t3te entière sans addi­

tion d 1acide glutamique, le taux de glucose étant suf­

fisent au départ, a pour résultat une augmentation nette, 

mais variable, de la concentration en acide glutamique 

du sang: de quelques milligra1runes â 25.ou 30 dans cer­

tain~ cas (le résultat de l'expérience 59 est nettement 

aberrant, et nous ne pouvons en tenir compte). 

Au contraire, lorsqu 1 on a.1 ou te au sang 

perfusant une quRntité importante d 1acide glutamig,ue 1 

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

la valeur initiale. La diminution est pratiquement tou-

jours au moins de 15 p. 100 et atteintsouvent 20, 25 et 

m3me 30 p, 100 dans les expériences réalisées avec de 

l'oxygène pur(minimum: 7.2 % - maximum: 50 %) • Le rem-

placement de l'oxygène par du carbogêne à 7 J!l• 100 de 

co2 ne parait pas avoir d 1influence significative; 

cependant, c 1est précisément dans les deux cas 12 et 13 



TABLEAU XI 

Comporte1nent de l'acide glutamique dans la tête,perfusée 
normalement ravitaillée en glucose 

c) Témoins sans cerveau. 

--------------------------------------------------------• • • • • • 
• • SANG . 
• • • 
• • --------------------------------------------- • • • . 
• Prélèvement • Prélèvement • • • • 
• n° 3 • n° 6 • • • • 
:Exp. -------------------- -------------------~ 

• • 
: no T;m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut • T.m.:S.Red.:Ac.Gl. Glut.: 
: -- -- • -- • -- : .... ... : -- . -- -- • • • • . 
• • : • • • • . • • • • 

I4 5 : 141 • 74.7: 60 : 60 : 66.3 • • • 
15 : 5 80 - 60 : 40 : '79:7 : • 95.6: • • • 
16 : 5 • 88 • 7I.3: 47 : 56 : 58.7 • • • • 

• • 
En présence d'acide malique : 

• • • • • • • • . • • • • • • • • . 
30 : 5 : 109 : 105.5: 13 : 65 : 48 :.:z2 : 16.5: 
31 : 5 : 128 : I06.5: I0.4: 65 : 52 :.§.§. : 13.4: 

• • 
En présence d 1acide mal~nique • • 

• • . • • • • • • • • • • • • • • • 
47 : 5 : 125 • ~ :.I,g : 60 : 32 : 93 : IO . • • 

• • • • : • • .. • • • • • • • • . 
------------------------------------------------------: H 

H 
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_gue l'on observe les diminutions les plus faibles (quel-

ques pour cent); d'autre part, nous reviendront plus loin 

sur les concentrations en acide glutamique du tissu céré-

br al. 

Le tableau XI montre que la diminution de 

l 1acide glutamique a lieu mSme dans les perfusions de tS-

tes sans cerveau; on remarquera toutefois que les pourcen­

tages d'abaissement restent au voisinage de la limite in­

fârieure des variations constatées dans les t8tes entières. 

Quelle interprétation peut-on donner de cette 

disparition d'une fraction appréciable de l'acide gluta-
\ 

mique au cours de la perfusiqn ? Remarquons tout d 1abord 

que la diminution est en réalité plus marquée qu'elle n'­

appara!t au premier abord, car normalement, sans addition 

d'acide glutamique, c 1est une augmentation que l 1on observe. 

(Tableau XII). L'acide glutamique disparu représente donc 

en réalité de 30 à 50 p. IOO de la quantité ajoutée~ 

La preiüèra explication qui vient à l'es­

prit est cella d 1une diffusion dans les tissus perfusés. 

L'acide glutamique injecté dans la circulation in-vivo 

ne pénètre pratiquement pas dans les cellules, notamn1ent 

dans les cellules nerveuses; in vitro, au contraire, nous 



TABLEAU Xli 

Comportement de l'acide glutamique dans la t3te perfusée 
normalement ravitai~lée en glucose. 

d) Témoins sans acide glutamique. 

---------------------------~----------------------------------------------------• • • • • • 
• SANG • TISSU CEREBRAL • • • • 
• -----------------------------------------~---

• 
~---------------~--

• • • • 
• Prélèvement • Prélèvement • Acide :Substances : • • . 
• n° 3 : n° 6 :glutamique: :réductrices • 
:Exp. ----------~---------

• 
----~----·---------~ 

• ------- • -------• . • 
: no T;m.:S.red.:Ac.Gl. Glut.~T.m.:S.Red.·Ac.Gl. Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl. 
: ... . -- ... -- -- . -- -- ... -- : -- ! .... 

! _ .. ! _ ... 

• • • • • • 
: 43 : 6 I28 I4.8 60 40 35.5 :233 • 32 • 
: 44 : 5 89 19.5 60 72 22 :265 • 29 • 
: 59 : 5 I20 21 24 65 64 164 18.6 :245 • 24 • • • 
: 83 5· 129 "-§ 60 84 --zg :214 : 125'~ 52 : 36 • • 
: 84 5 112 • 15 60 .-32 . "19.7 :Décérébré Décérébré : 
: 60 5 125 : 15 II 65 84 29 30 :184 • 40 : • • • 
: 85 5 I3I : 7.5 60 56 28.3. :I30.8:I09.8: • • • • 
: 86 5 II2 :,Ig 62 96 4I : :2~8 : 88 ~ • • • • 
: 87 5 229 • .§..&' 60 I9I 25'.7: :I4I • : 56 : 48 • • • • 
: • • • • • • • . . • • • • • • • 
~---~----------------------------------------------------~-------------~----~~-: 

H 
H 
...J 
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avons vu que des échanges avaient lieu, à condition que 

le glucose soit en quantité suffisante pour fournir 

1 1 énergie nécessaire. J,1ais la diffusion peut se produire 

et s'effectue certainement, dans les espaces inter-cel­

lulaires. Le volume des liquides extra-cellulaires d 1 -

une t8te d'un poids de 700 gra~ues est de l'ordre de 

II4 cm3 • (Expérience du 23 Novembre I949). Donc,· si 1 1 -

acide glutamique ajouté au sang perfusant se répartit 

dans tout cet espace extra-cellul&ire, on doit consta-

ter une diminution de la con~entration qui est de 1 1 -

ordre de grandeur des chiffres expérimentaux que nous 

avons obtenus. Les différences entre les t~tes entières 

et les t8tes décérébrées ne sont pas assez significati-
\ 

vas pour que 1 1on puisse conclure à une fixation élec-

tive dans le tissu cérébral; on ne peut dtailleurs pas 

non plus exclure cette fixation sur le simple examen 

des chiffres d 1acide glutamique, car le rapport du 

poids du cerveau à celui de la t8te est faible, et la 

préxence ou l'absence de la masse cérébrale ne peut 

que r·etentir très modérément sur les. résul tata globaux. 

Il fallait donc pour trancher la question doses l'acide 

glutamique dans le tissu cérébral lui-m3me. c'est ce 

que nous avons fait, soit sur le cerveau homogénéisé en 

totalité, soit sur la substance grise et la substance 

- blanche séparées aussi soigneusement que possible. Les 
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8è et 9è colonnes des tableaux reproduisent les résul-

tats obtenus. 

On voit que, d 1une façon gén8rale, les 

chiffres sont un peu plus élevés dans les cerveaux de 

t~tes perfusées avec un sang enrichi en acide glutami­

que. Me.is les taux sont assez variables d 1une t3te à 

1 1autre dans une m~.::ne série d'expériences·: le calcul 

d'un taux moyen est arbitraire et donne une idée fausse 

de la réalité (a). 

Si 1 1on considère que le sang perfusant est 

beaucoup plus riche en acide gluta1nique que le sang 

normal, on ne peut qu 13tre frappé des différences fai-
' 

bles et inconstantes qui apparaissent entre les tissus 

cérébraux correspondants et le tissu cérébral normal. 

Nous signalerons cependant, mais sans insister, les 

tau.ri uniformément bas des cerveaux perfusés en atmos-

pbère de ca.rbogène. 

Nous retrouvons donc avec nos t3tes iso­

<" lées et ~erfusé_es encircui t fermé les mames résul tata 

· (a) Moyennes: sans acide glutamique: cerveau entier: 
I8I.54 - substance grise: 208 - substance 
blanche: I07 
a·vec acide glutamique: cerveau entier: 
I77 - substance grise: 220 - substance 
blanche: 146. 
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-que chez 1 1anirnsl intact, c 1 est-à-dire que 1 1au0menta­

tion artificielle de la teneur du'sang circulant en 

acide glutamique n 1 est pas suivie d 1une élévation ap­

préciable du taux d'acide glutamique libre dans le cer­

~· Cette confirmation nous par~it importante: en 

effet, il est dif!icile chez 1 1animal vivant ( et cela 

n~a pratiquement pas été effectué jusqu'à présent) de 

maintenir pendant longtemps une concentration élevée 

en acide glutamique dans le sang circulant, cet amino-
. 

acide diffusant rapidement dans tout l'organisme et 

étant très activement métabolisé. Avec notre technique 

de perfusion, on est assuré de maintenir au contraire 

un taux important du composé ajouté au liquide circu-
\ 

lant pendant toute la durée dà l'expérience, tout en 

"sensibilisant'' 1 1 expérience grftce Il des conditions 

(petit volwne de liquide perfusant, fré':l.uence _élevée 

des passages à travers l'organe irrigué) qui pe~met­

te nt de déceler les moindres actions biochimiqu~. 

Il est donc bien établi que la perméabilité 

des cellules nerveuses à l'acide glutamique, dans des 

conditions qui se rapprochent beaucoup.de celles de la 

vie norrnsle, est très faible et qu 1il n'est pratique­

ment pas possible d'accumuler artificiellement cet , 

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

Cette première constatation étant .faite, 

il nous a semblé intéressant de poursuivre notre étude 

at de chercher à préciser si certaines circonstances 

particulières, ou l'intervention de certaines substances 

nerroodifiaient pas la perméabilité de la cellule ner­

veuse at ne conduisaient pas à des résultats différents 

de ceux que nous avions obtenus dans notre première sé­

rie d'expériences. 

\ 
2°- EXPERIENCES EN HYPERGLYCillJIE 

et EN HYPOGLYCEMIE 

Nous avons tout d 1abord cherché à déter­

miner l'influence du glucose sur les échanges d'acide 

glutamique. 

Nous avons donc effectué d 1abord des hy­

perglyèémies provoquées simplement par addition de 

quantités élevées de glucose au sang perfusant. L1hy­

poglycé1de est plus difficile à réaliser; en effet, il 

ne suffit pas de laisser la glycolyse spontanée du 
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_sang s'effectuer in vitro après le prélèvement au don-

neur; dans ce cas, on a moins de glucose au départ, 

mais on n 1élirrdne pes les produits de la glycolyse qui 

sont utilisables par le cerveau et remplacent dans une 

certaine mesure le glucose. Nous avons donc eu recours 

à 1 1 artifice suivant: le chien donneur de sang reçoi.t 

quelques heures avant le prélèvement, une injection d'­

insuline qui provoque naturellement une hypoglycémie 

notable, la dose d'insuline étant calculée pour obtenir 

la chute du glucose sanguin maximum compatible avec la 

survie de l'animal. Dans ces conditions, nous sommas 

sOrs de réaliser dans notre.perfusion une hypoglycémie 

vraie. 

Les tableaux XIII et XIV r6smaent nos ré-

sultats. 

Dans l'hyperglycémie provoquée, on peut 

classer les expériences en deux groupes: les n° I9, 

2I, 2~ et 24 correspondent à des diminutions de 1 1acide 

glutamique du m~ma ordre de grandeur que ce~les que 

1 1on observe dans les conditions "normales"; au con­

traire, les ri0 I7, re, ao, 23, 25 et 26 se caractéri­

sent par une diminution faible ou une augmentation du 

- taux de l'acide glutamique dans le sang perfusant. 



TABLEt\U XIII 

.Comportement de l'acide glutamique dans la tête perfusée 
en hyperglycémie 

·------------------------------------------------------------------------------: • • • : • • • 
• : SANG • ·TISSU C:EREBRAL • • • • 
• • --------------------------------------------- • ------------------ : • • • 
: • Prélèvement • Prélèvement • Acide Substances: • • • 
l • n° 3 • n° 6 : glutamique réductricœ: • • 
Dxp.: ~-------------------

• ------------------- • ------- ------. • 
z n° :T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut.:T.m.:S.Red.:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl. 
1 -- : ... - : -- • -- : -- : -- . .. _ 

• -- • -- : -- : -- . -- • • . . • • • 
• • • • • • • • • • • • • • • • • • 

17 5 : 320 : 79.7 : 20.2: 65 : 130 82 : 26.1: 281: 90 : 
18 7 : 300 : so-- : 20.2: 67 : 1I4 67.3: 28 : 250: 46 : 
19 5 : 300 :103 : 14.3: 60 • I67 73.7: Zfi.5: 270: 66 : 
20 5 : 300 =~ : ~= 65 173 86":7: 33 : 203: 44 : 
2I 5 : 346 :208 : 20.2: 65 I56 1~: 29.3: • • • • 
22 5 : 294 :I02 : ~: 65 125 68.5: ~: • • • • • • 
23 5 : 3IO :I6Ï : 25 : 65 189 1~: 64 : • • • • . • 
24 5 : 281 :2IO : Ï4 : 45 149 136 :Ï7: : • • • • 
25 7 : 35o : roo : m : · 6 7 225 9I.5: 35.5: 211: 44 : • • 

278 : 88.5 : 2I.5: 68 -- 291: 112 : 26 8 : 173 75.4: ~: • • 
• • • • 1 • • • . . 
• • • • • • • .. 

-----------------------~-----------------------------------------·------------: 

H 
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TABLEAU XIV 

Comportement de l'acide gl~tamique dans la tête perfusée 
en hypoglycémie 

-----------------------------------------~--------------------------------------• • : • • • • 
• • SANG • TISSU CEREBRAL • • • • • 
• • ~-------------------------------------------~ 

• 
·----------------~ 

• • • • 
• • Prélèvement Prélèvement • Acide :Substances • • • 
: • n° 3 n° 6 :glutamique :réductrices • 
:Exp.: --~------·---------· ·------------------- • ------- • -------• • 
: no :T.m.:S.red.:ac.Gl.lGlut. T.m.:S.Red.:Ac.Gl.lGlut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl. 
: -- . -- : -- • -- : .... -- : -- • -- • .... : .... : -- : -.. : --• • • 
• • • : • • • • • • • • • • • • • • • • • 
: • Sang prélevé sur animal insuliné • 
• • • : .. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
: 27 5 : 24 : 43 • : 45 : !6 • 76 : • ••• 104 ••• • : • • • • 
: 28 5 : 24 : 157 : ,gQ : 65 : 0 • 1'27 : 30 : • • • • • • • 

: 148 113 : -: 29 5 : 36 : : 60 : 12 • : 207 : 172 : • • • 
• : : • • : • : • • • • • • • • • • • • 
• Sang irrigant insuliné • 
: : • • • • • • • • : • • • • • • • • • • 
: 77 3 : 125 : ~ • : 60 : 20 • 89 : : 252 : 133 : 20 : 16 • • 
• . : • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 

:------------------------------------------------------------------------------: 

H 
N 
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Cependant, l'acide glutamique libre du tissu cérébral 

n 1 est pas, dans ces derniers cas, moins élevé que dans 

las expériences du tableau I. 

Nous ne voudrions pas tirer de cas chiffres 

des déductions trop précisas, mais nous pouvons dire 

c ap·epdant qu 1ils sont an faveur de 1 1hypothês a sui vante: 

la disparition d 1una fraction importante de l'acide glu­

tamique surajouté, dans las conditions "normales", ne 

serait pas uniquement dQ~à une diffusion dans los tissu~, 

mais aussi à une 11 consom."!1e.tion11 ,· à une· "utilisation" 

partielle, en particulier par le tissu nerveux; mais an 

prés~nce d'une quanti té surabondante de glucose, cette 

utilisation deviendrait négligeable. c'est en somme ce 

que 1 1on constate avec des coupes de tissu nerveux dans 

lesquelles le glucose est toujours consommé de préféren­

ce at pour lesquelles 1 1acide glutamique paratt 3tre 

un substrat "accessoire" de la respiration. 

Remarquons que dans toutes cas expériences, 

1 1 aug.caentetion de le. glutamina dans le sang perfusant 

est importante. Mais les chiffras sont du m3ma ordre 

~ua ceux que nous avons trouvés dans d'autres conditions· 

expérimentales, at ce phénomène, d'amplitmde variable, 

·ast pratiquement constant. Il confirme les observations 
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faites in vivo ~t les conclusions que l'on en a tir6os 

sur le r6le de la gluten~ne dans la fixation et le 

transport de l'ammoniaque. 

Le nombre d'hypoglycémies que nous avons 

pu effectuer est trop restreint pour nous permettre une 

conclusion quelconque. Dans les ceux cas interprétables, 

·il n'y a pas eu de disparition excessive d'acide gluta­

mique. 

3°- INFLUENCE Dil L 1ION POTAS3IUli ,. 

\ ET D8 CERTAINS AUTRES CATIONS. 

Les expêriences in vitro ont mis Dn relief 

les rapports entre l'acide glutamique et 1 1ion potas­

sium et le r8le du premier dans le maintien de la con-. 

centration du second dans les cellules nerveuses. Nous 

avons vu que, d'après les travaux de l'Ecole de Krebs, 

ion K - et ion glutamique traverseraient ensemble la 

11membrane" cellulaire. Il était donc int~ressant d 1 é~u­

dier i 1!ction de 1 1ion potassium sur les variations de 

l'acide glutamique dans notre dispositif exp~rimental. 

La toxicité du potassium est un obstecle fondamental 
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A de tels essais chez l'animal intact: notre perfusion de 

tête isolée échappe à cet inconvénient et nous permet d'­

utiliser des concentrations sanguines de potassium éle­

vées. Nous ajoutons en effet 400 mg. de chlorure de po­

tassium aux 400 ml. de sang perfusant, soit une concen­

tration de I gr. par litre. Les chiffres du tableau XV 

montrent qua 1 1ion K- n'influe pas d'une fa~on significa­

tive sur la diminution du taux d 1acide glutamique au 

cours des perfusions. Il an est de m$mes d'autres ions: 

Ca (n° 53 et 54), NH4 (n° 46 et 50). 

Ajnsi donc, nous n'avons pu retrouver la 

corrélation ion K ion glutamique, mise en évidence au 
\ 

niveau des coupes de tissu cérébral survivant in vitro. 

Cela n'infirme en aucune manière les conclusions de Krebs 

et de ses collaborateurs, car les conditions sont très 

• différentes dans leUrs expériences et dans ~as n8tres: 

nous avons affaire tl du tissu cérébral "presque normal" 

n'ayant pas subi la grave traumati~me du prélèvement 

et de la division en coupes minces; les cellules ont 

donc conservé leur constitution normale,.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 mais bien par les caractères 

des cellules et leurs besoins, il n 1est pas surprenant 



.TABLEAU XV 

a) normalement ravitaillés en glucose~- b) sans adjonction de glucose: N° 57 
c) sans adjonction d'acide glutamique : n° 59 et 60 

----------------------------~---------------------------------------------------• . 
• • 
• • 
• • 
• • 

1 
1 
• • 
1 
• • 

SANG 
• • 
• • TISSU CEREBRAL 

--------------------------------------------- : ------------------Prélèvement 
n° 3 

• • 
• • 

Prélèvement 
n° 6 

: Acide : Substances 
:glutamique :réductrices 

aExp.: ---~-----·-~-------- : -------------------- : ------- : -------: n° :T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut.:T.m.:S.Red.:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl • 
: ... - :. -- : -- • • -- • • .... : -- : -- : --- • • • . -- : -- : -- • • 
• • 
• • 
1 
1 55 

56 
57 
58 
59 
60 

53 
54 

: 

• 
45 : 
46 : 
50 : 

5 
5 
5 
5 
5 
5 

• • 

• • 

62 
II2 

44 
128 
I20 
125 

10 : 117 
10 : I09 

• • 

: 
5 : I20 
7 : I09 

20 : IOO 

• • 

• • 

• • • • • • • • • • • • • • 
En présence de Chlorure de potassium . . . . 

105 :· 10.8: 
--gr;. 5 : Ï4.7: 

S7.5: ~: 
~= Y7 : 
2I : 24 : 
I5 : II : 

• • 
70 : 
65 : 
65: 
65 : 
65 : 
65 : 

32 
56 

8 
44 
64 
84 

• • 
• • . • 
• • 
• • 

83 
75 
78 
74 

: I64 
: 29 

• • : 
2I.2:I99.8: 
s::>.6:25I : 
~:190 : 
~ :134 : 

:Ii. 6:245 : 
=·· ~0 :184 : 

• • • • • • • • • • • • • • 
En présence de Chlorure de calcium 
• • • • • • : • • • • • • 

: 88 : IO 
: 14 

: 70 : 44 
48 

• • ~ 
1i 

: I9 :258 
:282 

• • -=ti 
• • 

• • 
• • 9I 
: IÏO -· : 1.Q.! 

: 70 : • • : 2I • • 
• • • • • • • . . . . . . . ' . 
En présence de Chlorure d'Ammonium 
• • • • • • 
: 48 : 60 : 
: 30 ': 60 : 
• • : 80 : 

I6 
44 
28 

• • 
• • 
• • 
• • 

I7 
Ê.§. 
§.g 

• • 
: 30 
: 46 
• • 

• • 
:270 
:220 
:228 

• • 
• • . • 
• . 

• • • • . . • • : • . ~ ! 

• • 

• • 
• • 
: 
• . 
• • 
• • 
• • 
• • 
! 

• • 

• • 
8 : 

30·: 
16 : 
32 : 
24 : 
40 : 

• • 

• • 
64 : 

• • 
• • 

• • 
32 : 
48 : 
40 : . 

• . 
• • 

• 

• 

H 
N 
CD 
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-qua nous ne soyons pas parvenu à les modifier artifi­

ciellement. 

1 
4° - INFLUENCE DES PHODUITS DU 

l'lETABILISME INTERMEDIAIRE DES GLUCIDES •. 

Nous nous sommes demandé si les produits 

du métabolisme intermédiaire das glucides, dont cer­

tains, comme 1 1acide pyruvique, sont utilisables par 

la cellule nerveuse, auraient une influence sur les 

destinées de 1 1acide glutamique en perfusion dans la 
. . 

tata isolée. Nous avons ajouté au sang perfusant: da 

1 1oxalo-ac6tate (a grammes), du pyruvate (0,6 à I,5 gr) 

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

Alors que l'acide oxalo-acétique détermine 

dans les daux cas où nous l'avons mis en oeuvre (N° 33 

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

gnant ainsi les résultats obtenus d~ns la majorité des 

cas d'hyperglycémie, l'addition d'acide pyruvique a 1 -

accompagne au contraire d 1une diminution plus prononcée 

de 1 1acida glutamiqUe (VOir en particulier mes n° 35, 

__ "36, 37, 40 et 4I). Le taux d 1acide glutamique cérébral 



TABLEAU XVI 

. 
./ 

--~------------------------------------~~-----------~---------------------------: . . 
• 

: SANG • TISSU CEREBRAL • 
: ------------------------------------------ • 

-------~--------~-• 
• Prélèvement Prélèvement • Acide :Substances • • 
• n° 3 n° 6 :glutamique :réductrices • 
a Exp. ---------~-------- --------·--------- • ------- • ------• • 
: no T,m.:S,red.:hc,Gl,:Glut, T,m,:S,Red,:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S,Bl,:S.Gr.:S.Bl • 

: -- -- : -- • -- • -- -- . -- • -- : -- • .... : -- : -- . -- • • • . . • 0 • 
• • • • • • • • • 0 • • • • • • • 0 • 0 

En présence d Ac, oxalacétique 
• • : • • • • 0 • • • • • • • • 0 • • 0 • 

33 : 5 : I20 : 94 =Mi : 60 :. 44 : I02 =~ : 268 : : 44 • 0 

34 : 5 : I20 :III . : 65 : 64 : 122 • : 214 : : 48 : . • . .. 
• : • • • • • • • • • • • • • • • . • • • 

• En présence d'Acide pyruvique 
• • . • • • • • • • • • 

35 : 5 90 : 65 : 42 : 207 • . 
• 36 : 10 149 97 15,5: 73 : 268 53 18 : 264 60 • • 

37 : 9 93 10'2!5 1~.4: 82 : 189 46 Ï8.5: 228 88 . 
0 

.38 : 7 
. 

96.5 ~ 65 : 65 28.5: 240 • . 
39 : 5 117 74.5 ~ 70 : 28 .§.Q 2I.5: 264 36 • • 
40 : 5 96 ~ -60: 112 : 28 : ••• 174 ••• . • • 
41 : 5 56 1Ï6 63 : 145 : 65 • • • • • • 
42 : 5 93 :176 40 : 72 : 148 • 1 • • • 

• • • • • p • • • • • 
En présence d Acide malique • • 

• • • • • • • • : • • • • • • • • • 0 • • • • 
32 : 5 : 153 :116 : II.5: 60 : 64 • 88.5: 15.3: 231 : : 52 • • • 0 • H • • • • • 0 • 0 0 0 • • (Jl • • ' • • • • • 0 • • • • 
-----------~----------------------------------------------------------------~-: 

0 
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.dans la·substance grise et corrélativement assez élevé. 

Il se1nblerait donc, que, si l'acide oxalo-acétique se 

comporte _sensiblement comme le glucose en excès, 1 1
-

acide pyruvique au contraire fa~oriserait la fixation 

de l'acide glutamique. Une interprétation se présente 

évideJh~ent ici à l'esprit: on sait qu 1il y a dans les 

tLssus, et particulièrement dans le tissu nerveux, une 
, 

tra~saminase glutamique-pyruvique très ac~ive; il est 

donc très vraisemblable qu'un taux élevé d'acide pyru­

vique favorise la transamination dans le sens acide 

pyruvique alanine, aux dépens de l'acide glutamique. 
~ 

La disparition plus importante de celui-ci traduirait 

ainsi une activation du Erocessus da transamination • 
\ 

é 0 -"ACTION DÉ SUBSTANCE3 

PHARl1ACODYN~HIQ,tJE1.UillT ACTIVES. 

Il nous a enfin paru intéressant de déter-
~ 

miner, dans une dernière série d'expériences, l'influ-

ence, sur le métabolisme glutamique, de substances en 

relation avec le fonctionnement du système nerveux, 

d'anesthésiques, d'inhibiteurs et d'activateurs de 

réactions du métabolisme intermédiaire, particulièrement 
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glucidique. Le tableau XVII reproduit l'ensemble de 

nos résultats. 

On voit que ni l'adrénaline 

ni l'acétylcholine (400 mg) ne paraissent avoir d 1ac­

tion significative. Il est da m~me de 1 1aneur1ne 

<2oo mg) et de la cocarboxylase (150 mg), malgré les 

doses élevées employées. 

L'acide mono!odacétique, le phlorizoside, 

l'acide malonique ne conduisent pas non plus à des mo-

d1f1cat1ons nettes, et les anesthésiques employés 

(éther et pentothal) semblent également sans effet. 

Seule, la guinacrine, qui est un inhibiteur 
. 

puissant d 1actions enzymatiques, a donné, dans les 

deux cas 81 et 82, une aummentation de l'acide glutaLü­

que (sans variations de la glutamine), malgré une chute 

normale de la glycérde. Ce résultat est difficile à in­

terpr~ter, et d'autres expériences mettant en oeuvre 

des conditions moins complexas seraient nécessaires; 

mais nous pensons néanmoins· qu 1 il est intéressant de 

le signaler. 



TABLEAU XVII 

__....-

# 

---~------------------~-----------------------------------~----------~----------• • • . • • 
• • S4NG : TISSU CEREBRhL • . 
• • --------------~--~-------------------------- • ----------------• • • 
• • Prélèvement Frélèvement • Acide Substances • • • 
: • n° 3 n° 6 :glutamique réductrices . 
:Exp.: ----------------~-- ------------------ • 

... _____ ------• 
: n° •T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut. T;M.:S.Red.:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl. 
: ...... -- : -- • -- . -- -- . -- • -- • -- : -- : -- : -- : .. .. • • . . • • 
• • • • : • : • • • • • • • • • • • • • 
: En présence d'Adrénaline 
• • • .. • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
1 63 5 : II2 : 87.6: :. 70 : 32 • 87.7: : 246 : I35 : 20 : 16 • 
s 64 5 : 143 : 21 • : 60 : 58 : 1§. • : 200 : I06 : 40 : 28 • • 

: : • • • • • 1 • • • • • • • • • • . . • 
• En présence d'Acétylcholine • 
• • • : • • • • • • • 

65 : 5 88 89 20 : 75 : 34 88 34 236 : I48 : 28 
66 : 5 67 33 : 65 : 75 32 163 : 51 
67 : 5 111' 17 : 65 : 55 37 204 : 99 
68 : 5 93 : 65 : 74 230 : I2I 
69 : 5 II2 rE : 65 : 48 78 : I47 

: : • • • • • • 

=------------------------------------------------------------------------------
H 
CH 
~ 



t' TABLEAU XVII (Sui te 2°) 

_./" 

--------~---~-------------------------------------------------------------------: • • • • 
• • : SANG • • TISSU CIDEBRAL 
: 
: : -----------------------------------------·--· • • ------------------
: 

• • 
• • 

Prélèvement 
n° 3 

Prélèvement 
n° 6 

: Acide :Substances 
:glutamique :réductrices 

•EXp.: ------------------ : ------------------- : n° :T.m.:S.red.:Ac.Gl,:Glut.:T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl. ... : -- : 

70 
7I 
72 

: 73 
• • 
: 

: 

: : 
: 5I : 
: 52 : 
: : 

• • 

: 
5 : 
5 : 
5 : 
5 : 

• • 

: 
5 : 
5 : 

• • 

_ .. • • 
: 

• • 

--· 
I25 : 88 
I45 : 88 
I33 : 94 
I37 : El 

• • 

• • 
93 : 9!,5 

II7 : 1,g 
• • 

• • 
• • 

• • 

-- • -- . • • . -­• 
• • • • • • 

En présence d 1Aneurine 
1 : • • • • 

• • . • 

• • 

• • 
• • 

• • • • 
• • : 65 : 60 

: 65 : 52 
: 65 : 68 
:· 65 : 64 

: 54 
: 99 
: 73 
:94 

: 243 : I30 : 
• • 
• • 
• • 
• • 

• • 

: 250 : 
: 268 : 
: I84 : 

• • • • • . . . . . . 
En présende de Cocarboxylase 

: 1 : : : 

: 

• • 
: I3.7: 65 : 
: ~: 70 : 

20 
28 

: 76 
: 86 

: 23.5: 226 : 
: ~ : 226 : 

• • : • • : - : : . • • 

• • 
!54 : 

95 : 
• • 

• • 
• • 
• • 
• • 

• . --
52 
64 
48 
52 

• • 

• • 
40 : 
52 : 

• • 

40 
32 
36 

• • 
• • 
• • 

• • 
• • 
• • 
• • 
• • 

1-----------------------------------------------------------------------~----~-: 
H 
~ 
~ 



TABLEAU XVII {Suite 3°) 

__....-

----~~------------------------------------------------------------------~-------• • 
• • 
• ,. ·SANG 

----------------------------------------------
TISSU CEREBRAL 

• • 
• • 
; 

: : -Prélèvement : ·Prélèvement : Acide :Substances : 
: : n° 3 : n° 6 • :glutamique :réductrices: 
:Exp.: ----------·-~-----·· : --------·---------·- : .. _____ : .. _____ z 
: n° :T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut.:T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl.: 
~ -- : -- : -- : -- : -- :.M- : --- : -- : -- : -- : -- : -- : -- : 
: 
a 
a 
a 74 
a 
• • 
a 
a 47 
1 48 
: 4g 
a 
a 
: 
: 75 
: 76 : 

. . 
• • • 

• • 

• • 
5 : I25 

• • 

1 
5 a I25 
5 : I53 
5 : I53 

:: 

: 
5 : II2 
5 : 117 

: 

• • 

• • 
• • 
• • 

: 
: 
• • 
: 
• • 

• • 

• • : • • • • • • • • : ' • • • • 
En présence 

: : 
d'Acide monorodacétique 
: : : : • • • • • • 

!i1 : : 65 : 68 : !12 : : 259 : I28 : 48 : 
t 

• • 

• • • • • • • • • • 
En présence d'Acide malonique 

: : : : : 
99 : I2 : 60 : 32 
83 : Y2 : 65 : 80 
92 : 16.5: 65 : 56 

: 93 
: IIO 
: '74 

: IO : 
: 19.5: 
: 17 . : 

• • 

• • 

-• • • • • • • • • • 
En présence de Phlorhidzoside 

z : : : • • 

• • • • • • 

: : : 
••• Décérébré ••• 

I53 ·: : 64 : 
253 : : 56 : 

• • 

• • 

• • 

• • 

. • 

• • 
: I74 : 
: 11': 

: 65 : 
: 60 : 

56 
60 

: I38 
: 59 -

• • 
• • 

: 223 : I45 : 
: 230 : 124 : 

32 : 
28 : 

1 : • • : • • • • : • • • • • • 

: 
• • 
• • 

40 : 
• • 
• • 
• • 
: 
• • 
• • 
: 
• • 
: 

24 : 
24 : 

• • 

·--------------------------------------------------------------~---------------: 
H 
~ 
CJ1 



TABLEAU XVII-- (Sui te 4°) 

--------------------------------------------~-------------~---------------------: : • • 
• : SANG • l'ISSU CEREBRAL • • 
: : --------------------------------------------- • -------------------• 
: 1 Prélèvement Prélèvement • Acide Substances • 
: : n° 3 n° 6 :glutamique réductrices 
:Exp.: ---------·---------- ---------·-------~-- • ------- ______ ... 

• 
: no :T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut. T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut.:S.Gr.:S.Bl.:S.Gr.:S.Bl. 
: -- :.-- : -- • -- • -- -- : -- • -- • -- : -- : -- : -- 1 --• • • • 

• • • • • • • • • • • • • • • . • • • • 
En présence d'éther 

: : • • • • • • • • • • • • • • • • • • • • 
78 1 5 : 131 : lOI : : 60 : 139 • 68. : : 233 : 129 : 30 : 34 : • 
79 : 5 : 104 : 9Ï: : 60 : 140 : :§§ : : 192 : 139 : 26 : 24 : -• • 1 : • • • • • : • • • • • • • • . • • • • 

• ·En présenee·de Pentothal • • • 
• 1 • 1 1 : : 1 : : • 1 • • • • • 

80 : 5 : 76 : I07 : : 60 : 24 : 88 : : 215 : 160 : 36 : 8 1 -: • 1 : : : 1 1 1 . 1 • • • ' • • 

------------------------------------------------------------------------------: 

H 
~ 
(}) 



----TABLEAU XVII (Sul 'ie 5°) 

--~-M------------------------------------------------~--------------------------
1 • • 

1 SANG TISSU C:EREBRiù:. 
: --------------------------------------------- ------------------• Prélèvement : Frélèvero.ent Acide Substances • 

n° 3 • n° 6 glutamique réductrices • 
Exp.s ---------~---------- : -------------------- ------ ------no :T.m.sS.red.:Ac.Gl.:Glut.:T.m.:S.red.:Ac.Gl.:Glut. S.gr.:S.bl.:S.gr.:S.bl. -- 1 -- : 

,.._ • -- 1 -- : -- : -- l -- • -- -- : -- : -- : • • 
• • • : • : • • • • • • • • • • • • • • • 

l • En présence de Desoxycorticostérone • 
. 1 • • • • : • : 1 • • • • • • • • • • • • • 

1 6I : 5 : 93 :I09.6 : I4.3: 65 : 24 • lQQ : 22.2: 2I5 : • 24 : • • 
: • • • • . : • .. • • • • • • • • • • • • ' . . . • • • 
: • En présence de Quinacrine • 
: : 1 : . : • • • • : • • • • . . • • • • • • 
t 8I-: 5 : II7 : .64 : 2I : 65 ' 52 • 7I : 22· : I97 : • 28 : • ·• • • 
: 82.: 5 : I04 : 70 =~ : 60 : 44 • 99 : 20 : 240 : • 28 : • • • • --1 • • • l • • • • • • l 1 •• • • • • • • .. , . • • • • 

·------------------------------------------------------------------------------: 

H 
~ 
-.J 
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Nous aurions pu év~de~nent poursuivre nos 

expériences et faire intervenir.d'autres "agents" modi­

ficateurs, nmis d'une part, des circonstances indépen-

dantes de notre volonté nous ont obligé pendant ces der­

niers mois à nous attacher exclusivement à l'étude élec­

trocorticographique de nos t~tes isolées, et d'autre 

par~, il nous a semblé que nous avions, momentanément du 

moins, épuisé les pbsaibilités de notre technique dans 

le domaine biochimique où nous nous étions engagé. Ainsi 

que nous l'avons déjà remarqué, la nécessité où nous 

so~nes, pour conserver un cerveà.u "intact", de le main­

tenir dans la botte cranienne et de conserver autour de 

lui 4'abondants tissus protecteurs, constitue une con­

dition 11 limi tante", car elle restreint la part du cer­

veau dans les modifications biochimiques 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 glu ta-

mique de l'ordre de celles que l'on peut réaliser in--
visro, se.comportait co~ne le cerveau d'un animal intact 

et restait pratiquement imperméable à l'acide glutamique 

quelles que soient les autres influences auxquelles il 

était soumis. Cependant, l'éventualité d 1une utilisation 

(évidemiTient p8rtielle) de l'acide glutamique n'est pa.s à 
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TABLEAU XVIII 
1 

Teneur en Acide Glutamique 

1 de cerveaux télilOins non 1Jerfusés. 

----~----~--------------------------~-----~ 
1 Exp. Poids"du : Substance : Substance': 
: no cerveau • grise • blanche : • • 
1 -- .. -------- • --------- • ---------• • 
1 : • 

\ • 
: • • 
: IOI 68 g. • . 263 1 I48 • 
: I02 75 g. • I64 1 I05 • 
• I03 76 g • • • •• I45 ••• • • 
• I04 60 g • : • •• I4I ••• • 
: I05 : 75 g. 1 ••• 63 ••• 
• I06 : : • •• 53 ••• • • 
: • : • • • • • 
: • • 1 : • • 
:-----------------------~----------·~-----: 
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rejeter, et les résultats observés d 1une part dans 1 1-

hyperglycémie provoquée et en présence d 1acide oxalo­

acétique, d'autre part sous 1 1effet de concentrations 

élevées d 1acide pyruvique, rejoignent certaines des 

constatations faites in-vitro. 

Cependant, d 1une façon générale, nos ré­

sultats sont en faveur de la cônception de WEIL-MALHERBE 

(I4I) de l'action de l'acide glutamique in-vivo: il ne 

s'agirait pas d 1une action directe sur le tissu céré­

bral, que l'augmentation artificielle da l'acide glu­

tamique circuiant n'atteint pratiquement pas, mais 

d 1un effet-indirect, probablement par l'intermédiaire 
\ 

d'un mécanisme adrénaline-sécréteur. 

:, 



V I 

ESSAI D 1 ELECTRO~~CEPHALOGRAPHIE 

SUR LA. TETE ISOLEE EN SUR VIE. 

I4I 

La constat~tion de mouvements spontanés. 

ou provoqués, notamment ceux du globe oculaire, rend 

compte de l'activité du cerveau. :r.raîs si l'expérience 

est prolongée sans préc~utions spéciales ou bien si un 

incident vient troubler momentan6ment lè d'éroulament des 

phénomènes, il arrive que ces manifestations visibles 

deviennent inapparantas. Nous avons voulu constater à ca 

moment l'état du fonctionnement céréüral. 

L'étude d'ensemble du complexe électrique 

qui se manifeste à la surface du cortex et qui sa trans­

met au-delà de la boite cranienne nous a paru un procédé 

de choix, pouvant m3me par la suite servir à des études 

plus spéciales et plus approfondies. 
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La bibliographie sur cette question pour 

une t~te sectionnée est pratiquement inexistante. Nos 

premiers essais ne sont d 1ailleurs que des t~tonnements, 

mais les indicS:.ions qu 1ils ont fournies nous ont engagé 

à poursuivre dans cette voie. 

' .TECHNIQ,UE 

Nous av.ons expérimenté sur le Chien et nous 

avons vite compris que le procédé habituel d 1électro­

encéphalographie proprement dite, était finalement moins 

prat~que que la craniographie et la corticographie. 

Il est relativement simple en clinique 

d 1éviter les parasites sur un individu confortablement 

installé dans un fauteuil. Dans la pratique du labora-

toire d 1organes isolés au thermostat, coaur et poumons 

artificiels, avec leurs moteurs, créent de nombreux 

champs magnétiques et électriques qui se dissé1dnent sur 

le batis de l'appareillage. Nous avons d~ blinder, iso­

ler et mettre à la terre toutes les parties métalliques 

avec soin. La tgte elle-même est réunie à la masse. 

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

Nous avons employé deux systèmes d 1électro­

des 1mpolar1sables: 

Pour le premier type, la point d 1appui est 

la.vonte cranienne elle-m3ma. Une tige de plexiglas 

légèrement conique ayant 35 rrua. de long est introduite 

à frottement dur dans le trou ~e trépanation et s'y 

bloque. Un fil d'argent passe à travers cette tige; il 

s'y termine en spirale dans une cavité ménagée dans la 

masse au contact du cerveau; Unè m~che de coton imbibée 

da àérwn physiolmgique, est maintenue par cette partie 

en forme de ressort. Le blindage du fil de connec*ion 

est soudé à un capuchon métallique· vissé sur la tige 

de matière plastique. Ces électrodes sont très bien 

isolées des perturbations extérieures, mais il n'est 

pas possible de les déplacer pendant l'expérimentation. 

Dans un deuxième typa, c'est un porte­

électrode qui est solidaire de la t3te par l'intermé­

diaire de la tige m6tallique qui la supporte (~igure I3) 

Une lame de plexiglas de 35 mm x 50 mm est découpée en 

forme d'X. Aux quatre extrémités, une perforation per-

--met le passf4ge d 1un fil d 1 argent dont la partie ter mi-
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Figure I3 

VUE GENERALE 

\ 

A ga uche on distingue le cortico graphe 
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~ale est renflée en boule. Le fil de raccordement en 

cuivre étamé est souié le plus près possible du sup­

port. Isolé une première fois par de la matière plas­

tique, il est séparé de son blindage par un tube de 

soie de vsrre. Il sst possible de déplacer au cours 

de l'expérience la petite sphère d'argent chloruré sur 

-la surface cérébrale ndse à jour par les orifices de 

trépanation. 

Le chloruration est pratiquée avant chaque 

expérience à 1 1aide d'une petite pile de pocbe dans 

une solution de Cl Na - ClH, de pH voisin de 4. 

L'~rgent a été préalablement décapé à 1 1ac1de azotique 

dilué. 

Le laboratoire est placé dans un endroit 

calme et tout ce qui repose sur le sol est garn~ de 

fortes semelles de caoutchouc mousse, destinées à 

amortir les vibrations parasitaires éventuelles qui 

ne peuvent Stre que fort rares. 

Nous avons de fa~on générale opéré sylné­

triquement et simultanéraent de chaque eSté de l'en­

céphale. Les perforations du trépan sont d 1un diamè­

tre de 8 à IO ~n. et pratiquées pour les antérieures, 
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sur le bord externe de la cr3te limitant l'insertion 

du muscle temporal sur 1 1os frontal au contact du pa­

riétal. Celles de la région postérieure sont pariéta­

les juxta-occipi tales à I5/20 IIllu environ de la l.igne 

médiane. 

CONTnOLE DE LA SUHVIE 
1 

Nous avons voulu comparer la modification 

du tracé entre les différents temps opératoires avant 

d'en arriver à l'isolement complet. 

\ 

Nous avons dQ respecter la technique opé­

ratoire décrite dans le chftpitre III notamment en ce 

qui concerne l'anesthésie au chloralose. Ce produit, 

à cause des perturbations qu 1il apporte est actuelle­

ment loin de nous satisfaire du point de vue électro­

encépbalographique, mais nous avons co!Illnencé notre tra­

vail biochimique il y a plusieurs années, bien avant de 

posséder un corticographe, et à ce moment-là, les seuls 

tests que nous avions de la.survie étaient les manifes­

tations motrices apparentes; nous avions reme.rqu6 que 

le chlvralose favorisait cette activité, aussi l'avons­

:_ nous employé et sommes-nous contraints temporairement 
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pour le contrSle de le conserver. 

ADTIIAU et hiOIŒUZZI (I42) en I939, considé­

raient déjà le chlüralose comme un convulsiva~t dont 

1 1activi té corticale prédo1ninante est représentée par 

3 ou 4 ondes par seconde en l'absence de stimulation. 

Un~ exitation provoque une décharge à fréquence plus 

élevée; le chloralose fecilite donc la transmission de 
. . 

1 1acte reflexe inclu dans le cortex selon ANDRIAN (143) 

mais aussi sa diffusion d'après les travaux de ROSEN-

BLUETH et CANNON ( I44) 

\ 
La ligeture des artères vertébrales diminue 

l'irrigation cérébrale, mais la suppléance s'établit 

presque immédiatement et nous n 1avons pas pu sur notre 

enregistrement noter de variations dues à ce temps chi· 

rurgical. 

Cependant BARTLEY et BISHOP (I45) remar­

quent une diminution de l'activité électrique dans 1 1 -

aire cérébrale dont ils ont lié 1 1artère irrigante, ce 

phénomène n 1est pas passager mais se termine par un 

silence complet. 

La ligature de la moelle supprime tous les 
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'"influx centripètes empruntant cette voie. Pendant la 

striction, aussi lente soit elle, les perturbations 

mécaniques e pportées sont telles, qu 111 est impossible 

de traduire les phénomènes observés. Ce n'est qu'après 

un temps de repos que nous pouvons nous rendre compte 

du léger ralentissement général des manifestations 

éiectrique, (Figure I4)~ Tous les auteurs ayant expé­

rimenté sur encéphale isolé in situ, remarque du reste 

cette apparition de rythme de "sommeil" sur leurs en-

registrements. 

La tate est ensuite isolée et branchée au 

di~positif de perfusion. Ce temps, comme nous 1 1avons 
1 

indiqué précédemment, a été effectué avec un arrat 

total de la circulation. Les manifestations apparentes 

sont bien conservées. Les électrodes sont branchées. 

Après retour au calme, les ondes enregistrées corres­

pondent dès ce moment à un cerveau en activité, 

(Figures I5 et I6). 

Il faut signaler que le sang servant à la 

perfusion n'est pas cbloralosé et qu'il ne reste corrune 

anesthésique que celui qui est fixé sur les tissus. 

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

t! 

Tracés du 27 / VII / 5I • 

(Dure.üèrographie) 

A • Avant toute intervention mutilante 
Chien chloralosê - Tracé de so~neil 

Dominante: 3 c/sec , 
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B • ll8me animal moelle lii'T'aturée 
Respiration artificielle - Légère accé'lérationdu rythme 

Do~·.unante: 4 à 5 c/sec 

C • Fin d'expérience 
L'amplitude a augn1&ntée - Dominante: 2 à 3 c/sec - Une 
injection de Curare, dont la durée est limitée par las 
deux flèches verticales, provoqua une dindnution puis 
une extinction pratique de 1 1activité électrique. 
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.... 
ont mesuré le temps de latence entre l'interruption de 

la circulation par striction carotidienne et la dispa-

rition des ondes cérébrales. Ce temps de survie varie 

avec les régions : il est de l'ordre de 20 secondes. Au 

rétablissement de la circulation, le ter~s de résurrec­

tion dépend de la durée et du nombre des périodes d 1 -

occlusion. BREMER et THOl!.AS (I47) opéra.nt sur 1' encé­

phale isolé in-·si tu, notent que les rythmes corticaux 

tendent à s 1accrottre en fréquence et en amplitude avant 

de disparaitre. 

ROSSEN; KABAT et ANDERSON (I48) provoquent 

la ~erte de conscience chez 1 1homme et remarquent qu'­

elle survient, en m~me temps que des rythmes, 5, 6 à 

8 secondes après l'ischémie cérébrale. Aur6tablissement 

psychique, des bouffées d'activités rapides apparaissent 

mais sans manifestations d'onde-pointe. 

Cette question a été reprise par BOUNES, 

BUGNARD, FISHGOLD et PLAN~UlS (I49) qui provoque une 

compression temporaire des carotides. 

Dans nos essais préliminaire, l'interrup­

tion brusque da la circulation artificielle, par arr~t 

-du moteur, amène avec un temps de latence plus court 
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qua celui des auteurs précédents, la disparition des 

phénomènes reprennent à la remise en route de la cir­

culation avec un retard bien moins important qu'au mo-

ment da la disparition. 

Si la manoeuvre précédente est répétée trop 

souvent ou bien si 1 1arr3t da· la circulation a été de 

trop longue. durée, à la ~eprise, le potentiel des ondes 

est diminué; ·celles-ci finissent par devenir anarchi­

ques et ininterprétables avant de disparaitre complète-

ment;. 
1 

Nous avons noté dans nos enregistrements 

l'apparition de crises à fréquence rapide épilapti­

morphe, mais à ce moment sans apparition de pointe-onde. 

Par contre, certaines manoeuvres volontaires 

effectuées directement sur le cortex ont provoqué des 

crises épileptiques vraies avec toutes les manifesta­

tions spécifiques classiques. Le cerveau paraissait 

beaucoup plus irritable lorsque nous nous trouvions en 

hypoglycémie. L'irrigation par un sang ~rès chargé en 

glucose donnait au contraire un état de stabilité aux 
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tracés malgré des variations certaines dans l'oxygéna-

tian. 

type de tracé p~ndant une étude chimique-témoin. 

La tête provenant de l'animal donneur est . 
branché sur 1 1appareil de perfusion dont le sang con-

tient déjà les principes à étudier chimi~uement. La 

quantité de ·glucose ajouté provoque une hyperglycémie 

de l'ordre de I,50 gr par litre. 

Après les premières minutes de mise au point 

le tracé sa stabilise relativement. Avec une t3te qui a 

été chloralosée, 1 1électroencépbalugramme quoique ralen­

ti, laisse apparattre un déroulement normal (Figura I5) 

Au bout d 1una vingtaine de minutes, quelques 

ondes en flèche commencent à appara!tre, biÉmtot suivies 

de quelques pointe-ondes qui, d 1nbord isolées, se grou­

pant en bouffées, au bout d 1un certain temps. A ce mo­

ment, 11 faut s 1attendre à voir appara!tre quelques 

ondes rapides, avec un potentiel plus élevé, durant 

quel~ues secondes. Elles sont analogues à celles· d 1une 

crise de petit mal. La moindre excitation extérieure· 

_qui, au début de l'expérience, ne se traduit que par une 
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F:tgure 15 

~~~v~/~~-
•oo .. v- -

~~~~'V'~.Jv~'Â.~ 

A 
T~te isolée et perfusée 

I5 minutes après le début de l'expérience 

\ 
~~~~;,./~~J/~V\~,l'r'v\;t 'rv\)Vt'V\.j!NI - . . 

~'if~~\\.J"fM.~i~~!\r-.j/1'1\A/~\~ 

.§ 

( sui te ) 

Après 30 minutes de persusion 

Tracés du 26 1 II 1 51 ( Corticographie) 
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Figure I6 

Tracé du 23 1 X 1 5I 

(Duremêrograpbie) 

T~te isolée et perfusée 

15 ~·ndnutes aprês le début d~ 1 'isolement complet de 
\ la t~ta. 

NOTA .. La flêcbe verticale indiqua l'ouverture 
d'un circuit électrique da 1 1appa.rail de 
perfusion• 
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onde en flèche se diffuse instantanément en une crise 

généralisée. La glycémie indique un taux très bas. 

L'expérience biochimique touche à sa fin, 

et 1 1on arrQte la perfusion. 

INFLUENCES BIOCHIMI~UE3 
1 

La différence du comportement de la t3te du 

point de vue électrique entre le début et la fin de 1'­

expérience chimique est évidente. La composition du 
\ sang a été modifiée : le glucose a été conso~né de fa~on 

importante, les produits du métabolisme intermédiaire 

sont présents un peu partout. Aussi avons-nous voulu 

avoir une idée de 1 1infiuence de ces différents fac-

teurs sur 1 1électrogramme. Pour cela, nous avons modi-

fié légèrement notre protocole expérimental de base 

suivi dans les recherches biochimique. 

Notre but était seulement d'avoir un test 

de l'activité cérébrale et c 1est incidemment que nous 

avons poussé plus avant. Les recherches à faire s'an­

noncent très vastes et très complexes. Les faits expé­

~rimentaux constatés, ne doivent 3tre rapportés qu'-
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·---avec réserva. 

Las auteurs qui sa sont intéressés aux 

rapports entra 1 1êlactroancaphalographia at la métabo­

lisme ont expérimenté sur des animaux entiers at par 

sui ta, sa sont trouvés encombrés da toutes la_s réactions 

secondaires physiologiques. BREMER at ses collaborateurs 

(!50) isolant bian l'encéphale par transactions de voies 
.. 

nerveuses, mais conservent la.voia humorale. 

Nous ne conmencons plus avec du glucose et 

da 1 1acide glutamique surajouté, mais avec un sang seu­

leme'nt hépariné. 

Nous pouvons, en faisant varier le débit 

gazeux, modifier la transport d'oxygène et de gaz car­

bonique; ce qui est oontr8lé grftca à la cellule pho­

toélectrique de Colleman, branchée sur un oxymètre de 

Millikan. 

GIBBS, DAVIS et LENNOX (I5I) ainsi que 

DAVIS, DAVIS et THOMPSON (!52) considèrent que le man­

que d'oxygène se traduit par l'apparition da rythmes 

lents de haut voltage; malheureusement, pour nous, ils. 

-....opèrent. sur des animaux sans narcose. Nous .voyons des 
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rythmes lents mais le potentiel diminue de fa~on pro­

gressive depuis le début jusqu'à la fin d 1une expérience 

de plusieurs heures sans autre perturbation de notre 

part, ce qui indique certainement une baisse de la vita­

lité de 1 1organe. Mais, dans un laps de temps court, 

cette variation n'a pas d'importance. 

La diminution de l'arrivée d'oxygène aug­

mente la cyanose et l'augmentation du gaz carbonique se 

traduisant par une augmentation de fréquence et une di· 

minution d'amplitude, se superpose aux effets du manque 

d'oxygène. LENNOX, GIBBS et GIBBS (I53) ont signalé que 

la ~aspiration d 1un mélange contenant IO% de 002 dans 

de l'oxygène pur provoque un abaissement dans le voltage 

des EEG, BRillŒR et TH0Dffi3 (I54) opèrent sur le Chat privé 

d 1une grande partie'de ses influx sensoriels, par une 

section entre le sésencéphale et le pont, les rythmes 

lents et r6guliers se manifestent à ce moment en faisant 

respirer un mélange contenant 20 • de 002, la fréquence 

s 1accro!t, le potentiel diminue, et les rythmes lents 

disparaissent. GERARD, MARSHALL et SAut (I55) trouvent 

avec le ga~ carbonique, un accroissement de réponses 

corticales; nous avons remarqué que les mouvements spon­

tanés et les reflexes étaient plus nombreux et plus 

_-apparents en utilisant du carbogène à la place de 1 '-
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oxygène pur, 

Le brassage en oxygène pur est comparable 

à une polypnée, le pH augmente, et les rythmes plus 

lents apparaissent. 

STEIN et SONNENSCHEIN (I56), par :!:'augmenta­

tion de la tension d'oxygène, provoquent des convulsions 

hyperoxiques. 

GZLHORN et KESSLZR (I57) signalent que des 

niveaux de glucose be.s entratnent des effets d'anoxie 

dan~ l'activité corticale. Cependant, à la suite d 1ex­

pêriences postérieures, ces m8mes auteurs (I58) sou-
-

tiennent qu 1il peut y avoir une activité corticale nor-

male aved une glycémie capable d 1 entra~ner un coma. 

GIBBS, GIBBS et LENNOX (I59) ont vu appara~tre une ac­

tivité pointe-onde en hypoglycémie, mais il n 1y a pas 

de modification dans l'allure de la crise généralisée 

de grand mal. 

Pour HOAGLAND (I60) une baissemoyenne du 

glucose avec une diminution du QOa entraine un ralen­

tissement de la fréquence. 
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ENGEL, ROI.L\NO, FERHIS, WEBB et STEVENS 

(161), soutiennent qu 1une hyperglycémie de 1 1ordra de 

3 à 4 gr par litre s'accompagnent d 1une légère augmen­

tation des rythmes, et qua si le cerveau manifeste une 

activité point-onde d'environ 3 I/sac, catte activité 

diminue. 

Il est certain que l'adjonction de 1 ou 2 

grammes de glucose dans le sang perfusant au cours de 

nos esse.is transforme un tracé instable en un tracé 

plus régulier ou les ondes <X peuvent appara~tre. 

\ MORRUZZI (1fZ), provoque une hypogl~cémie 

insulinique chez le lapi~ et n'arrive pas à rétablir un 

électrocorticogramrne normal par l'injection d 1acide 

lactique ou pyruvique. 

GERA<LtD et L1BET (163), sur le 0 1.llba olfnc ... 

tif du cerveau de grenouille, trouvent que l'addition 

de lactate sur un cerveau traité à 1 1ioda-cétate, rend 

la forme de l'activité électrique plus normale. Le lac­

tate aurait donc in vitro une influence sur l'encépha­

logramme. 

Cependant KLEIN et OLSEN (164) soutiennent 
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que l'acide lactique ne peut intervenir activement dans 

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

~~DOK et Alii (165) chez le lapin hépatec-

tol:rl.sé remarquent que l 1inj action de glucose permet le 

retour à la forme électroencéphalographique normale; 

le succinate, le flli~rate et la pyruvata ne peuvent y 

arriver. L'acide glutamique, qui est métabolisé par la 
• 

cerveau n 1apporte aucun résultat. Cependant, d 1autres 

x oses co~ne le maltose et la mannose, ont un effet 

analogue au glucose alors que le galactose at le fruc-

tose sont inefficaces. 

\ 

Ces expériences ont été faites sur des ani­

maux entiers, la dose employée de 0.5 gr par kilog, 

soit de fructose, de lactate ou de glutama, ne permet 

pas d'avoir une concentration analogue à celle du glu­

cose dont la limite inférieure compatible avec la fonc­

tionnement nerveux doit Stra da 1 1ordra da 260 mrr~ 

pour mille. 

Dans notre expérimentation, 1 1acide L t 

glutamique a la dosa da 1 ou 2 gr pour r.ooo (poids) 

global du matériel animal en étude) n'apporte pas de 

·modifications net-tas des tracés, mais il sembla qu'une 
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-quanti té normale de glucose amène le retour au ca.lme. 

L'acide pyruvique favorise le mâtaboli~me 

de 1 1acide glutamique, doit 8tre ajouté de fa~on quasi 

continue au cours du déroulement de l'expérience et 

son action si nette du point de vue biochimique 1 1est . 
beaucoup moins sur les enregistrements • 

• L'adrénaline, d 1après RICHTER (166) n'a 

que peu d'effet sur ~·~ctivité mentale de 1 1 ho~ne. Ce­

pendant GR1NKER et SEHOTA (167), en injectant environ 

1/4 mg de cette substance chez le Chat anesthésié, 

voi~nt l'activité, qui, en devenant irrégulière, augmen­

te très·légèrement de potentiel et de fré~uence, et il 

apparait de temps en temps quelques ondes rapides. 

DARROW (168) considère que les phénomènes électriques 

sont aussi influencés par les réactions vaso motrices 

provoquées par l'adrénaline. 

Par contre, 1 1 acétylcholi~e augmente d'· 

après BR~~ER (!69) la fréquence et le voltage de l'· 

activité spontanée si les doses employées sont de 1 1-

ordre de O,I à 0,2 •• g en injection intra-carotidienne. 

Les fortes doses causent au contraire un silence cor-
. . 

- tic al. Mais FOHSTER ( I70) sign~le chez le chat, des 
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décharges convulsives avec 10 à 20 mg. 

Les tracés électrographiques obtenus sur 

nos t9tes isolées en survie, démontrent clairement 

qu 1après·la cessation des réactions motrices ou secré­

taires apparentes, le cerveau manifeste encore son ac-

tivité. Cette activité est sous la dépendance imrnédia­

te de l'irrigation dont la moindre variation se.traduit 
\ par des modifications sur les enregistrements. Son ar-

• r3t après un temps de latence très court, amène la dis­

parition de toutes les manifestations bioélectriques. 

Toute di1ninution de 1 1 activité métabolique 

cérébrale sa traduit par 1 1apperition d'ondes lentes.: 

Les ondes très rapides se rapportant, semble-t-il, à 

un déséquilibre fonctionnel. 

La glucose est l'eliment da choix. Il est 

suffisant pour assurer la nutrition da la cellule ner-

veusa. Il est nécessaire pour permettra la métabolisme 

~par le tissu cérébral, d'autres produits qui n'ont en 
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ce moment qu'un rele adjuvant. Il apporte une stabilité 

indiscutable dans les manifestations électriques. Il est 

difficilement remplaçable. 

Le rele de 1 1acide glutamique si important 

dans les métabolismes intermédiaires, semble 3tre dans 

lé neurone sous l'étroite dépendance du glucose. 

L1électroencéphalographie a été ici d'un 

grand secours. C'est un procédé pratique de contr8le 

général pour suivre nos expériences biochimiques. Il 

donne une idée 4 1 ensemble de l'activité métabolique du 

ceryeau. 
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CONCLUSIONS GENERJ'.L33, 
J 

On constate très souvent des divergences 
(J 

entr& les auteurs expérimentant in vitro et '~ux qui 

limitent leurs observations à des prélèvements effec-

tu~a sur le vivant. 

Le fait est pa.r&.iculiêrement frappant dans 

le cas du métabolisme nerva~~. 

Si l'emploi dd coupes minces et d 1homo­

génats permet de préciser les réactions qui se passent 

dans les cellules, les phénou1ènes sont souvent masqués, 

lorsqu'on opère sur l'animal intnct. 

Or, on sait d'autre part que la perfusion 

i 

1 

'1 
: l 
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a 1organes est d 1un usage classique en physiologie pour 

dissocier les mécanismes nerveux et humoraux. Son ap­

plico.tion à la recherche biochimique a également donné 

des résultats importants et nous 1 1avons nous-mames 

déjà appliqué à 1 1étude du métabolisme dos acides -

aminés dans le pa~nchyme rénal, par exem~le • 

. à première vue, ce procédé satisfait 

l'esprit; mals un contr8le permanent du fonctionnement 

est nécessaire, car il est indispensable que l'organe 

isolé se trouve dans des conditions "physiologiques" • 
• 

\ 
La premiêrs partie de ce travail a donc 

été la mise au point d'une technique originale de 

perfusion du cerveau. On peut nous objecter que l'iso­

lement de la masse cérébral~n'est pas suffisant, mais 

c 1est volontairement que nous avons conservé autour 

d'elle un minimum de tissu protecteur, afin de la 

maintenir dans des conditions "naturelles". 

Cette façon de faire limite certes la 

port6e de nos conclusions, mais elle nous permet 

d'éviter de nombreuses causas d'erreur. En tout cas, 

nous avons atteint, gr~ce à elle, le pre•ner but que 

1 
' 

i' 
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nous nous étions fixé, c'est-à-dire d'obtenir faci­

lement et courawnent des t~t~s en survie dont le 

cerveau peut ~tra considéré sans aucun douta possible, 

con1'Tle 11 fonctionnel". 

Notre mode opératoire nous a permis de 

maintenir dans le liquide perfusant des taux d'acide 

glutarrdque et d'autres substances phyysiologiquement 

actives, tels qu'on ne peut les réaliser au niveau 

du cerveau in si tu. Nous a.vons co~1staté que, con­

trairement à ce qu'indique 1 1 expérimfrntation 12-

vitro, 1 1acide L (~) glutamique franchit difficile­

m\nt la paroi du neurone, ce qui est en accord avec 

la conception générale défendue par Vieil-.Me.lherbe, 

selon laquelle 1 1 acide glute . .:nique a w1e action ~­

recta sur le fonctionnement in vivo, chez 1 1animal· 

intact. 

Nos résul tata conduisent à admettre q~e :l 

l'acide glutamique qui a pu pénétrer dans le proto­

plasme cellulaire suit los différentes réactions 

métaboliques qui ont été mises en évidence in vitro. 

L'importance des facteurs modifiant la perméabilité 

cellulaire vis-à-vis de 1 1acid€ glutamique e~t donc 

considérable, puisque ce sont eux qui com;üandent, ·en 

1) 
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quelque sorte, la possibilité de son utilisation dirac-

te par le neurone. 
• 

L1électro-encéphalographie, ~ui n 1a été 

ici, avant tout, qu 1un ~1oyen de contrele plus précis, 

o~vre à notre technique des horizons nouveaux. 

\ 
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