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11 nous est particulibrement agréable de dddier ce travail B 

notre PIatltre, Monsieur le Professeur Combemale, qul noue a acetaeillî 

dans son Laboratoire il y a 17 ans. Son soutien constant, sa compz-4- 

hension totale nous ont dom8 les moyens de mener à bien cette 6 W e .  

Qu'il soit assuré de notre reconnaissance et de notre reepectueax 

d6vouement. 

Monsieur le Professeur Bizard a bien voulu discuter avec 

l'interprétation de certains faits expérimentaux tandia que-le 

Professeurs Biserte et Osteux et le Professeur Agrégd ~1ay- 

daient en Biochimie et en Ristologie. Messieurs Guerrin, PIilbleB, 

~obélet nous ont apport6 leur concours dans la partie physiolobiq& 

de ce travail. 

Nous tenons B les remercier tous de leur aide précieuse, 





West en 1954 que nous avons aborde, avec notre d t r e  

G. BIZARD, l'&nde de la chol6rése et des oholérétiques. Il nous 

est rite apparu que la litterature coiaportait une aome consid6ra- 

ble de docuaents, m8me si l'on éliminait systématiquement toua les 

renseignements obtenus en clinique huaaine et les rscherohes faites 

sur les propri6tds des drogues v6gBtaïes nal  definies chimiquement. 

Prés d'un millier de reférences bibliographiques &aient 

reunieis: et d y s 6 e s  dans un rapport presenté en 1956 B 1'8ii#soir+i 

tion des Physiologistes de Iieulgue Fraaçaiae. Il ressortait de notre 

&tude qu'une large part d8incomue persistait dans nos @bnnaiS~s=ce~, 

&ur la chol4rése mai8 que 2 mécanimerol devaient intervenir dans la 

formation de la bile = une filtration passive et une sicrbti~n 

aotive. 

Des arguments multiples sont apportes 2% l'appui de ces deux 

hypoth4ses. Retenons par exemple, que la bile peut 8tre émise 80- 

une pression supérieure B la pression porte ( foie pepf.ua6 ), ee 

qui ne peut aférpliqner que par une part sécrétoire. Par coatre 

certains co1ora;nts sovt Blimrlaés par ld bile sans concentration ce 

quî eat fwe311?,d!uri processus &hysique de f19%~&Sh;. 

Sou8 avorte pensé qu'il était possible de reprendre 1'6tude 8ea 
8 y 9  

ni6ceusisines de la choler6se en utilisant une voie différeii%8"de 

celles suivies jwqu'8 ce jour. En effet une séorétion active @or- 

respond h un travail, ee qui conaomme de l'énergie dont l'origine 



est cerka2nement chimique. h a  diff6rente Eaetabolis~aer 6t-t sow la 

d6peM-ae de facteur$ @nn;y~scatiquea, la d6teraiination de ceux-ci 

devrait apporter quelques 6elairciesemenk%1ar le probliae de la 

forpistisar BLe la bile. 

#QU BQ- eo~imes proposés de mhmir dsns ee tmvail quelqueta 

r4spltats exp6hentaar aoncernant les ayst&pa~ diq~tasiquer qui : - a .. 

interviennent dararii î a  Choldr68e. 



Ltenremble des recherchear eur le m6oaLPienie de la &0l6dee peut 

dtre die86 en 2 groupeas* Le premier groupe sonprend 186tude de l'in- 

fluenoe des facteurs eirmlatoire, oxygdne, temp6m.rrtnre et aryet6ae 

x~erveax sur la f o m t i o n  de la blle.Daaa le second groupe on trouve 

lee rebzmeîg~ernentas fournis lora, de l ~ ~ l ~ t i o n  biliaire aesi 

coloranfa par ltor@me entier ou par le foie perf"u6. 

1 - Aotion de l t o ~ 6 n e .  
De nombreux auteura ont étudi6 la teneur en ozydne du Bang de 

19art6re h6pa%fque, des veines porte et astler hepatiquea, EQ dgls 

g6n6rale le eang 81tlta h6patique est meins o m n 6  gtle les sangs poee 

et &6re hbpatiqae, ce qui traduit ane ooaarsmtiep dtoxyg65ne par le 1 

foie. Hais il eat B noter que la sIturatit9n des fa-PI veineux sat tda, 

variable d'une expbrienee B l'autre, oe qui oorrtserpond B 'iine îlaetma- 

tion penmnen.ke derer apport~l oxyg6n6~dl veineux et (bSti4Fiell~. Be tonte 

irta~on il est igspocasible d86tablîr un parall6le entre la quantit6 Be . -1 

bile follsi6e et le bilars phyriologique de 180xyg6ne, On est oblig& 

d'avoir recourrrr B de@ m6thsdes îndireatea dtdtude. 



bthJrpoxie rQaUs6e par d6pmrsion barom6trique, ou par ï a m ~ t i ~ n  
f 
d'an nidlange -eux appropri6 mtrahe, u m  didnutioa volxm~trique 

p lw  ou moim marquée de l a  86adtion biliaire.  (TAETUBI e t  IVP 1938, 

BHQ89RAND 1949 , clHaaDOia, a t  JEAMHOEL I949,WZO~ 1952, 

HOm3M 1956, La bile 6 i ise  dana ces eonditiona e r t  plas eoneentr6e 

en bilirubine e t  en rcideer biliaireai ( GLIKSOaC e t  R- 1940 ). 

Win l'anoxie retarde l ~ ~ h ~ t i o n  bi l ia i re  de l a  B 

( ENQSIP- )e t  de ltiLiraulfne ( H.AHZOH ). 

L'anoxie cytotoxique par  K C 1i1 ( HOEHB e t  TITdldEW 1930 ) 

mdif ie  eensid6rerblement l t B l ~ t i o a  b i l ia i re  de eertains aolomats 

par l e  foie de gmrpouille perf'ad. Iilonnalement l e  bleu patent V 

e t  1'6rioe;hneine aoat eaviron 1.000 fois  pl- cmeentrda daaa la 
# 

bile que dam l e  gerihmaat. En pr6~ence de P C gT l e  bleu patent iatesrt 

paar BliRln4 e t  l ~ 6 r i s g ~ u c i n e  est B mame coxwentration dana la b u e  e t  
* 

8am l e  perfwat. 

2 - Iniluenee Be l a  e i r d a t i o n .  
+ ; <$4+ 

De nolltiplea d4temina.&iona du debit sangtlin t~89ah4pa-k&~b on 

Bté effactuBes. I.8 dSPLt<t# l a r  pl tu  va2âblaomit et6 obtenue avec k 
thormerartmd de REIlB par GRAB, J8891E.H e t  XBImr ( 1929 ) 8-6 

( x932 ), =cg3 3 ESSEX e t  BALDBS ( 1934 ) , SOSKIHy~ B S m ,  

HBBBICK e t  I!UBB ( 1938 ), BlUHDI;BT, HBREUCK e t  l!UWH ( 194a G ~ O D ~ 3 ,  

OSBOm, IBP et  GO ( 1941). Le debit amqpîn &loba  B tmr.n 

.le . h i e  -- - elat aux environs de I,75 l i t r e / ~ e u r e / ~  chea, l e  BBisn 
2; 

1 ff appert r e s p ~ c t i f  de l a  veine porte e t  gle l*twt&s h6pertique eart 

t d a  varîable e t  il existe mne sorte de balancement entre Ise  deux 

orirabations, Il n'y a donc pal hd8peadm1ce feaetiennelle, eaîire, 



l a  &de aircirlotion e t  la systbu porta, e t  ceci est  ooafiri6 pu. 1' 

ltexieteince da nombrelrses anastomosee i n t e 6 p a t i q u e s  entre l e s  

2 groupes de vaismearu, 

Il aîdt d'ailleurs bien 6tabli  qae l a  ligature de ltaart&re 

hdpatique ou lar ligature progressive de l a  veine porte permettent 

l e  maintien9 de l a  is6erd.t;ion bi l iaire,  De m Q m  la  perfusion du foie 

par  l k r t d r e  hjpatique ( HERUlW, JOUBDM e t  S E D U M  1938 ) QU 
&\$SOT 1 

par 1aL mule veine porte ( BRâUBR e t  PIfZIZOU!k?û 1951 ) autorise tane 

cholér6se prolongde, 

TAIRURI e t  TPn ( 1938 ) ont 6tudi6, chez l'animal entier (Chien) 

l e s  rapporks existant8 entre l e  debit eangrxin e t  la edcdtion 
.* 

biliaire.  L'oitgrentation du debit tmh6pa t ique  f i n r i s e  la f o z u t i e i  

de bile h coadition qu'il ne %@ensrtait pas une comprcaasiea deaLniqgs 

desr e m m l i d e s  b i l i a i m  par l e s  voies s-eer. Lee' auteurbil sozlcrta- 

tent encore que lorsque le preession aî?t6riells eîdt tds h a s a  

( Mérieure  h 40 aun de & ) l e  d8hydroeholate pr6sente encore ane 

activit6 chslBr6tique. 

BRAURR, IrEOHG) e t  HOUIOWAY ( 1954 ) ea utilisant l a  technique 

du foie de rat perfuaé par l a  veine porte, ont d6aaontr6 que la 

irr6eretion bi l ia i re  ddpendait beaucoup pl- du dbbit sirangraiiri que de 

l a  preesion smgu&ne0  mai^ BBBUER note 6gaLement qu'h plol;ir d'un 

certain aeui l  de d6bi3 ka- ( 30 atil/iiain ) la  s6errétion bilillClr~9 

3 - bation Be lar tem~6rabare, 

La e6cr4tion bi l ia i re  varie avec la temp6rature, a-entant 

lorsque l a  femp6mfure a'616ve, dimimant quand la ten~pdratare baieese. 

+@ rémrltats WffrBs l e s  plus prdcis sont fotvnis por U W  (1950 ) 



s '6ldve plus haut . Le q IO es t  en moyenne de 2,15 pour I O  expariemes 

avec des valeum ertdmeer l e  I,54 e t  3,aS. 

ZitBasle d8TVZ[ a rsttsohd oette 29Iluence Be lar teapdrature prur 

la  c@ol6r6se Br une action sur l e  debit sangsin irrtrlsepatique, en ce 

baemt mar l e s  eonatatationr, de SCWIEGK : l'hyperthemie d6termiae 

tane aqgaenta%isn de l ' i rr igat ion du foie* 

BftaUEB e t  PESSOTTI ont rcstrouv6, mur l e  foie de rat perft;is6 

ltinflueihoe de la temp6rature mr la PonaaQicsn de l a  bile, mais eear 

auteurs netent qu'entre 32 e t  40° l e  debit sarnguin dimiau8 alore que 

l a  c&ol4r6t~e aweinte. 

Inlfin QP peut retenir que l'hypothermie r d d u i t  l t 6 1 ~ t i o ~  

de l t e e  ( HBBlZOaI 1952 ) e t  de l a  B.EJ;~P. ( BRûKâW e t  PBHRûD1949 ) 

4 - Pacstepz~~~ nerveux. 

Il erst poaeible de stfmaler l a  choldr6se par excitation da bout 

p6ripherique du pneuglogastrique ( !i?AIJ!t!üRI e t  IVY 1938; G û f l ï H  1948 ). 

Lss disten$ionrs gastrique ou iratestinale dorinant des m~dificatisiiier 

mininies de la ehelBr6ee so i t  dana l e  sens Be ltaû&aientation, soif  

La maJorité de8 aute- ne reconnaissent paa au syert4ue nerveux 

une actifan ercito edcr6toire direet@ e t  eatiinent que son influence 

se fait  par ltiIPtemBdiabire éie ph6nom6nes vaso moteum. 

TI - 
1 - Oraasimae entier. 



f C'eot PlkIBL e t  BOWdTTRW4 qui Q~ montrd en 1909 que e e r t a u s  

phtaleTisesr h a l o g 6 n h ~  ( ph6rmolt6trçroUorophtal8Pss ) sont 6lri.rrneers 

prlneip6i1ement par l a  bile. Le r w e  Bengale u t i l i d  par FIESBIH0E.R 

ar161Wdne pl- rapidement que l e  corpa pdoddent e t  sa fltaor)~oen@e 

B perraie des 4kdles hlstoehi.8piques ( IX)R 1949 ) 

La B,g,P. ( ph4&ltI/t1~1b~0pb,hl6Z~e diarllonerte de aoditm ) 

e r t  la aubetance l a  plna utiliriree ac.hPellement, tant eh@% 1 8 h ~ e  

que cheo l'animal, lorsque l'on explore ltQliaiinntion bil iaire des 

colerantpl. W a  doser întraveinrtusem, de 2 B 5 ~ e ;  par 1Cg sont dmp6- 

r6ea pmsque int6graJ.erneat dans l a  bile csn laoinar de 3 heuree 

( CMTAROW ehea l e  chien ). 11 @at  d lUenrae  dtobrervartion ommmte 

que la diapcrrition Be Isr B.S.P. du sang ae fat beautoap pl- r a p i d e  

ment, ce qui a conduit CbBJT@W B reeoqmitre un m 6 m - e  double 

S i  an aib.titoo B lyinject ion massive, l g ~ ~ u O ~ c r  continue de 

B.S.P. on observe un phdnomdae ~4ouvegra. Ign effe t  a r i  au boat d'un 

6lhinatisra. ( RannSBY e t  aoll. 1945 ) , on comtste en d6btat d'expd- 

rienee que l y 6 1 ~ t i o n  eat  de lo& inSIBrie- B la B.S.P. injeot6e, 

P m  35 8 ont permis de pda iser  giu l e  ~tooluge temporaire 

faiaa3.t grincigarlemetit dans l e  foie e t  receraraeimment l e  mate 

Parmi l e s  trocvaux efieat-d~ avec dea colomate flnorerecentai 

r e t e n e ~  l e s  &4m&es de W Z O S  aveo l1-@, L861iriiliabbti@n de oette 



mbateusccs ae f a i t  es dmx temps casme PO'IPT l a  B.S.P. m i r  en sutre 

W Z O H  ro~tre que l e  tramit et l e  steekqe se fa* dane le8 cellules 
'h 

h6gatiqueia propreient ditee e t  noa dPPie l e s  6ap~eersl inter~ellalairers 

asiie VON MO-~fp l 'avait u s .  11 sembla aolei <lue l e s  région.  

centr~lobulaires a~nt pl- actives qae le@ eeïldies ale ler p6liiphe6rie 

du 10bd.e 

2 - Foie, ~erA;irP&, 

Ile foie peri.EPs& de gi.glsouille a peniiar 3a HOBER e t  eoll. d14tudier 

l a 6 j l w t i o n  bi l ia i re  de nombremsi c~olomts.HOBER e t  TI!WJBW ( 19% ) 

dietbaguent t ro i s  groupes de sxxbstances. 

a) l e s  eslorants acides e t  &iffusibles tela l e  bleu de brow 

pb6,nol e t  186riglauaine; on peu* lea  trouver à une conceatmtion 

environ 1,000 foie plu$ grande dams la bile que dranaa l e  pePAxsat 

8 )  le. e o l e ~ t s  bataique8 aomme l e  reuge neutre e t  l t , i f i @ ~ e  

î3 sont 6gralement aoncentrda derras l a  bile iaer i t~ aettment n o m '  

o o l o m t s  du I e r  groupe, l e  rapport de ooncenliraf_;tm 4-t Be IO0 
î ' 1 .  . 5m 

. - -  

environ. 

a) enîin l e s  ealorant~ o o l l o I d i i u  non d i f f ~ i b l s s  ne #ont pra t i -  

quement pas eoaaeatr6je dans l a  bile,  

brarque 2 ooloranfsi sont u%ilitp68 simuïtan(amen* ( HIWIEEB 1939 ) 

033 sbiaerve, en, g6n6mi, m e  eollieentrartioa de@ 2 mbetanee 

amment im ooiorpnt es t  pl- cencentrd que i t aa t t e  p6fiddi 

11ex.6rfenae, mais il peut se plioaaire m e  amdificssrtion e t  mhe ligg 

in96dion du rapport des csncentrations. Le ph6noméne n'est psil en 

relartioa aveo la diffheibili t6 de8 oolorants daas l a  gblisitine e t  

se9ble l i é ,  arr moins partiellerent, h l'adsorbsrbilit6 der prOauitrs. 
a,. 

1 1 1  - 8 ' ;Y 
3. . 

- 8  . 8 

8 -. 1- r - ,  



11 exîate done une veritable coq6titiorr via h v i l e  d'an mbsbznime 

Aveo l a  teehique de perfwioin da foie de ra t ,  BBBllBR, PESSO'PSCI e t  

PIZZOLATO ( 1951 ) Z W ~ Z W U V ~ P ~  l ' 4 1 a t i t ~ a  bi l ia i re  Be la BeSoPo 

3 - Bble des cellules de KüPPl33B. 

a) C a  der ~1ololi8pts eslloXdaaox. 

Le. oelluïes da &FER da foie de gr8aouill.e perfua4 ( HORBR it 

TITAJ'EW ) ne fixent de8 colorante ctollollfdla~x tela que l e  bleez trypan 

e t  1s bleu B eoluble qat8 eontlition qne l e  perf3qat oontienne du 

e d n  sarqph. Par c~atre l e s  oalsrasta non oslleXdaax osat 6liminis 

rivee,csnaentratien m Q ~ e  dans lea perfheions au w e r  pur. 

b) CIBB des colorants non collofchq. 

11 e r t  indis~ll.table que l e  bloeage du oyet6me Sticrulo endethd- 

l i a i  par l e ,  bleu t m a n  mit l'encre de Chine dîdnue l*eaerétion 

bi l ia i re  de la B.S.P. tandis que l e  taux sanguin de ce colorant rerste 

6lev6. ( ClliITAIZOW e t  WIRTS 1943, 9HORE etZILVEIBMïT 1954 ). Cs8 

r é~d ta t s  emrent et*raiiieurs de support & 11~th60rie  de l a  captation 

mairie de l 'exedt ien bi l ia i re  des colspants. 

Cependaat HOBEB e t  'EITAJEW conartatent que l'encre de chipe ne 

modifie pas l ~ é l i m h m t i o ~  bi l ia i re  dee eoloranta non colloItda~13t paj: 

l e  foie de grenouille, perf'us6. BRAüER e r  PESSO!F!i!I nontrent que lienare 

de Chine n9enp&che pas l a  aaptstion de la BoSePo par  dea osupes de 

fois  e t  pensent qu'in vivo l'encre de Chine a g L t  en pertubant l a  

o i rd ia t i en  aapillaire. De p l u  KEBBS e t  BBBUER ( I8$9 ) obaement 

BPI. de. ooupea de foie que l a  BoSoPi nmrqta6e par j58 se fixe direste- 



/ nent les n el lu les h6patiquas e t  non paPs lanna le8 eeïlulea de 

Ces derni6rer eorartationa pront en aocord avec l e s  daultatcs 

ment que la flaoreaccsnce Bu rore bengbile ou de l B ~ e  apparaît 

pr.sl-at dinil l es  celiuïes h6pat iqw~ e t  non d u u  l e s  ~ P ~ R .  

Einiin BHOBE e t  ZIIIVIW~MI!I?( 1954 ) montmat que ehe% l e  M e n  

l'encre de Chine ntemp&e2as paa l a  espCation de, l'or eslloIdal tandia 

que l*excr6tioa de la B0S.P. es t  elom t d s  pertubie. 

III - 
CHOLEBESB . 

1 - LaL filtrsrtioq. 

A lBappui da m60anlame de f i l t ra t ion  oa peut retenir que l B B l i r i -  

aatieki bi l ia i re  de eertainrs colomuta se fait srna eomeeintration 

e t  que l a  bi le  set B peu prés isotsaique au sang (4 r= 0,54 ). 

lhtiafluence du aiebit saaguh b6pactiqiaer 8W l e  d6bit biliaire 6vsq~e 

Bgalemnt l e  phQnom6~e Be f i l t rat ion.  

h a  travaux aaatomiques e t  histo3icsgiquea lea pl- r6 

( PAVBL e t  TE$TwBEBEBBD 1948, B L I U  1949, tXuUQZm e t  

notion8 claseiiqueer sont pOrim6es.De toute dvfdence il aty a pars 

s e t  w i m a i i ~ e t  bi l ia im.  Il existe au moi nit^ dea contacts 

dimct*s entre aes 2 fomatisne e t  peu0-8tx-e marne  de^ co 
~3 

snw aea oarit6a. La f i l t ra t ion  es t  donc poaaibla aur l e  plaa 



\ rstmotural a 

2 - La s6er6ti~n.  

Leélrpinn.tisa bi l ia i re  de colorants, avec2 s~neentration, ne 

peut s8expliqyer que par une e6erBtion active ou par une f i l t ra t ion  

mivie de résorption d'eau, Cette seconde bypoth6se ne senble parra 

M i s a m t e  pour expliquer le8 tdar hautes concentrations de l'ordre 

der 1,000 obraer~des avec le8 colorants du le r  groupe de HOBER* 

Par  oentre l*hypothitere de la e6er6tisn active es t  celle qa ;. . .,,-u, . 
F ii 

s*acoorà.de l e  iim avec oette conaentration e t  avec l e  f a i t  quh ii 
bile peutdtre, 6mise sow une pression empdrieurs B la presaion 

por tde  de perfwaion ( BRAüBB, LECOBTB e t  HOLIiOWAY 1954 ). L'3sfîuence 

de l'anoxie e t  aelle de la teirip4raiture sur l a  eholddae eont 6garle- 

ment en faveur d'un ph6nomdne e6cr6toire. 

11 est  toatsfoia b noter que l e s  gsgrearsisna expBriPPeintale~1 

eomues ne fsnt  que dduire, l a  cholér6~e e t  qu*aueune a8antre el lee 

rafe tarit eomplbtenent l a  a6er$tion biliaire.  

3 - Ca~acitb a4cr6toire maximum. 

il. a bt6 d4mentr4, pour certainra corps, qatil exîete une ïîmite 

1P l a  psareibilit6 as, concentration dans la bile, ee qui marque Isr 

saturation da pr068~3m bi l ia i re  d'atxcr$tion. 

W Z O H  a aontr6 que la bilirubine dxog6ne ne pe-t 8tre 

61îmh6 dana la bile I u e  eoaetsntration rupt4rieslrtb à 1,500 mg 

 peu^ IO0 tandis que l a  B.S,P, bi l ia i re  se ddpasrse pas l e  ta- de 

eat î a f t d  de façon contizm6 dana le perftssalt. 

Par coatre un t e l  plafond d 8 6 ~ t i o n  n8e8t paa retrsuv6 par 

HB1aZ0B pour lttxre3sine; la concentration bi l ia i re  de se t te  m b s t ~ o e  



qntancs limite mp6rieure puiarse atm atteinte. U es t  8 noter que 

ltszrarnine, csatraire,ment h la bilirubiiae e t  Bt l a  B,S.P. d6temine 

une augmentation de la chol6ii6sire, ce qui explique peut-8fre la 

dPSf6rence dea r$i.alfita ebten\ls avec ces 8eax gronpere de sabstanoea. 

4 - C~m~cSt i t i~n  a6cdtoire. 

LOrbqae de- ewbstmeetit sont pdaentdes a imltanhent  èr 

l * i l ~ t i s n  bi l ia i re  il se pmduit una, vbritable eop4t i t ioa  vis 

B v i s  d'un m6canime B e f f i o a ~ i t d  limit6e. La somp6titîoa ~ 1 4 ~ r é t ~ ~ i r e  

est  somae poar l*aaao~iat ion B.S.P.-bilirubiBdt ( DBQQSTiBE e t  

Uillr 1937 4AHTAROW e t  eoll. 1948 ) . B.S.P. - Rose Bezqple 

( LûFF e t  csl ï ,  1949 - RaAnLBY 1948 ) . Bilirubine - Bose 
Berne ( SQDP, BU-, kI e t  IVY 1947 ), cles)l l'iliiainiratian 

de leensemble bilirtabiracb-9l'anine ( HBElZOEI ) qui a d o r d  l i eu  aux 

a~nat&ta-~ielb&~ le8 pl- int6mseranteo. ECQ effet ,  la fluors8aenee de 

lltmmïae a perrilis de mvre l e  devenir de se e o l o m t  dans l e  

Paren hdpatiqtzer. Il srppcirrrsrit qularux doares moyemea~ 8e biUrubine 

l1-e phndtre a o ~ e m e n t  dasrs lecil oellalera glmdulaAree et  y e%t 
le csnerenfr6e, tandis qtze paeaalge dass les cairrnliculea bi l iaires es t  

mtard6. bar doeee, forters de bilirubine pertubent en outre l e  staQe 

eellaJ.;srlre, de l * m e  en r e t a rhn t  l a  apttation dm colerant, 

h m6canime intime de la  e~~gpdti t ion a6edtoire entre certain@% 

suBatanees nseet pas emem Qluaid6 e t  de8 hypoth6eee ont pu ae.lzlle- 

l e  1-818 da l a  8iffkwibilit8i est  pem probable 

di f fwible  que l a  bilirubine neei9t paa 



sri du mode de l ~ r o ~ v e a  les profefnea plpaiotiquea oa oe3.l-a 

de =tenir asmm vraisemblable l a  coexisrtenoe deun an4eaPisrne de 

~rdur6tiea aetivt, et  d'ma PTQO~BISW 44 f l l t r a t i ~ ~ ~  physique. La mtioia 

de e l e m o e  b i l i a i re ,  bien que beauesap moins pdeiee que @elle de 

eleartanee r16zd.e ne pemet paar deéliaaiger de f q ~ n  femelle un 

proseaarvlra der réaerption de leeas e t  de wwtaina 6leetrolyters. 





foie eontient un certain nsmbre de psbptidaeea. Peur le% 

emlopeptidaaea, on peut S116crire une cathepsine A ( active sur l e  

peptide de synth6bse, csrbebene;oxy L glufamyltyrosiae ) . E l l e  P s t  

looalierie prhoipalsbme~~t au niveau dee laritochondries. Il existe &gale- 

nient zlae cathepsine B ( aetive i n  vi tro s u r  l a  b e n z o y l - E s r g ~ d e )  

qui eet Bgalement d p a r t i e  entre l e s  mitondmndriea e t  l e  liquide 

mr&agesunt homeg6nat de foie. Psraii l e s  exspeptida@es rpeeifi- 

quea, erieynalona la  B = ~ Q I P $ P ~ P ~ ~ ~ W B  deat la majeure partie ( 80 h 90 

paiir I O 0  ) se Irfnttrve au niveau des mîtonchandrie8d Par contre, aae g 

glyoylglyeine dipeptidwe, e t  une triglyeinepeptida~e est elitibre- 

ment mtmuv6ear d a n ~  l e  liquide a ~ ~ a n t  d'un h0~8og8mat de f s i e  

de rat. 

Le gl~tathiop,abondant daiu l e  foie ( 170 mg popr 100 g ) 

trouve dana ce tieisu de% eneyaiea eapaakhes de le modifier e t  en pastri- 

cnlier une dductase qui a a r m m  l e  passage de la fome sqd& B la 

feme dduite.  L'bydrolylse du glutotbion conduisant B la cysteïqrl- 

glyc3ae se fait uaiquement au niveau Bu rein du rat aaia l e  atade 

auivaat de la dégrad~tioa, arboutiaera;nt B l a  a ~ e t e ï n e  se fait ma 

niveau du foie. Ittenayme reaponelable de eette denaiare, d a c r t i o ~  absf 

act5vd par e t  a un pH sptiiariia d'action de 8,s B 9. 

Ces aqmars ddgrwlene ssit l'histidine, so i t  l 'reide urosanîque 

par l ~ ~ e ~  du noyau imidqeole. Ils a ~ n t  locsrlis6s ~ ~ t z e m e n t  
!' - -35-7 

.- a 4:~'jE 
dans l e  f s i e  de8 vert6brda. 7 -  - 

L'inhibition eart obtenus, par l e r  mBta.iu 10-a ( Ca, Cd, Zri ) 

b r  cy~an-~r, lee a e i a e ~  ~Bt~niquea.  üne inhibition par ~ ~ m p 6 t i t i o s  
. .a. . r ,  , 8 Lm., 

, . 0 J1,f . 
a, ' , ,  



III - A?tmdsE. 

Lee w l a ~ ~ e a ,  fsnaea-t un groupe Mai cemplexs, dselàcymea qa 

sent -plables de ddgradex en p8U*t;itmîier 1ea glyeog6nes pour de-r 

arai~eonse h des dextrïaer e t  h &a maltormre. 

Staaylarae h6patique eat da type O( dont l e  pH opt- d'lratien 

e r t  $,9. Elïe libere araberd de8 ddextrîas,%r ( 8 mol6alea de gî.tl~8scb 

environ ) puira da d t o a e .  

ilao-s siont inhibitetamB. 

IV - d L D O m  ou ZYHO 

Ltaldolase penne% la dac-tion révereible : 

fmatorse 1-6 diphospharte+aldehyde phoaphoglye6rique + pheaphodihg- 
d&pe6tane. 

. - E l l e  asmre donc le passage de. hexeses aur td&oa.' Cteat in 

enepe quî eat exartsut abafltuxt dane l e  ammole a t a b  rsio que l'sa 
- 

* .  . - 

t rowe dgalemeat dam l e  f e i s  8u mt. : , , . . -q r ,#- 

Lee inaibitewiv~ aonf variables relon l t o r i g b e  biologique ife 

l*aldslaso& d a  ee aoaht surtout dem m6tciux qui ont eette aetioa 

= Cixirre9 BPgeat, Zîaet. . * - ::..;;$:$.;* 

L*erldolaae se trouve dnrns toute l a  eelluïe h6patique e t  40 peur 

100 enviroa de l r aa t iv i t é  erst loealia6o darna l e  myau. 



lr - ,6 -SIIucWli3af=bl 

11 a*a@t d8wa graam tli)~ eanplexe (Xeensyaea eapablea Be tt6gz-a- 

der 1011 ~1110aroriisle8 ~hare1s QU ~ymthOtiqye~11 (d Ub4rant l(aei8ae S 

glueumniqae e t  uti qlyesne. Cher; 18% f h r e r  lîeasfae est abendant 

dam l e  foie,& rate e t  le@ g lWes  eadoerâse~. 

par l e  daï~rwm de roéiium, l e  miîate de el-, 1.8 ddrîvcSr elti 

aonW8l. I i * M b i t i g n  pewt atm obtenue par lea %el% de memure, le8 

oitrarbeiir, de mmbreux aeide6 @rgmiqg~)a(et 8s partieulier l e r  rom- 

alceelr diearbexyliquear ) , la ~ o l ~ ~ ~ o .  &'acide a6aexyribon~l6tqw 

La lomlilratien atra aellalaire de l4e- n'est pas tetaie- 

ment pr6aide e t  oa uitheuleaent <~iu l*aofivîtd ae situe des 

s'agit du o h o ~ ~ e .  lb ce qui empeerrrs, l e  fois au rat  l 'activite 

t isn &mu l e  m6tabelil~~~e h6maal(@eatm~b~~e&1) est prebrable. 

b - - QWUPB DE8 IS'PERAHH OdaBOaPEIQUPPS 1 ' ? ( $  
. 4 !  

- 1  c i  
- in- 

%Ut.% .8t6ritW11 geiuttelRt l ' ~ ~ % e  de. @&%@-% a" 
aeiger grrrei, avge libbrati~a Be l'aaide e t  de lraleeelj elle% ira*- 

vieruten* 6Neaeat  pavw favtmîaer 18 d a ~ ~ t i o ~  laveme. Ce greape 

a r t  relativement ripaJ, telprtu e t  en m i m î i e r  m~re eaeere mi 



bes e~piymes son* ap6eifiqws orr ont; wa large apeetre dlsaetieri. 

Leu birto-ep~jaologi8teçr distinguent l e r ~  est6raaee 6arerinQ 

semibler e f  le. eef (rase8 inauenaibleu i i6r6rine 

Le mbetirat eet repdsenti  par l e s  eaters de la  crholiae e t  

lten%yme l e  p l u  mpréaiientatif du s o w  groupe eat l tae6tyl@h~line 

eat6miet. La peeiido cholinest6raere ne aemble pas devoir a t m  distirm- 

bu6e de l'ac6tyleholinest~raae vraie puisque tou+em deux agiase~nt 

sur l*ric6tyl~holine e t  que setaïe leur provenanae biologique lear 

sépare. 11 existe eepenbant plueieure &oliaeiltime~ee puisque dive= 

mb'laetrats sont bydrtblyrsde, p l u  ma inoins rapidement par ees en59~pera; 

aalieyl cholineet6raae, ete... 

~t~6tylohoi iasatC1"~1se es t  acttir6e par a e r t a i u  ,L.lri86 a.t& 
-6~itin ) e t  pu. quelques aoides &6?! ( alanine, prel-e etc. . .). 
Lt  inhibition de 18ep?eyme est  obtenrie par de tr68 nombr& corps 

am premier ruig des<luels 11 cornient de placer i6seriae; dtatltma 

e t  l e s  eurams. Les gas de ooabat or- pho 

i k e r a i b l e  les  eholinest6raaea. 

Le foie es t  largement 'en rapport avec ltac6tyloholiiiest6nu.. 

11 fu t  lo-emps comid4d eome ltor-e formateur de la cholinestb- 

raae p h m ~ t i q u e ,  6tant d~mn6 i a  dhute de 18aativitd euymatique 

qui rcot~gpagae le8 intimîfiean~ers heSpa%iqugs e t  le8 ietércss; oette 

îcmetien esrai t  pl- l ide au ayetdme dtiem3.0 endothdlial qutati 

pare~tehyme glerndulaim, Irg foie n'est peut4tx-e qu'un o r m  Qte 

it>oluge ear un homoght de foie de sapris abandonin( B la t e a p é m m  



erdinaire voit sen aotivite eholihnest6~%Xque a-enter de façem 

iseneible ea quelq.aasi9 heures, 

bu stade oaUUirce l e e ~ y m e  es t  prinoipcalement treuve dana llera 

ricrosomea, l e  r e ~ t e  de l taet ivi td se partageant entre d.to/ehondriea e 

e t  noyaux, 

I;g r8le majeur Be ltemgrme se Jeae damm 1s trammisaion de 

l'iaflu nerveux. La riehesare Bu f ~ i e  en oholine8ti~srse a fait ratzppe- 

aer l e i n t ~ o n t i s n  de cette dia8ta~Be da128 l e  m6tabœlime e e l l d a î m t  

l 'aetiea rre f e m i t  peut4tre par l'intermédiaire de, la  pemBabilit6 

sellulaire , 

partie acide gmlg poba6dast au moiPlB 12 atome8 de aarbene. Il existe 

eertaiaement plaarieum lipawes dirartincteer les pH pg$îmw~~ d'arstioa 

rr.tnsi que leai iimiliibiteur8 varisnt arelon leorigiacr bislogique de leu- 

le8 aelr b i l ia i res  méritent m e  plase p ~ i m l i 6 r e  adu: ila a@~rsam.t; ç-b 

Ses M b i t e u r b  ae %rouveat 48188 toutes l e s  elmaea ehirniqus = 

i. 
. ,.. - 

. . i .  phén~ls,  a ld .e ides .  
Les lipaeea exirateilt en q w t i t 4  mo89r6e dam l e  fe ie  de rat; 



Lgaetioa eat azmïsgue B @elle desr lipaaea mais e l l e  e8exerce aur 

des este= dont l e  c s o ~ p ~ a ~ t  acide eentient meiria de 8 C. Cea eMysaee 
1 

sent Ipeaue@up p l u  abendantce danria l e  feie que ne l e  aont le8 l ipmes,  

La distinction peut se fa i re  par l a  arensibilit6 plus -de de@ 

Uerstéslkaee h oertoina inkibiteure t e l  l e  fluorure de caodimm; il 

erat B noter que l e s  sele bi l ia i res  %ont îdaîbiteura iles slieet6raeer 

dora  qtirils f a v ~ r i W e ~ t  l~aacstiea der lipasem. 

Au giveau du foie l e s  aîîertérssem srltinples rsslst f f 4 a  mr des 

eorpusoles qui si6gent a= voisrimage de8 emi&@l8  biliaires,  

corpwealerar qui ne sembleat paa 8tso de8 rsicrosoraea, 

V I 1  BROUPES DES PHOSP.HATbS]gS, 

Le6 pkorsphatases son% deir enaaymes quî favorisent la l ibirat ion 

de reste8 phosphate P O 4 n  b p a r t i r  â g e e t e n  phosphoriques par  rin 

procersw dghyd~lyret,  U en exirste un grand membre qui qi~lerent mm 

#4-ï-, .?-- 

PHOS~tPdSES dl;C&iISEg ainari appeï6ea parce que leur p H opfA.nium 

d'action sre situe an &e&~sxm de 7 ,  

1 - Phos~hataere non sa6oifiaue ou -nlnos~hemonoeat6zw81e alcaline. 

C'est un enspe trba largement rc9panBu ches l e s  vert6brBs 

puisqaton en trouve &ana tout lter@lérme b lreaclusisn des parois 

uascwïairers e t  du aartilage hyalin, Il exirete d a m  l e  foie wiar B 

dsae m~lEaare c ~ u e  dana l e s  oa e t  l e  rein; l e  foie twaorrP1 eat partiah- 

~ i 6 m i e n t  riche en enqme. Cette phosphatase hydmlyae l e s  aeidea 

~lioaphoglyedrique e t  phosplnopyruvique; un aubatrat de cheix est  l e  

P glyeéropbrs-te. Elle pourrait Bgalement gemettre l e  t m s f e r t  
\ I I  .' . * - - _ ' -  

L11 I + 

1 8 l)-.','v. 
1 -:, F m  



de P o4 O- d'me iûel6ml.e sur w e  autre et dose jouer le r$le il8- 

p h ~ ~ p h ~ k P n a ~ e .  

lieta activate- aont principalement mpdseat6e par des imw 

divalent8 : Zn, Co, Hi, Pe et ~urtout Mg, nais l'origine biologique 

de l'ens&yme esrt un faetenr important Be la reniibilitd vii B via de 

cea metam. 

h s  inhibiteurs le% plue iiapartasnta sonf les cyanures, lee 

ghosphatea, Ise a r s 6 ~ t e s ,  l'hydro~dne 1uLfur6, lea fluorairea, lei 

aels ae berylliun, la oyat8Ge et le8 aeiaee biliairea. 

Au stade eellulaim, l'enzyme erat peu labodant dana les goysr- 

et les mitoeh8ndries tandia qua l'appareil de Bolgi et les mai~rsaoiilea 

Elle eatslyse la réaction : 
4 3 adéno~iae triphosphate * ad&msine dipho@phPte + P O H . 

Certainsre A T P ose peuvent bgaleigent dégrader l'A D P ; il semble 

qûe ~ette action pl- large ne soit pas O b t e ~ e  avec lea eruqpmee 

. . . - 1 , .  . I - ; , .  

Le glutathion eisit aetivateur, au mohs pour les p 

dîenra;ymes q d  ne eoint pas trbs purifides, Itîinhibitioa esst abtenue 

par de. gels d'argent, de ouine, da merarre et de ntqpBt~ium. 

La loearliaatien ciellularire sert variable selon la, tissa e~mid6r6. 

Au niveau du foie de m%, l'ad6nss1i3e triphorirphatasse se trouve druirra 

les mitoehondrices ( 75 peur 100 de ïsaativité ) et dans le noyau 



b - 5 IuolbetiBasg, ;: .,' . -. I 
'ErBrél largemeqt r6p-du chea le  rat, @et ensyme 46 

vement le@ nactlbotiders est6rifiba en 5 pair l taoide phospherique e t  

an perrtiotxlier 18aia6noaine -5- phoephsrte. 

Loactivation peut (tre obtenue par Rg,  Ca,& e t  Co tPnQir que 

X i  e t  Zn tirslat des inhibiteurs  puissant^, 

La loclalirstion intrcjreellulaire e8t m a i  pdois6ar e t  l a  richersse 

des nayamx en e m p e  es t  oon8elst6e. 

Cceat an emyme qui. permet la  réaetion -vante t 

4 3 i?ructoae 1 - 6 diphosphDtre + $0 +P O H + m t m e  6 Plroqphatmke. 

Loaetion are f a i t  dons cen ra- inverse de celle de la phorsphohexoki- 

naae e t  ne f a i t  pa8 intervenir A.D,P. au A.T.P. 

dent l e  pH optîmm eat entre 9,3 e t  9,s. LgbahibitPem eat abtenue 

par qu8kquei m6tsor ( \Ce, H i ,  Cri, Zn ) e t  par In îlnorwea. 

B o s  activitd erst d o g u e  B la  phoaiphornoirnoest0rase d e a l b e ,  

mai8 avec 'EZP pH optimum d8aetion awx environ# de 5. Le fo i e  est aveo 

la  prostate l'un de8 organes le8 p l u  riches en sze.&te dia~tarsie. 

L'activation eart obteinue par lgsaide araeorbique, lgaeide laet i-  

que, eertaiwas eitonera e t  rt;uPt;out par leas isna citirartes. Lriahibiti@mr. 

eat s r r s d e  par le8 fluasureri, l e s  raelaa de merme, ae ~ u i v ~ 8 ,  de 

fer, Le ey819ure e t  l e s  i o m  Hg aont inaetils. 



,pla~me cellwlairs, . . e t  partieuliéremnt dana l e  ehondrione fandis que 

le8 nsyawx csntienneat iiioiner l e  5 pour 100 de 18aet ivi té  globale. 

On peu% distinguer Be l f e ~ y m e  dderit @i desrru e t  q.lii est  

aussi BOPPU~ le noa Be pheephatarae II, m e  phoephatme III, 

abodante Urana~ l e  foie e t  qui nteet par inihibde par l e s  ionrr Mg ++. 

P&icdLiBmmen.t aboradante l e  foie e t  le rein Be rat-& aet 

4 3 61ucoere6- phoaphate + glueose + P O H 

à us pE opthmm de, 6 envirorit. 

Cet eioL;g(me lgt@#t Pa8 medifi/ P m  @ e t  Ca Bsai8 il. est inblbd pgZ' 

l e  flwmre Be sodiwa, lea iodures, le8 ~elar de meraum. Ltaeti@n 

de, IbP eortioene est  malle iia vitro, mire in vivo e l l e  mnfaree l0ae t iv  

vit6 dia lt e hépatique. On note eneore me, îahibitian par l a  

phloricl* &e ltenagrrae des tubule8 r6nau i ~ o l 6 s .  

. Au niveau du foie il isemble que gmespae, toute l t ac t iv i t4  
. - -,-., 
glubbse 6 pheephatrue aoit  &oeali.&e dana l e s  miorasoua. 

Une gîuetsre 1 ph~s].rr.t;aeoe a igalemat B t B  a6orite; e l l e  ~icsrait 

inh.Jb6e p a ~  le8 fiuorurcas.- .; $g ;; 

, mai@ l e  min e t  le foie sent les deux souees princigcalea de lteasyme. 

II ) pr68onimmte a= niveau au foie a un pH ip0imwn dt aetion eompris 
- - - y . .  . - q ,  " 3  < : . .'-,,.d" 7 . . .. , .. . -  - '  -. ' - - - ,"W e -. 7, 8 ,  ,7;.- 

. :: / ,  I '. . - 8 . .  . , .  - . ,;;. yc-  ',- . = 
, , - , ,, . '  ,,, .+' ',-": :!'.y .. , . - 8 - 7 8 ;  .,r.;m - , n ' : ' 1 . , , 

" 1 2. 
JT M' 



entre 7 e t  8. 

Ia glptaainaie hydrolyse la fonction siide de LoL~glmt.iine 

pour B~1mer l'acide torreapondast e t  ne touche p w  la ionetion amine. 

On obtient aoae ua. amine de ltacide L g lu t~que t .  &t ce q'tiii concer- 

ne l'enaiyme e x t r a i t  au foie de, rat l o i s o g 1 ' t 5 t ~ e  est un meilleur 

aubrirtrat que l a  glutamine. 

%*inhibition 8e l a  glut-ie II eart obteaxm par l e  0yan- 

mies non par lt acide glutamîque . 
- s  Ola a p.tl 4Wenien-t masntre~ que les  extraits de foie de rat  rapt 

oaparblee dfhy4rolyser d8aatma amide61 aliphratiquera, eza partieuïier 

l a  prepiommîde, iasris il s8agit 1b die subreitrailts aepn pkyriolegîquear. 

Lg r8I.e de@ amida6uh6patiquefa n'a paar d%4 pdeir6 3wqa'B 

pm6caaen.t; ma ie s  il est certain que l a  teneur da foie en d & s e  est 

iorotablenierit mo4ifi4e dan% les  proeeiaiiaua tumorsux. 

IX - BBGIIHASE. 

Ibsyir9 hautement spbcifique, ltsrginase est trb abe~dtaate au 

aivesa du fsie, de totss lee fércss. Elle a b a m  l a  a6 

de lar L argiahe e t  dsnae rraisraance h de l'sraithine e t  à de l eude .  

Ltsrttivitt5 de l'arginaae eat arugmeintbe par la cyiet6be, l e  

ght+thîon, oertoins idtaru ( Co, fi, H i ,  F.++ ); 1.. i6t.ter 10-8 

e t  lee eyapures sent leo inhfbiteûrrr les  plu8 ~ ~ s ~ t e .  

AR stade oeïlulerire, l'oirgi~ui~e ae tmuve a u s i  bien dasa le 

aytoplame qae h a  le noyau. 



On sri trouve prinaipailement derna l e  foie e t  l e  mniacle. $OB 

rélle dana l e  n6tabalime glueidique e t  derna la  fonotion glyeog6nique 

du ie ie  es t  eoilisidérarble. 

IigL r8aetion eat ra~w la 88pe~dt~tee  du glucagon qui ddplaes 

l ' é t a t  ds<qyi l ibn,  @a faverirsnt l a  destmotion du glt~eogéne; oet 

effet ateiirt o b a e d  que sur cellules intacteset rae se produit pas 

dWU h@~6gh&t80 
ho 

hten&iyme est  'activé par l e s  pet i ts  polyloside~, le. ré4uoteura, 

l'acide adényliqrie.18ingibitioa e@t obteniu p u  l e  gluooee, la 

phloridsine , l e  p glyc&rephosphafe de sodium, 

Au atade cellulaire 30 pour 100 environ de l v a c t i v i f i  r~ié6e 

d m  la  i9ey-• 

Iidl fwmzmae quî Qlb&:~abonâbi~~te daae l e  foie de@ vert6br6l' 

cectalyrss l a  rbsrotion réversible 

acide fba r iqu .  + H~ 0 +. 'aaide inaliqru 

jtrisquth ebteatioa d'ma b a t  d%qwUibre pour 30 peur 100 d'acide 

Lsemyme est .frrhibta9 partiolleaent par laaei&e iaoasZ~ae6tique 
, 

e t  $di81 fbrteaent par les  ph~~phaters. 

XII L'AHHYDRllSB CARW83CQmOo 

D6oeuverte par ROUGHTOH dana le8 gïobules rouge8 @et m o p o  

catalyse la daot isn .  
3 2 CO' +@O,, O a .  



mm ee qyî fait qw la deaeription al'acttrivli$atm?a de l'a&yd~(~ere 

earboiiliqxm es t  s a d ~ e  h di~earsaien. Parmî lerol nombreux inhibitetara 

il csnvîent de retenir les Wog6ne8, l e s  mdtaux loumlis, le# o y ~ u -  

res et  eurtout certa3.m sulfaritiides coiare l e  enlfanilamide e t  

1 l ae6tasolaaiide 

Lteaspe existe dans l e  foie mais en quantite nettemeat i a ~ 3 . n ~  

6levBe que, B M ~  1s sang, l'estomac e t  le reia. Les tume- hbpati- 

ques Batilligneils, ( hdpatogigs ) sont deux fois  pl- paumer en arnhgdrase 

earbenique que l e  foie de rat nortml. 

Lar carboanhydmse joue un r81e important danLB l e  fonctiopnement 

physiologique dt@rgtaners a u s i  diif6mnts que l e  rein, l e  paneréais 

e t  leesatome. Son in%ervention t h n ~  le8 fosetiozw hdpatiques ne 

parai t  p a ~  avoir i t 6  explorde. 

11 estagit &'tan groupe 8'ensymaes plus eu poins sp6eifiquea 

eapables d'arammr l a  86carboxylatioia de quelques acides amis6~1. 

Le groapement proathétique de plu sieur^ de cee ensymwa eat un 

pyridorarl-phesphaite. 
b 

Lsa d6carboxylaeee dea eoider aaia6~ Be trouvent dsrrre, l e  f o i e  

et l e s  reinsi. Bere subroltrata sont lthii9tidine, l a  t-aine, l a  

dihydroxyphtSny1 danine, l e  trytophanne, l a  a y e t é h  e t  l a  ph6aylal.a- 

aine. lssr plupart de eses enspies sont inhibha par lea c y b ~ ~ w s .  

&ae, place parbicul i i re  d o i t  Pt re  f a i t  B l a  d6aarboxylarse Cie 

l'acide cyst6fque qgi m6ne à lat taurine e t  que ilon trouve amiquemeat 



eyatelrilie --., acide cyst4Xqw 

seide rayrpt6Tqus -> tauripe. 

U est pezzria de pemer que eette drrni6rcs diaetase joue k ~ 3 .  

8ertal.n r81e la fonction biliaire bien qu'elle n'ait pcas 6t6 r%- 

t r o d  dan8 le feie de ohat et de lapin dont les biles csntiement 

quand aiBrne dn taurocholate. 

I - @ROUX3 DES E1IiZYBS D ' O m  BFéDUCTIOTVo 

1 - las BUIIIHOIPDbSESo 

nation oxydative, en deamant nrriasarme A rua8 alddhyde et de lSmm@nia@ 

a - Les ~ n o ~ o r P d s s e s .  

Elles attaqusnt 1861 r n o n ~ a e ~  et sen* tr~av6es eurtout 8- 

le %ie et le rein. L'inhibition est obtenue par lea midiner, leo 

guarnidinces, la ph6nylhydme;ine. Ce eont les mi.Cochondrie~ qui mppcar- 

tent la majeure partie de ltaetivit4 Be eet enzyme ( environ lem 2 f , ;  

tiers ). 

e* 

d'ou le dthi%tacbawe qui leur eat a w s i  do~bn6. 11 est poearible 

qu'il existe en fait 2 ensymea dListiPCt8, lthiatmuîaa~e qui ouBFirait 

le noyau iaiduoï de lthistamine et IA aitA-aase qui 18 détache- 

rait le II E2 de la @haZne laiiénle de l'hi~tuiiaeo - .- ., , ! - 7 ,  m m  -,L - -, 

L'activation de ltensyme iteat gubre a b t ~ ~ ~ ~ e  q-fx@ p@F les 



o~e t r~&daee  ~ t u r e l e  tandia que l t inhibit ion est l e  fait des snidjneis, 

den gmmidines, Be l e ~ ~ e ,  de Imr t h i o d e ,  des certiesIdea, dea 

zmdrog6ne%, du d a i u m ,  du citrate. 

bar diam&Wqdaies ~ s n t  fixdeai aux mi.tia@hondriers, au m @ i n a  dam 

l e  f ~ i e  du l aph .  Il e r t  desrillearr h poter que peur ua u&me organe 

lt$cetiviti  eat txba variable s e l ~ a  lte%p6eer Le foie Be rat est csn 

partisulier trba pauvre en Uat-ie. 

Les aminoxy&aser înterPrie~ent  prineipaiement d a ~ ~ ~ s  lerar phenom6- 

nea de 88toxieatien par  l e  foie e t  le rein, en permrettant l a  d(5gra.11 

Q a t i ~ n  dea esnpoe6s tmin6e. L'attaque posaible des aiiriindta sry8ipatbqî- 

metique~ du %ype de l@addnaline pemet d ' 4 m t ~ ~ ) ~ ~ i r  1s A l e  dei cea e 

cbmspers a- l a  d@stiead de l a  pmst~ion LU"fi6lPielle. 

2 - CrZlLEocmoME OXYDASE. 

(3et ensyme catslgre l a  fioxy4atfon du oy~t;sohmine r68ait aux 

d6puna de ltcaxyg6ne m4)16~~aire .  me5 l e  rat lten%yme ea8 en qrzsuiti- 

tee sensiblement &ales dandl l e  foie e t  l e  eemau,  mais 1ee 

l e s  plw riehea ee* l e  eeeur e t  l e  m u .  

&*oxyde Qe carbone e ~ t  pui pai.sramt i s h i b i t e u ~  de la  eytschrome 

exyboe, p m  eempdtitisrm avec ltexyg6ig. LW.rnhibitie3n e i t  6galeneat 

obtenue avec l'aside de sddi-, lee quiaoriass, leo ~ y a u r e s ,  l e  ni trate 

ph6nyiaercazxriquas. 

h leealieatisa i n t r a ~ e l l ~ i r e ,  de lteneyme de% 
Z I 

Fk: w-- 
are- pea ec~~xme d a  en iait que &es delg nnisnux t r b s  hafbr iem,  

1 - . "  
t e l s  l e r  eilida, la eytoobirome osydaae se trouve  dan^ des m u l e s  

qui aeraient lea hoa~lb)@tes dera miteaho&drie~~- - * 

3' - 3J ~ C C I B I Q D I E S H P D R Q O ~ ~ ~  



Cet e~myme trba, r 6 p d u l  permet la  traaaformation Be l'raide 

euwAnîqw erm aeiae fumarique e t  jeu8 l e  r$le dtaoeepteur d'IBgdm8Q~he. 

Elle crtalyiee l e  tramport de lQhydr@&aie de l'acide ipeciniqiie aux 

cytlrehr6)mea 

facifeumm parmi lesquelis en peut retdnir le r  diaci&es htmologuer 

ini6riewr de l'acide mooiiipue, t e l l t ac ide  maleaique qul agit 

Vune fason spkifique,, l e  eyagure de potassium, l e  iluontre de se4ium 

e t  lare sels de mer- ( en partieulier par les  earpa pl98 eu me- 

eomplexei appartemut au groupe der% diur6tiqws merexwiels ). 

&a 1ésuectinode~laydrog6aabe eat mise en ehideace au aiver= des 

mitochasntbiaa e t  de leorgane Be blgi. BdUldJ l e  f ~ i e  ce sent les espa- 

ces podes qaî sont les  p l u  f iehea en ensyme; eeeur @8 mixa @nt 

\pge a e C i . 6  meeiasBerjlhydrsg6naaigw pius Blevtkque cene du foie. 

btactivit8 de l'emyme eat conditiema6e par Idprt5ieenee de p q p e  

t h i ~ l  ( - SE ). 
4 - * 

Cet ena;~rre permet l e  passerage Be l8raei4e lactique B l tsai&e 

pyruvique en ecrtaïysant la daetion. 

L - Acide hotique + Co I (eu D P I)+acide p ~ r r u ~ i q ~ 8  + Co I- H2 

( ~ u D P I I - H 2  ) *  

liseazyme est absnalaat d a m  l e  feie, ~ l a r i ~ é s  mebu que dam les 

nnzsele~l artrida e t  la mqae.gise intsstbale.  

5 - fr AGIDAPIIN0 DhESHYJlR08~BS~S. 

Ces ensgaea &égident l es  acides et  les  tniiuiorunh 

en acides aeltm ï a  daetiea. 



de 18aeiale L glutamique, Be l a  cyat ibe ,  U s  l a  L prellne. 

M b i t e p 8  aeafi rariablea selon 18emyme e~1pisidBr6, mais ea 

g6n6rarl l es  ~bartsl9eea r6agirssu9 aveo le8 gr@upes S II - dim%naen% 

18aati,rit4 des de~~iaydrog&aases des acide% anin6b L. 

B o w e r  e t  Oateax ( 1956 ) ent si@& Lo pdeenee dam l e  fois 

de Iiad~n ( ~ ~ 8 R I S  QfiLûPAVO ) d8me L aminoraolde deehyiirtsgi~ae 

aaw l e s  tiersU8 anima-. 

6 - GLUCOSE DEEHXDRO@l!EiMB. 

Le Peie de pore eentieat img gluecbase d e a h y d r ~ ~ 6 ~ a e  qui @atalyse 

l a  Aaatisn 

D - glwets. + H2(3 + D I P e  acide D - glnconique + It P B 5. 
Parrai lere, voies oxydatirea~ Bu eartabslis9ie des glu@idea, il fan* 

Bgalemsnt aQpXLer 18exiartegoe d8une glueose - 6 - phsaphate 

deshydm~6nr.e ppi penet l a  t ~ o n s f o n i t i o n  du gluoeae - 6 p h a p h t e  

en roide phospho - 6 - giueoaiqru ea priaence de ' C ~ X Z  ( T P li ). 

Lten&yme a bt6 t m u ~ 6  dama des k6mstiea. Haie la p1?6seace 

( ainsi rpne àarns l e  e e m a n  e t  18 my~oards ) de- s y a t h  eimjiurtiqua 

eattalp~aia.t 18exyaatisn de l'&aide phsrpBs - 6 - glne~a5qpe es t  en 

fsvimr de l a  g d i a i p a t i e a  4s eette a6gmdatioa oxydative da glu@slre 



l'eau sxygdnde qui peut apparaïtre loreque l'eau ee oombine ave6 de 
2 l'oxygéne, aolbeulairts. Le peroxyde d'hydmgdne ae transform en lE3[ O 

e t  0fgg6ne. 

Il exierte p 1 u a î . e ~ ~ ~  uatalaerer que leon disltingue par 1- aati-  

v i te ,  leur solubilité, leur point iao6leatrique; toutes contiennent 

du f e r  e t  leur aetiert srexplique par un mdcanisme du type 

Fe - OH + H202 *- )e - OOH + H20 

P. - OOH + %O2 I Pû - OH + H20 + 02* 

hsr certaîaatee #ont .t.ri'sibQer par lerr cpanummr, le8 mider, les 

II AWPRES RlUCTIOaIS DE TRAHSFBRT. 

1 - U S  lemrnmsmms* 
Ces emqmera permettent le transfert d'un groupe, min46 d'me 

mol6ml6 organîque ~ ) m r  une autre. Il exiiste au m e i n a  2 tramtrPsainarea 

( 9 )  Alamine + araî.de, o( eétoglutarique$ acide g l u t d q u e  + acide 

~ F e q -  

( t r a a a m e  glutarnîque a ï ~ l n e  ) 

(2) Acide asipartique + acide dcdtoglutariqae ~ c i d e -  

aeids oxaioac6tique 

( t r r a n s m a e  glutamique rtspartique) 

Dea tms-aea partiuatli6rea interviennent dans lea r6aetiamrs 



Le% tz%s€iiuai.nnaeu meat tr&6 ab es dans l e  foie e t  &asm l e  

( encerie, appelde g1utaBsique pyrarviqae ) q d  pr6deHiiae. C h i  sait par 

ai l leurs queue  aetivitb t r ~ g s ~ s i q u e  eaO m.kreu.6 danQ l a  bi le  

a us taux pouvant 8t re  100 feia supBrieur B eselui da rtlrang. 

h a  tramaminasea sont aetivdes por eertain~ i8n1 mdtn.lliqsea 

( peu, Q * ) , lem androgBnes, l a  oortisone, le8 101~tde. b 

18asisste, &'inhibition e8t obtenue par le@ mQtaiu l@UFàts, lem ey(B1Pttrea 

lee  qainems, ltiae,rniasids e t  l e s  s u i f a d e s  hypoglyeki.ant@, , 

h a  tmnrinntaea jouent wn r81e mdtsbolique iap~rtant, a@=- 

rarnt let3 îatssrelrtis~ entre le8 granda ~a6 tab~d i~ lp~e~e  

2 ~ O K I X A S E S .  

C'est &ma l a  levure que MEYBRHOF abcouvrit en 1927 q ! p 7  

ae, l t h 4 x s ~ e  qui ctatalyae l a  Aa6tien 

A T P + Hexose4Hexomre 6 p h ~ s p h t e  + A D P, 

Ce n'eet qu'une aisaaine d t m a 6 e ~  pl- tord que l'essgae i"iat 

mise en 4videnoe dans l'organisme dere ïmmiféms. Le foie est une 

9iouree importants dthexorinnse, au magie titre que l e  rein e t  l e  

fmatoir.tnaase a&iesrant aoit  a m  l e  glmoee s o i t  lsur 1s g w  
- , . -, W# 1 -2% 

Tacs ions a ~ n t  ioâispensables B l 'stetiviti de lgen5greb 

-Lt inhib i t iOgl  e ~ t  ~btenue 8VeC des e ~ t r a i t  (~~1t6hyp0pf;Lyaai~e 8% 

d u x .  

Ltjaerulia@ lQve l t b h i b i t i e n  de ltantbhypaphyse e t  etes% lt&qvii- 

l ib re  pdeie  entre l'aotion et l'inslulirme e t  deair bom019ea hypophy- 

- saires gne a6pt~n8 esmentiellement l a  dgulation Be l a  glye6mie. 



5 - l e B A S S P r m e ~ B 8 .  

h a  tmwi~)mitbyl~i~es ( ou mét*h~nses ) sont deai ensymer 

eapableia d'erpr-err l e  t rm~bier t  deun radical n6thyl deme molbi~e  - 

o~ganiqne B pyie aatre. Lere ,p~#ml .e~)  traxmmithylaares h6pdttiques d 

dbtsrminent l e s  rdaetionca suivaatee. 

Cea trau3ra~aBt)ajtlaaea jmsnt danc .rrn r8le essentiel darm l e  a@- 

thire de la eholine e t  bdireotement dans la  synthdae de8 phoapho- 

lipide% : eeerst B cet enceeble de r6ocOisns que l'on Q o i t  mttaeher 

l e  r6le de, factsur l ips t sops  dévolu B la ga6thioniae. 

t 
i 

-ye de Donneur de C&j Aeeepteur de CI$ Produit 
t m 8 f e r t  gbteau 

* 

d e N b 8  ehsline BomoeysQeTile riad thieinig8 

i 
a c i b  gwm&&o criatiae 
a e b t i p  

d e S h 1 B  m6 thionine, amide Biczotiaiqae aidthyl nia@- 
tbuaDl3.de 

6 than~l-e orh~line 

eb~lirae ercsatbe 

d e 1 B h I  acide guanido 

m6t'l%yhanthïne acdtique cr6atincs 
L 



~lucose - 6 - phosphate fructose - 6 - phosphate. 
A l'état d'équilibre, le mélange contient 70 pour 100 QeerrQei: 

de Neuberg et 30 pour 100 de glucose - 6 - phoephate. 
La phosphohexose isomérase est mal connue et n'existe pas de 

façon certaine dans le parqc(hyme hbpatique. 

II - PHOSPHOGLUCOM.M!1PSE 
lia ~Pesphoglucomutase pemet le passage du glucose 1 phosphate 

au glucose - 6 - phosphate. La réaction serait cependant plua comple- 
xe et nécessiterait la présence de glucose 1 - 6 diphosphate. La 
phosphoglucowstase est particulférement abondante daris le mwsrcle du 

squelette mais on en trouve dans le foie en quantité non ndgligeable. 

L'emyme est actif en présence d'ions Mg++, buet CO*. 

Le fluorure de sodium est l'inhibiteur 1s plus puissant, 

MNNEES GENERALES SUR LES ENZYMESaHEPATIQUljiSe 

Les quelques enzymes dont nous venons de rapporter les princi- 

pales propriétés biologiques jouent au niveau du foie des r8les 

divers, Certains interviennent dans les processug de détoxication 

tels les gl#curonidases et les aminoxydases, D'autres vont permet- 

tre la glycolyse et par conséquendi,avoir un r81e hétabolique; c'est 

le cas des phosphatases, de la phosphorylase, des hexolrinases, de 

lraldolase dont l@interventlon est essentielle pow:oBtention dt6ner- 

gie sdcrétoire d'origine chimique, 

Lréquipement enzymatique du foie esr sous la dépendance du régi- 

me alimentaire, LIGHTBODY et KLEINPSAN $ 1939 ) ont; les premiers, 



montré que LbL earenee pmtd#~e 86tewine une &ïmîauti~n n~table ae 1 

l * a r g i ~ s e  hépatique. Des tmvawx muïtiplee sffeettdr aepui~ lorrs @nt 

eoafimd @ers Mrrtzltata et permis de voir que pmaqw tetua 1@e 

ary~t6mee e ~ ~ i y ~ t i q è z e s  sont d4psinds dage l e  j e a e  proteZp, alm. 
1 

qa. l e s  protides hépatique. .ont eux a w s i  diminuds. 11 eat inttins- 

. aant da, noter que l a  fsnctisn biliaire eat dgalement sous Ira dQpen- 
, dance de 18aliimfation, l e  jeune entnlnont m e  riduotien hportinte 

Be la quantite de b i l e  dmise, m&me si l'on fournit h l t ~  de 

l'eau h volo~t6  ( BALTACBAH0 e t  VâSILIU 1936 ). 



A notre eonarriesa~~ee auryio Ctude s y s t b t i q ~ i e  de l t i n n ~ q o e  
8 Je 

dtinhibiteurei elil~pmtiqaie~i mur lo ohol6r6~e n'a 6t6 fa i te ;  ssùils 

HOBBR e t  TITAJSW ( 1930 ) ont mehereh85 loacttian de K C I mur 

lo i l ln inat ion de colorplita par l e  foie de grenouille periru6. Il. 

noua a sembl6 q u l i l  p@ttV(%it Atm int6lieesant de traaspoeer au 

fire le8 recrherohea de HûBER &BQ@ le cyanure e t  dt6teaelre ceo 

travaux en a t i l i r an t  dee inaibite- ermpatiqtxea vari6e. 0a 

pouvait abmi esp6rer pertuber le m6taBoliaae B6pa*ique e t  par eela 

mdae medifier l a  chol6r6~re. 

Un premier probldme se posait: l e  Bheix de lomiaal.. doexp6riea- 

ce. k lapin e t  l e  aoboye ont clté fort peu util ia6s e t  la plupart 

dee aateura emploient so i t  l e  chien, eieit l e  rat. Le @hien pd#eate 

loamtsgs do- éaiesiorr importante de bile, ce quî permet aair Qea 

bnhaatillsnar de 1 5 mhutes d o  6 W e r  la  qualit6 âe la bile i: maie eesr 

animaux scat acîiuellement diffieilers k se proarer  en nombre suîfior~t 
' - 1 - ,  

poar der esmis  sy%tinatiquer. k nit est faai le  h o b t e n i ~  ih '  8 

pure; sra Qhol6r4ae e~st  biea cemue e t  ik esndition d*uti l ieer  

é e ~ t m b l ~  (Le JO minute. e t  de. mîommdthodes, l a  q d i t 6  

petitdtre explorée. 

s, meatale. Bgsueemp dtiahibiteara eray1198tique~ sont toxiques aux 696mao R 
- 

I - r -  

aetivsst e b a t  l e  0as par exemple Bu eg8aure &e potsrsiwm e t  de lemi- 



dp monoIdsc6fiprie; dfratre, tel% l a  i6rallaride e t  le. orgrno meroa- 

r iela arolst oarptdr pour l a  pl- grande part par l e  rein e t  ne peuvent 

a m i  agir au niveau du pareneme h4patiqnee0n B t s i t  lrloraa men6 B 

BWier  la foncistien bi l ia i re  du foie perfim4, Cette naBthoae permet 

dtsaener au foie ltinhibitetar que l'on veut employer @am aveir B 

araîadre dflnt~x.icstiora de lt~rgmaiame; QP dvite par @ e h  m8ae de 

pertuber, Be faça imrcontrol&5e l a  circttlrtion sangaine tramh6pa- 

tique et lfoxyg6astion <. a-, ce qui, noas l'avons vw.,pmt avoir 

uns -de iaflwnae isur l a  ~ h o l b r d ~ e ,  

De nssibrextx aateinra @nt adj& ut i l i s4  des teehniquer de perhrari@n 

de foie, A n ~ t r e  avis il faut abandenner t0w lem procbdds dmsi 

lesquela l e  fo i s  reste dana 18 eavit6 bbdo-8; garce qae l e  am-  

t d l e  de l a  a i r d i a t i s n  amguint9 ae peut alelrra btre  effeatif. 

S'a-t-on pu mentrer ( POPPER, JBP-OB, WUUU e t  aIECHELBS 1955 ) 

que &es l e  chien l a  ligature Be l tar t6re  hbpatiqae d)ufvie dami ua L 

isiscond temps de llooolu@ian propiarsive de l a  veine perte e ~ l t  eempa- 

t i b l r  arec ruie ohsl6rése sensibleieat umuile 3 l a  p.smlaipfrati~n 

est; a ~ ~ d e  seulement par de@ artares phFeniques e t  des &brie- 

l e r  du hile hdpatiqug. 

perfhaion du foie iarold, eompl9tement s 8 p d  de l9or@ane, 

a dt& idrlieée principalement d m .  des Btude. mr le m6taboliau 

h4patique, Dans la platpart de cles travaux, utilisliaat le foie do ehien 

eu de lapin, lesr attteur~l n'oint psds n ~ t Q  3.a f o m a t i ~ n  de bile; il 

~emble dts i l lears  que l e  foie de ehien a txuo foneticsn bi l ia i re  parti- 

t.cili4reaeri.E: cil6prîm6e, en perf?uqien. Par oestre l e  fe ie  de rat perfud 

eotntbaw h dmettre Be Ut b i l e  pendant,? ears~ heures . La teahnîqug 



h 806 préeirir6e par BRAUEB e t  ares collabemtewm &Ba 1956; on pewb 

u t i l i s e r  @ o n e  perfwat du B a n g  dilu6 ram modifier le@ ~ ~ t a t e i ,  

as qui fae i l i t e  graxademest ltexpBrime]iitati~n. LtinconvBnie~t majew, 

de cette pdparatien, 1s plan thdorique, e@t ltimpoa@ibilitb 

de perfiiser 18cast6re Mpatique en raison de sa petite t r i l l e ;  @a eart 

amen6 B amnxrer la vaeraariesation par l a  sreule veina, porte ae quî 

ne aemble @re intervenir mr la  fonction bi l ia i re  (voir la diarema- 

si= m e  6: Influence de l a  airmaïatien ) . Hs.t;isr aene aommei8 
\ 

r a l l i Q l s  A cet te  technique e t  nmaa avom pu rcbtmuver dntr eette pdpcr- 

matien le8 ee,nataate8 86ar6toires mpport6er par BRAUEfa. 

Il noua P aeipbl6 qu'me exploratioa syest6matique de la f ~ ~ c t i s z i  
-4 - 

bi l ia i re  p o m r i t  8tre r é a i r d e  en étrsdiuit d'abord 1. va3aie A 
qwd.it6 de l a  bile ( extrai t  ares - bilirmbfne ) 6miae par un foie 

de rat pema6. ïe peavsir de ooncentrati~n du foie s i t 6  el4tem&n6 

aveo .ais eslorent ..P liBL bmae emlfene phtdeïne. Ce8 deux erp1~~ratio;ndl 

ont 4tB fa i tes  d 'ab~rà  ~ u r  dea foies perfwis rrgrmalement, pezmee- 

tant de eenrstiimer de@ s6r iw tdm~irirsr servaat da, dfh%nce%. &mite 

ïXAhibit0XW# b ~ 9 ~ m i q ~ e B  bf 1.8 

mhdîtatr  obtenu^ lsont i a t e ~ p r 6 t 6 ~  par rapport aux thoi rn . .  

Wiia avataa reeherehé ltinîluenca, dese îahibiteura easpa- 

tiqzserr sur la p:hol6r6ae, prevoqu6e par l e  dihydrocholate de sodium. 

Cetta, aubrtarnse qa a m e  action bdve nais @enartante sur la 

ohcPl6dae cappdien* au gre,tape des fnydrectholbrdtiques; ella, crceroit 

lt81raiinstion de lteau, des 6le@trolytes e t  de l a  erés'lxtahe. 

( COOK, LAUIZB e t  8RBEH 1954 ), eorps dont lteror6tion ml6veraili 

&*un aiBapie m6canfaae de filtrati~a. U peuvalit Ibtre, int6msaamr.t Be 



mir si eette srefieis b y ~ e h s l Q r é t i q ~ e  du a6l1yarochsLst% de s @ B i u  

&ait medifi6 p a ~  des inhibitetrrs ensymatiqacbrs. 

Tou lea qui ont utUisO l e  foie de ra* perfi;is6 mesa- 

narislsent que cette pr6paration foumi* moina de b i le  que l e  foie 

de l'animai, -&&et mai8 n'ont p u  cheroh6 une explication A ee 

ph6noaidne. On peut, bien entenau rappeler que l a  pmdtmiols ne se 

f a i t  que par l a  veine porte, que l e  pe-aat ne lile renduvelle paw 

oe qui m6ne sen épuisement en ~ubataneer ehol4rétiques phyariologi- 

que% tela l e s  acides bilisrisee. Il semble toutefois que l e  pmbldae, 

m i t  net%ement p l u  ceraplexe crsr LUXDSQA4RD ( 1950 ) a pu iraoatrebr 

que l e  foie de shae perfined ne a6tabolirae paa l e s  bydratear de sar- 

beae, alors que l'adjenction $LU 0 i r m i B  de pe rmien  d ' a 8  patte pea- 

tdrieure T6t;ablit une c s m @ m t i ~ n  du glucorse par l e  fsie.  

D ~ B  e x p l o ~ ~ ~ t i o a a  d m  l 'ordre enzymatique dtaieat Juatifiéee; 

el les ont chereh6 B coniparcsr l a  teneur en qnelqueai Bias t~a ta  de 

brsyats provenant du foie d'un an.lisar'l. j u t e  rrrarerifie e t  de broyata 

provenant d'us fe ie  prQalrrBlemen% perfu~(6 pendant 90 minutesa. 



1 PARTIE 



Botus avone vu que le foie contient de nembreux en%ym@B doat le 

r$le biioohiiique a 6t6 préciad. Si l'on (limine les diastases qui 

jouent an &le dans la ddtoxication de aubstaacea 6tran44rers b 

lworgsrnisme, il mate us grand nombre dweneyiaeis dont 18 &la, 

phyei@logîque est inconnu. Bn partiaulier a u m e  relation n'a dtd 

Qtablie entre 116quipsment enspmtique et la fonotîon biliaire et 

auouri rarpperk n'apprrarit e&&mme~t, ?i l'on exoepte la deehydro- 

g6nue de lwaoids 1 c&efque qui ooPduit h la t a m e .  

dlaw avmm pend que la part aicr6toire de la chel6dse devait 

puiser 186asrgie n6crerasaiz.w drna le dtaboli8ms gluoi8ique plutbt 

que dans la d6gradstion desr lipidera, tout C Q ~ O  le m c l e  tr~uve 

aron aliment forad~ental dmrs les glucidee. C1est pourquoi nous 

avoasr voulu mteherhher ai la teneur du foie perf'usaQ en enzqaee 

iatervenant dana la glycolyse était diffdrente de celle dia fois 

provelp~nt d'un tmiml htact. HO- ~VQIIB ehoi~i 6 ermyme% q, eouv 

vrstnt une part importante de llutiliaation du glucosrs = auiiylaset 

qui asmare le pawaage du glyeog8ne au aialtoee, aldolaae qui pcsraet 

le paasqe des hexosea au triores, fructPe$e 1 - 6 diphossphata~e 
et gluoa~e 6 phe~phata8e qui refldtent l'aetivitd phoephatmique dm 

foie, araesin@ deahydrogthaese et cytoclnrome - 6 - oxydaee qtri -ter 
vielbpent dand le ayole de KREB3. Lwaahydra;rse carbonique n'a paer bt6 

ass6e puiraque liioub3 av~2281 pa m~ntrer quleUs ne jeuait rôle 
-i 

h a  la eholdrdse ( voir 2 O  partie ) . 



,Enfin nous ne rapporterons pas les résultdts obtenua dans la 

détermination de la choline estérase, Nous avons pu noter que le foie 

perfusé était plus riche en cet enzyme que le foie normal, mais cette 

9 consta ion perd tout intéret lorsque l'on sait qu'un foie abandonné 

à la température du laboratoire syenrichit en cholinestérase. 

$ STBF9STADT 1956 dfaprbs BRVP 1958 ) 

Tous les dosages ont été faits sur des homog6nats de foie, à aes 

conaentrations variables selon les déterminations. 

Sous le teme de foie nonnala nous désignerons les r6isu2late 

obtenus avec un homog6na-t de foie provenant d" animalarilmal, nosi h 

sacrifié par saignée ( décapitation ). Sou8 le nom de fo,ie ge-bo 

noua rapportons les valeurs de dosage faits sur Ifolgo~m&~d3tui .fois 

perfusé pendant 90 minutes avec la technique décrite plu bas 

( voir page 63 ). Dans tous les oas il sfa&t de rats de BOU& 

Wistar. 

Daas leer 2 cas ( foie perfu~ld ou foie norirral ) &@organe eii.b$t 

prdlevé est congel6 à - 20°, Le lendemain le foie est treuissf~md 4s 5 

homog4nat et lea dosages sont alors effectuési Cette mdthode de 

congélation brutale respecte la plupart des ersmes; de toute fagprii; 

ne- xdaxens pas recherché, en aoi, la teneur rigoureuse en dirrtarsles 

mai0 aaule~lieht comparé deer foies normal ou perfusd; la teohniq'tie 

de oong4lstion Btant la mbtdans les deux oas, le@ r6ioluitata 

peuvent 8tre valablement confrontdei. Cependant, poux la fmctoare. 

1 - 6 diphoaphataae, particüli6mraen-b fragile, l e s  ,dosages orair ét6 

faits sit8t les pdl6veaents. 



DOSAGE DE Ii4 K AMYZASE 

hua avanril a t i l i a6  IbL teehlPique deea$e Be PAGET e t  D3!&AISSB 

alti majeure àu reBrum sanguin 8 lthomo&nat de foie. 

Le priaaipal dm dosage eet trbie aainple : ltena$me hydrolyse 

ltuiidon purifie en faisant apprraitre des acprps dduste9li~(ma1torre) 

qne 1 ) ~ n  dom, a p d r  Q6fQeartion ferro-oyano-sineique, par l a  a6thede 

clarasique de EamiOUIH e t  LEWIN. 

I;@wait& ensynatiq'~~e de l t d a m y U ~ e  r e m  reprdisen.t;6e pair Is auan- 

f i t 6  de mere rddueteur l ib6de  par un fe de foie fmii à partir 

de l t & d ~ a ,  ~ e 8  mermi 4 h t  exprim6re arbitrairement en mg de 

glucoare . 
Laa aiaiese draiaidorn mise en jea es t  %elle, qu'elle immonte de 

beaarmp leie quaatit6a vaxiablea de glyctog6ne arpport6es p u  lthsm0g6- 

mt atil i86, e t  que lrhydmlyre des slus~trate ( midorn e t  glyaeg6mie) 

ne d6paar~era p u  5 peur 100 Bu total.  D'autres 9ar-t ture r i r i e  dteersais 

t6noinar permettra de d4fdlquer du dosage f i a d  la part rédu@triee 

j a d e  par l e  glyczogQne qui peut Bchapper la d6i6eation ferre-ayriso- 

Ebaa bi-dirti l l4e peur fa i re  100 m l  



h 1,5 pour 100. Cette rolution e s t  de t rbe  bme csnmer~l~t ien,  

2 - RBACTIFS DE DBFECATIOH, 

- S<slntion A = 

Ferre-cyanare de potasaiuin anhydre 

B i a i s t i l i 6 e  

- Solution B r 

A d t a t e  de sino ualqdrt~ 112 g 

Eaoz bi-diastill6e 1 .O00 ilal 

3 - Balution io4omercurieU.e de BAUDOUIIJ 8 ~ t ; L i E W ï N  e.t; e a î h  dea 

aolutioins de escwde El, d8aeide aulîkrique a, d'iode B/100 eD 8*hypoa,.rrl- 

Le parenchyme hdpatique ee t  d i h e é r 6  rapidement au broyeur de 

PISCHER; 1 gramme de gmQe ee t  exaatement et  t r b r  rapidement peai, 

t ramva1~6 quantif a t ivment  un hoaogdndiieeur ae POTTER, e t  

a d d i t i o d  de 9 m l  d'eau b i ~ i s t i l l 6 e  glacée. 

L*hemog6ne§islatIon errt op6rbe en 45 eercozidsra danrr l a  glacte e t  ' 

l'homoghat ( au 1 /IO ) at i l i .6  diatemerat. 

Les doerages aont effeetuirar en double ou en t r i p l e ,  e t  pow dl& 

ger  l a  pr4are~tation nous ne donnemm qae l e  protocole apbsatoire  al^^ 

eatule erp6riBaeatatioa. 

Dage des esmis  pdcilableer noma ELVQPS observe qp lren4;yme 

hépatique 6 t a i t  aase5 rapidement aatiud e t  que pour obtenir deai 

rdsntltats valables il ne fallait gars, dmp nos conditioner sp6ratoireai, 

compte tenu de ï a  e o a ~ e a t r ( ~ t i o n  fina'le en amidon, paettre en jeu pl- 



!B 

Eau bi-diratillbe 

Porter 5 e u t e s  au bain-marie h 3?,SQ 

HOMO€+EI!JAT AU 1 /1 O 

0,s al I 0,s na 
Agiter 30 gainutsa dana l e  thermoa~tat B 37,5°. 

Au bout de cm t e p s ,  plonger le8 de- tube@ dix mbauters dm111 l a  

glaee pilde* Le8 tmamarser d w  de- bgrouvette~ Be8 h 30 m l ,  

rinaer h q u e  trsbe avec quelques m l  d'eau b id ia t i l lbe ,  ajouter 82- 

Sol~ t ion  difhimte A 0,25 mQ3, 

Salutissa déf6cante B 0,50 m l  

H20 bi-diattill6e 4.S 30 di . 7 .' - f ..'!? . ri 
i i 

biltrer e t  pdlever 15 m l  de chaque filtrat que l'on porte daus 

- Ajouter d a m  alamieun : 

Solu*isn isdo merourielle 

Ha OH 1I 2a. 

- Porter au bain-marie bouillant exaekmmat %mis 

- Refroidir, ajouter h *que tube : 

s o v  II 4 nil 

Iode, ar/100 10 m l  

Agi.t;er vivement e t  titrer loexc6a d'iode par l*hypsmaïfite de 

aodixam Eo/100. 

Soit l e  cbiffre de burette en m l  du doisage en pr6se~aat é18arP;Ldsn 

( d ), e0 n' en eea alPsgnçs, ( B). 



( n' - n )x0,4 = .$ de glricoae elam 18 prise, e t  lea eoinditi@na 

opbra4oitsa o.. n'interviennent pue 25 m g  de t issu : 

( a' - n ) x 16 mg de  SUC^ d d l l ~ t e w  expr-68 en glae~8e hydrolys6lil 

gaz? 1 gramme de foie fraLia, rspdrseatent l e  nombre, d8unitde dt&-&my- 

ses r6sulta.t;~ ront t rbe honog6nes dans/ chaque poupe erpérimantii e t  

l 'act ivi t6 wlae ique  du foie perf'u&16 ae reprdsente que 70 pour 100 

environ de ecalle du foie aonaial. 

L'aldolarse qui représente environ Ibpour 100 ders protébes 

rolubles du iauraele a ét6 obtenue  sou^ forme eristalliiarer 84s 1943 par 

WARBURG e t  ~~ll., en 1948 pm CORI e t  ~011. 

l'aldolrarae tioerilrire qu'ils applriquent h diff6ren%tfranir ~~ e t  



,en p ~ i e r i l i e m  aux orgaaes au rat. 

Cteet leur technique qtae avons aFzivie; e l l e  aoua ra d@10aeS 

entiblir, sratiafaetisn dana l e  ~.txjet que noua suivsnrsl, otesrt B dire 

pour comparer la riohesse en aldolaare Bu foie intact de ra% e t  du 

foie perFul4. 

Le principe erat l e  mivaat? 

Le iructoae 1 - 6 diphosphate eart ineub6 en milieu t a m p s d  

avec lthanog6nat de foie en grdience dthydraeins qui pidge le# 

triose-phorsphatee forrii6inr, lea eap8chan-k ainsi Be anzbir une d6grada- 

t i ~ n  ultdrieure tsn bloquaat l e  processua mdtabolique au seuï srtade 

de ltastion gridolseiquee Aprbe insubation, l a  daet ion eat a d t h  

par addition dtacide triehiorclc6tique qui en m h c s  temps permet de 

d6barraaer de8 prstbriles solubles e t  des reste@ crellulairea. Une 

partie m e s d e  du f i l t r a t  es t  dora, slcaPlinia4e e t  t rai tde par l a  

2 - 4 - dinitro ph4nyUyd~asinti qui f a i t  appam$tre tuie ool@rst&om 

oaractériatique dont la  maximua dtabserption Be situe B 540 7, 
col~ra t ion  propre aux hydrassnea, de@ brioarea. LtintenaitB de la oelo- 

ration es t  proportionnelle la csncentration emymatique. No8 m d e r  

ehes r a u ~  l a ,  foie no& e t  l e  foie perfw6 noua ont donné, eormaie n@ga 

l~expeaerons, exaotemeht l e s  m8mee résultats quand h cette teneur 

en aïdolarse. Awoi ntav@ne noua paes trourd n8aeseeiire de tra;nasfepraer 

2,'~a.t; fait #IBJZX e t  IiBHHING'ER. Hou6 doane,xw si8aplement résultat8 

dé~tisn8PIi8~ioii' 1/16 dan. le8 do8ie;.a de ltrldolase du fo ie  no& et  

da fo ie  periiu6. . 



,obtenue p m  di~~aolation du swlm8~0potarsreique de lse~ter. De la wude 

dîiudi eat ajeut6e juscptit8 pH 8,6, qui elet le pH optimum dtactisn de 

1 * aïdelase l 

2) - S O L ~ I O H  DgHnDRAZINE : 0,56 M B pH 8;6 

rialisde b partir de suifte d'hydr(01;ine pur, aolutioa trbs acide que 

l'on d n e ,  en rsopectant Ir aolarité, par la soude B 20 pour 100 P 

pH 8,6. 

3) - ICAMPOH * TRiS : 0,l f4 de pH 8,6 

m p l ~ r  80itltien 0,2 1 de tris ( hyd&tlyi ) -0-rdth4 

h 2492 gr PO- le000 d e  

A 100 al de cette aoluticm; ajouter 24,4 m l  de solutiori 0,2 1 

doreide chloxhydrique, et corapl6ter B 200 m l .  Le pH est de 8,6. 

4) - SOLUTIOIJ DE 2.4 DIl!?ITRO-BB%DlE t 

B 1 peur 1 *O00 d a ~ l s  H Cl 2 H . 
5)  - SOLUllIOlB DE SOmlE : 0,75 a, 

6) - SOLü!tIOi¶ BIACIDB !i?RICHLORACETIQûE : 8 10 perv IO0 (peida/~~luae), 

HODI4 OPEBATOIREr. 
a c -  . 

' 1  21. 

Les foie. esnt honaog6n4is6s comme il a dt6 dit, et dtant d ~ d  

la richesse et l'activitd de l'aldolarse, on utilise une rsazspenatioa 

hoaegine de foie brey6, dansr l'eau Bi distillde g b ~ / e ,  @ontemt 2 

peur 100 èle tiaam frsria. 

Peur oharque exp6ricsncea noua av ~ ~ i s  rdaliar6 u m  serie dd troir 

etsaais partant srpr de8 v o l m i  diffdrents dth~mogdi~t. Chcrq~e eaar i  
7 -- 

-campsrte lai &ne deux ditermimatieu; &tua0 la praiibru l8 e&yie 

64m.r le subatrat, tandia que dariii, la seteonde ltenmcyme inctubd n'erat 

nia en préaence de lthexese diphsriipharte qutaprbs addition d8aeide 

triehioraedtique t ,  qui emp8çrhe @@a. eretioa. La eleuidiine d6termbaatiorr 



servira de VI bl-e POUT l a  mesure de trOLnélBLI~rio~ optique de aoa 

csuple . 
IjLL di~)po~o)ition d'une expBrienee e i t  l u  auivaate: dans itrix tubes 

cylhdrtquees mesuror dana l'ordre: 

Hsmogdnat & 2 pour 100 0,5 

Tria 

Hydzwine 

Hexose diphoephate 

Porter 30 minutes à 37,5@. 

Ajouter enmite dans chaque tube 2 m l  de eolutisn d'acide 

trichlera~e8tique. 

& % t e r .  

$afin ajouter 0,25 mi. de l a  solution dehexsrsre diphorphte daam 

l e i  t ro i s  tubes gai n'en ont pars r e w  pdjllablement. Filtrer. 

Dana six aatrera tube# gradu6s B 10 m i ,  memrer 0,20 Bal de Bharque 

filtrat, y tremsr 1 i111 dle HaOH 0,75 N e t  la isser  repoiser 10 aainutea~ 

à l a  tempdrature de l a  pidcze; ajouter ensuite 1 ml. de h rolution 

chlorhydrique de 2 - 4 diniphenyhydrayne e t  porter l e s  tubedl 10 miau- 

ter  B 37,5@. Win compl6ter l e s  vslumea i 10 al par de la ieude 

0,75 B e t  faitees les  leeturere su tsp&rophotom6tre dix minute8 aprba, 

l 'addition de la @oude. h i  nesures se font & 540 np en ut i l i s rnt  

dam ehacun dei tmirar eotaplea, l e  premier l iquide pour aissaer au - 



meyen Ber fentemr eptiquers leintesnait6 l e e w e  h une varleur t e l l e  

que l e  epot du gaivanomBtre s o i t  mr l a  diviario= 100. (&n lit a l o r s  

la  trarmmiission 1 B t favere l e  l iquide aarreiapondant e t  on prend l e  

poirroentwe da t-arIipiasion &gi00. 

Houe avons port6 dana l e  tableau IBUiv~hllt nt3a r6mltatis  ehiffdba 

par e~lonne,  p e p d s e n t ~ t  l a s  doaagea f a i * ~  à p a r t i r  dss prissa de 

0,5, 0,75, 1 ni  d'h01~0g6ii.t~. On peut oonatater la  par fa i te  oarrespon 

dance de8 r6aeraltat8, dois& la valeur de la  m6thode. 

Foies n o m -  

1 
24*3*58 

4 

Foies perf'uads 

DOSAGE DE LA QLWCOSE 6 PHOSPHATASE. 

Le dorage est rQal i s6  en inoubernt l e  glucose - 6 - phoarpbte 

avec lthomog6nat tipraulerire e t  en dorant l e  phsaaphte ainiral libBr6. - 



1 - SOLUTION DE GLUCOSB - 6 - PHOSPEIBTE 0.1 M. 

mettre en susrpension 260 mg de eel de barytliai, de l 'es ter  d 

dana 2 m l  d'eau e t  dissoudre en ajoutant l e  ai.aiBe;nnr. de solu- 

tion de BC1 N -. Ajouter 72 mg de Plulfate neutre de iarsdiua 

anhydre psur b lh ïne r  l a ,  b . Centriftager e t  eomplOter 

l e  volunde du liquide h 5 ial. 

2 - TQFaPOH I'uUiEIQuE. 

dirsisoudre 116 d'acide malexque dana quelques m î  d'q 

b i  dist i l lde,  mener B pH 6 ,'5 par addition de N a  08 b t  ' 
f 

t e r  B 10 m l .  

3 - REACTIF POUR LE DOSAGE C0IX)RIMB'IIRIQUE: DE L ' I O N  0R"PHOPHOBPHOI 

a) - Solution aaside : 

Aeide ~ulfbrique pur ( d= 1,83 ) 

Actide perchlorique pu. ( d= 1,61 ) 

b) - Solution de mol~bdate d 8 ~ o P r i q .  

8 '8,3 g pour 100. 

c ) - Rdactif d'Allen. 

W d o l  ( 2-4 diaainoplseno1 ) 

Sulfite de aod iw  aahydre 

Eau b i  d is t i l lee  

2 

40 gq 

200 m l .  

8a 5p.100 ( 1 g + 19 m l  d'eau ) et  h 2,5p. 100 ( 0.5 g + 19.5 dl d'eau, 

ou - l e  pdcddent dilu4 au demi ). Dmls  quatre tube8 b oentrifuger @@ni- 

que@ ~ t ; i  ditiipol~e : 



1, Homog6mt 2,s pour 100 

Lee tubes 1 et 2 qui aement B doser le phsaiphate p d f ~ z s l ,  

sont immédiatement additionnés de 1 pl d'acide trichlono6tiqie h 

10 pour 100 et d a  -81 la QSaoe. 

Lear tube@ 3 et 4 eont portda 15 mînutsa d m  un bain-marie B 

37,Se, puis on assure dsuas chacun 1 ail d'acide triehloraoéStique, en 

porte 10 minute@ dam la glace, et on verse dane ch- de% quatm 

twbse 1 ml d'eau Bi diatill6e. On centrifuge et on ddcante lea liqui- 

des clairs stmmgeats; on en prélbve lial car lequel on dorse les-iener 

orthophosphorique~~ par la dthode c6rulQo-riaolybdique chersique que 

trbe bri6ve~9etnt : 

A la prise dteaeai en ajoute 0,5 ml de la aolutioiii rsulfwrigue 

perchlorique, puis 10 m l  d'eau Bi dietillée, 1 m l  de la slolution de 

aolybtiate et 2 m l  Qe Saetif dtbUen, ûn eonpldte B 15 ml. Aprba 10 

 ute es on mesure h lt6leetr~photoa6tro de Heunier ( Bcran rouge, 

m e  de 1 ) , 1'Aniamsitb de la coloratien bleue cabtenue que leon 

aompape i m e  courba 6talsn. r6aultater @ont traduit en mg Be 

phorsphore srt;Bo-ghorphorique liber&@ par gmaae de foie de rat. * 

m m  DB WSbGEe . - .  . . . . ,.:. - - .  ' * .,. - h b  .., - ;,'?;;@a 
(3 .h~oae - 6 - Pimaphtarare d'un foie de, rat ( normal ) - 25-2-1958. 



P l ibéré  par honog6nat h 5 pour 100 : 

1996 599 1 1397 ~ g .  

P l iber6 par 1 gr de fa îe  : 

P l ibéré  par homogBmif B 2,5 porv 100 : 

Xx,9 498 =e: 791 PB 
P l ib&ré par 1 gr de f o i s  : 

On voit que les résultats sont trbs cenaord.nttit. 

] EXPBRIENCBS P en %/gr Ieie B partir de 1 'homoghmt . . I 

I I 

Foie perî'm6 

r- . 

On peot m-qwer la parfaite sonoord.nce de. réaaltats o. qui 

R.105 19.2058 

R.107 20.2.58 

Re1 15 13.3058 

695 695 

6,9 693 

795 8,3 



6 ddteripiriatieaa, : 7 mg de phosphore par g de foie frais ) et du foie 

pelrfnrsd ( 6,98 mg 1. 

principers que celui de la giucose 6 - phosphataae. Noua expriBagrop~l 
10% liesultats en mg de phosphon Pain6ral liber6 du fmetose 1 - 6 
diphosphate su eater de HAIDEH et YOUaTO par grprniiaer der foie dam le. 

c~nditiona expériplentaibos d4crites. 

1) - Solutien 0,05 H de fmctsrse 1 - 6 diphoaphate, aoua forme 

dis i%e1 monopotciasique air pH 7,4. 

3) - solution 0.05 BI de SB4 III. 
4) - Solution 0,005 M de Cl2 Mn. 

u 
5) - Seflutiea 0,OS M de oyst6be, amen4 B pH 9,5 par addition - 

de alei OH . ( He ae oorisrerpe paa plus Be 10 heures ). 

Iier ~4cesaitd d'opdrer l'incubation èr pH 9,5, oblige dtauener 

l'hcpmogdnat tiaaiillrire B ce pH. Mous avsm prec6d6 de la façén 

a u i d e .  Win g de parée tiomlaire hdpatique est brsyde une 

afnute B lthonog6diaeur Be POTTER avec 9 m l  d'eau bi diisrtiiï.de 

glaade en maintenant 18hoiasg6in6iseur dans un bss de &am pile@. 

TrBe rapidement OP ajoute b lthomsg6nat de la s s d e  h 10 peur 

100 goutte h gsmtte et en agitant fortemeat aprèar  haq que additien. 

Bui op6-t ~ o i u  contrale élerct:oi(tripiu on iiéne la suspensien. 
I 

tisemlpire B pH 9,5; on eompl6te à 20 di et on utili~e imm6di&% 

lt1aom~g6not pour le Bosaige de la phsarpbtaree, 
-;;y<= 

Peur o. frire on uploie q-*zr tube. B eentri&ger &dcrpaa 



Tampon borate 

Ac. trichloracdtique 
0,1 M 

HomogBnat 5 gour 100 

Eau bi-distU6e 

On porte les tubes 3 et 4, 20 minutes à 37,5O, puis on y ajoute 

1 ml dyacide trichloraoBtique. On refroidit dans la glace et on 

centrifuge les quatre tubes. Le dosage du phosphore minéral est ef 

tu6 sur une prise d'essai des liquides clairs surnagesnts. 

- -- 

La teneur du foie en fmcttose 1-6 diphosphtatarse e ~ t  donc du 

marne ordre de grandeur dans les deux series d'expériences , mis fl 

P en mg/g de foie à partir d'une prisas d>~19f>&mat d, 

O., 20 ml II 0,lisL 
. 

296 2,s 
r 

418 499 

391 38' 
, ' <  t '  

493 496 
8 ' 

t 

existe des différences notables d'un animal à un autre. 

Expdriences 
b 

Foie normal 

14.4.58 

5.9.58 
I 

Foie perfusé 

RI20 27.3.58 

RI25 - 17,4,58 
A 





Dea eearais pr6arlarbles ont montr6 qu'en l'absence Qe saecinaite 

la consomtion en oxyg6ne des fioles A, B et C Btait n6gligeable. 

Ltastivit6 ~uccinodeehydrasique est repdsenD6e par le ~kombre de 

mm3 d'oxyg6ne consom6 par 10 q g  de tiiss frais en20 &utes en 
2 prdsence de cytochrome sur&joutd. ( @O ) 

Si noua repdsentone par A et B lei comhismipsrtion~ moyemes de8 

quatre p8riodes de dix dnutea, no- aurons: 

P m  6liBiîner la eonâlo-tion dtexyg6ne produite par l'auto-oxy- 

dation du aiubstrat, ( l'acide ascorbique ) none opdmns avec les troie 

dernieres fiolea D, X et F qui @ontiennent respectivement l,1,5 et 

rrpoutmyant de la meeure aoyennes de la premidre, les inedmentta des 

mesures de@ deux ~uivantes : 

auto-oxydation = D - ( E - D ) - ( F - E ) 

Cette vaietm e ~ t  a l o m  soustraite de toutes let6 mq+yeme8 de8 

fioles D, B et P et on clilciile plors eome pré06demment les de . 

3 chaque fiole, soit le chiffre de aun dtoxyg6ns consomiiid en 20 iainutes 

par 10 aig de tiarm frais. 

h a  r&suitar.&e d'une experience type sont rapportda ci deeeaer : 
3 E90yennes de la sonro-tion dtoxygéne, exprimée en mm de 

quastre periodear cons6ci;rtives de I O  aiinu.t;ea: 



et 392 po'llr la syfo-18 eryderae foie aarspl. 4 281 - 518 ) a  

Bo# dsrarger ao~paratifa xw font apparaîtsa, de aiff6reaee~ 

appr60irblea entre fcaie nerq&-ett foie ppePirzsBS en ee qaî croneerm 
-d =.=-'- - , , , *  - - 
l'aotivitd r u e c f n o Q e d l ~ 6 ~ ~ q u e .  L8aetivit8 e~o&@me oxytaa- 



sique slia roze pe-4 eat inif6rieure do pds de 20 peur 100 kr ctei3.s 

des Eoies no utilirer6a comme r$f6rencea, mais reste dan8 les li- 

mites des valeurs physiologiques. 

Glucoae - 6 - 
phosphatase 

TABLEAU RECBPITüLA'PIP DES DOSAGES ~ZYMATIQUBS 

Foie normal 

En r&sumé, foie normal et foie pe-6 ae comportent de façon 

8 .  

Fructose 1 - 6 
diphoaphataae 

Succinodeshy- 

Foie perfus6 Bile k i a e  en 
90 mîn. par le 
foie ptmftxd 

en P 

697 

2 ~ 5  

4.9 

72 

813 

310 

486 

67 

340 

565 

330 

395 



ideatiqus epr ee gai concenient ler aetivitdi aï8@h@ique, glueere 

g4maiique. La teneur du f o i e  perfubld en eytsehrome sxydaae est pl- 

ba~se qere etelle du foie nomaï, d e  mate 4- le8 limites phyerialo- 

giquee. L* &qlærrere par aontre sert nettement aie- abondant daam 

le fsie perfwd que d&m l e  foie normal. 



2 PARTE 



VALIDI2B DE LA, MBTHOPE. 

Cteast B BeWeBRAüBt e t  B ees aollaborateure ( 1951 ) que revient 

l e  mdrite dtavoir mie au point une technique de perfhmaioiit du foie Be 

rat. Cers aute- ont prdcis6 l a  techaique op6ratoim e t  aurtout a d f i n i  

la  a~mpoaitisn du milieu de perftwi~a. 

Bous noua sonaiass %rés largement inepir6e de l a  adthode pdeenir6e 

gawr ~~ eC now u t i l i ~ o n a  la teehique que noua U o n e  d6erim 

ei4e%ero.oree 

1 - L t a e P r n I U G B *  

La figPlre 1 schdmatirse la di~posi t ion gdn6rale du eirepiit san- 

guin. hes diff6mnti~ deipientor @ont en verre e t  leur r6nnioa es t  

a a d e  par de% tubar de polyithyldne, 

L@oxygBnateur ecst du type & film liquider. Il etat .e;otdement 

immrrgi daaa un bate enpli d'eau d i ~ t i l l 6 e  dont la temp6rdmre eat 

maintenue constante ara 1/10 de degr4 au moyen deun thetrm~.1ctre h 

ecsgtaot, 

Le m6aervoi.r aup6rieur, B niveau csnsltsirat eet e a t s d  d'une 

jaqaette them~utatique albentde p u  l'eau au bae, gdce  h a e  pompe 

d.' eircrulati~m, b perîwa* es t  amen4 de l*o~ygBnateur au dsexkoir 



ssup4fieur par une penpe Be m e  SCarwter type vertiaal qa eat 

6galement totalement inunergde dam l e  bae d'eau, estte partie duc 

circuit  oornporte ua f i l t r e  B sang ( filtre B transrfha6ien Iiaaguhe ). 

Ltoxyg6nateur es t  aurplombd par un entonnoir qui aupportar 'PBP~ 

plaque de pldxigglaaa deatin6e b reeevsir l e  foie lésel4. iJtentanaoir 

eoaiporte une tubuinre latdrale qui erort reli6e au trop plein du 

dgejprpoir arup6rietnr. 

L l e ~ y g 6 ~ t e ~ r  eat aiment6 par de ïforyg8ne pur hwnidifi6 par 

bwbottage ea bailer t r b s  fineas dana de l'eau 8iaitill6e. 

Xn PQvrier 1958 noua avo- isolus dana l e  cireuît un a6bitm6tre 

du type rotméitirs dleetrigue. Oet appareil es t  iaa6x-6 mw l e  h b e  qwî 

va au daervoir  B h veine porte e t  par c~a16quent mesure le 

qaî entre &ma l e  foie. On en trouvera la àeaierîptiern en aanexe. 

2 - LE MILIm DE PEERJSIOB. 

Le milieu nutr i t i f  e r t  eonatitu8 par du asung ae rat dilud. 

Il eompmnd : 

Ssuig de rat (1)  25 m i  ( avec h8parh.e) 

Albumine bovine (2) 3 8 

Gluooare 180 W 

Pa a. 542 m$ 

lc Cs. 25,2 ag 

Ca C l 2  7,2 B l f g  

H Ha CO3 37,5 

Eau b i  éiistil16e 60 m l  

PO4 H .a2 n/to 4 rP1 
4 2 PO H K ~ / 1 0  1 m l  





-, 66 - 
a 

a 019 di~p88e aî.nt~i ae 90 m l  de peri9sat ee qui auffi t  h faire 

fernatfonrpsr m t r e  appareil, 11 nteast par iisfgod de solutian au ce-s 

de ltexperienoe osntrariretmeat à ee que fait BRAüER. D8 pl-, étant 

dom6 que, noua r6alisonar dsa expdrieneea de eaurtes d d s  ( moinr de 

4 heure# ) neus ntaj@utonr prea au perfaaat Boaantibiotique. 

Avant @@que Bai80 eri aenriee il est Wirpegsable da, rineer 

l'appareil avec une solution arptim~wset ( l ) ,  ou cItajsilter arr peu de 

ee marne ailieone 8x1 perfhbate 

3 - l?mwmbEIo~ DE &'mm. 
Toute loexpérim&tatisn e r t  d a l i e & e  avec de8 rata Wistar 

&es ae poids sbip6rieu.r éC, 250 g. 

&tanimai eat  aneath6sid par i n j e e t i ~ n  iatrapériten6al.e de 

n6btabsrbitaï (2) B rariraioxi de 39 par kg. 11 est rttaehd sur l e  doo 

8 t ; l ~  m e  table char~~~fmte .  U P ~  î n e i s i ~ n  11t6diane BU pubis au sterp-, 

aveo 2 b e i s i b ) ~  de &6charges latdralee permettent a*absHer iaeile- 

ment l e  foie. Dsux minutes aprbes injeetion intmveinerriare de 2 mg 

dthdparîne an eoBlBaenee h l ib&mr l e  foie 

Peur asla il faut d8aborél aeetiomer aux erieeaux quelque8 adh6- 

mnoeihl p6r&Son&aleer pais oeupr entre deux 1-tures des vaireseaur 

qui 8e rendent h la grocaere tab6rosité de lteatome. Og libére l%oere- 

phage e t  l e r  vasirssearux p6rioelsephargiene e t  @ri sectionag ctes fommtiens, 

On Be dirige alora vers l e  hi le  du foie. Ozl ddgage l e  ehol6dsgue 

dana s ~ n  t ra je t  p tmtda t iqe  e t  @a catb6t6risre avee un tube ae gely6- 

thyl&ne ( I h r B e M  aCOO (9) QU Clay Admu P E 50 (4). La veins parte eal 

IEfaaLaion AFI Saht-Cbbaio. 
Bemtobarbitd. va5t6riraerire Abbst. 
Dimdtma iPt6rieur 0,5 mm, exterieur 1 mm. 
Ditmtltreer igt6rienr 0,58 mm, Extérieur 0,965 mm. 



libérée; aprbs ligature d% collatérale provenant de Ifestomac on lie 

son bout intestinal et on introduit vers le hile du foie un cathétér 
I 

en pol$thy16ne ( Clay Adam P E 200 (1) ou P E 205 (2). 

Ltincision de laparatomie est alors prolongé sur 1s thoras 

par sternotomie médiane. Le diaphragme est sectionné à ras des inser- 

tions costales. On libére la veine cave inférieure dans son trajet 

intrathoracique ( c'est cette veine qui reçolt les veines sus hépati- 

ques ). On pose une ligature du coté cardiaque et on insére en direc- 

tion du foie un cathéter en polyéthyléne (~lay Adam P E 200 ou P E 205) 

Quelques coups de ciseaux suffis#ent alors pour libérer totale- 

ment le foie du reste de l'organisme. 

La préparation doit 8tre menée assez rapidement pour qw le foie 

ne soit pas privd de cixc;ulation pendant trop Longtemps. 

L'arrQt circulatoire dure généralement de 2 minutes 30 t% 4.minu- 

ses et ne dépasse jamais 5 minutes. 

4 - LA SECRETION DE BILE PAR LE FOIE PERFUSE. 
La méthode de perfusion de @ l e  de rat trouve se justification 

dans le fait que la préparation secréte réguliérement de la bile et 

se comporte de façon analogue & un foie en place, 
. . 

tite ae bile. .. - a - -  

R.W, BRAUER, R.L. PESSOTTI et P. PIZZOLATO f l951) ont, &es pre- 

miers, comparé la, eécrdtion biliaire de Ir- entier et celle 

foie perfus6. 

Ces auteplis ont drabord montre? p e  le foie perfwé secrdtait 

abondamment pendaht 2 B 3 heures puis que la accrétion se stabaisait 

h un niveau p l w  baer pendant 5 à 12 beurea. 

Diaa6tre intirieur T,4O ma, Extérieur I,90 mm. 
D i d t m  int4M.e~ I,57 m, B ~ t é ~ i û ~  2908 IIUU. 



Il exisrte teutefeis des diff6mnees notables entre lem bUea ae 

rat entier ou e3e foie perAxd. 

\ 
t 

fo is  ioolé foie in a i tu  ' 
* 

Debit bi l iaire @min &e 6,4 2 0,60 17,3 2 1,5 

f emells 5,1 2 0.54 12, + - 6, 
Zxtrait sec g/100d iaatle 2,7 2 0,2 3,2 2 0,33 

f eme)le 5.2 f 0,J 5,2 2 

Dîapds  BBBUEEB, PESSOTTI e t  PIZZOLATû 1951, 

( valeurs en pedrisae de atabili t6 ). 

Des diff6macea da marne ordre Be grandeur# ont &te retrmar6es 

pair 1,D. ROBBIaTB, S. BüRTO1Q, J e  WERKB e t  M o  FItIBDW ( 1953 ). 

qxti tatiïisent bgaiemeiat une technique voiaine de oe11e de BiiiAüE% 

Cea auteum obraemnt, sur leur foie perftm6 dersr débits b i l i a i res  

gasyem d'environ 4 m l  par minute. 

Hotre exp4rbentartien nous a permio df obtenir des I.856füLtats 
-,'.'Y ,;;'--: "y'"' -. ..# g, 
0&8 10 sxp6rien~es BCSm~ins l e  débit bi l iaire Baoyen 

eet ae 4,7 a r ~  par Painnte ( moyenne g8lcd6e sur la s4cAtion de 

3 heures ) tandiai que l t s x t r a i t  eec o une valeur de 2,88 g pour 100 ml 

( aoyenne de 6 &ch;itilloni Be 30 iinutee ). 

De façon appr~xigintive on peut d i r e  que h bile 6miise par  wt 

foie pexfwd est  deux troia f o i s  mobm abozadante que @celle rsecrdtee 

par lî- entier. IEn se q a  csncerPe l e s  extraite rse, l a  &iffima- 

ae, de d n e  sens, rrtest que de 25 peur 100. 

B - Bïimhatien de la Bmme dlcilfone &iialeiEne. 

Ltadjenetion au pefSUCPat,de 2,2 mg de B.S?P. par 100 ml. de 



perfusrat ( dose unique ) B permis h BrOICR ae r e t ~ o w e r  la BoSePo i 

wa taux ~~ ae 500 m g  par 100 m l  dam l a  bile,  Avee une d ~ 8 e  &o 

B,S,P, identique ( 2 mg pour 90 iiiZ de perfuiirat no- avom obtenu des 

eonoentrationrs bi l ia i re  de 300 à 550 mg par 100 m l ,  

Chez ltarrisaal entier l ' injection intmveineu~e de 1 m g  de 

B,S,P, &es des rats pelaant 180 à 200 g now a,pemieicile retrouver l e  
- - 

colorant ai. lar doae de 93 Br 174 mg pour 100 m i  de bilera', 
- .  ' 1 _ 1  

Lt6Uninartion de l a  BeSoP,, avec eenoeatration, ne peut (btrrs 

coa@e avec-pdciarion dana lers deux a s  pAe6dsntaa cax en ignore, 

l e  niade de rdpartitioin du colorernt dana llorgaaîsme apds injeetion 

intravgia.e%me. S i  l'on t ient  oompte d'une rdpartitien q m s i  instants- 

n6e e t  hsmog6ne danar tom le8 tirssrian de 1'- intaot, en mi- A 

un rapport de concentration de l'ordre tic '350, alorie que 18 valeur 

eorreapeadante est  d'environ 250 avec l e  foie perm8.  

BMüBR e t  cel l ,  ( 1951 ) ont peu. ailleurs mentrd que le8 @ellu- 

le% de Ktippfer du f ~ i e  perilzma6 pouvaient eapter l e b c ? m  de Chine e t  

que dans ses cenditions ltextraction de l a  B,S.P, pla~matique &ai t  

rcttarrdt$e,Ce ceaportemeint e ~ t  identique à selui du foie 610 18aisiaial 

intact. 

c - Aetien &es Chol~r6tiaue~r. 

R,W, IIBBUIER ei3 R,L. PESSOT!l'I ( 1952 ) ont moratd qtnc4 l e  fe i s  

Avec 2 mg de, ce 1ia8ints cholir6tique pour 90 m l  de peri"\lrélit, aew 

avoris eonrat;att$ ans aqpentatio,n de l a  ehol8dse de 60 peur 100 envi- 

rQn, iaeeuz.de ow des 6 c b t i î l o m  de 30 minutei. L'extrait aee de la 

bile - ne ambit p a ~  de madifisatien notable après adjenotion dita 



A titre emparatif nous avaria mcherehd l'setien de 50 ing par 

kg de d4hydrocholate de redium, irnjeoté par voie întrareineuae ehes 

le rat. Le premier 6chantilloa de 30 mirautees aprbs injection eart 

environ le double des 6ehantillone pdcédant ltadpsiniiartratien du 

p ~ ~ d ~ i t .  

a - Debit samimin transh6~a0iaue. 
B.W. BRBUER, G.P. LEOXG et R.JeEOLLOWAY ( 1953 ) ont fait m e  

Bhde dBtaill6e du debit eanguin ih travers le faie perfuai. La 

cornparadson de leuris dsultats avec ceux de E.L. DOBSON et nalanIH B. 

JOlOES ( 1951 9 aur le rat intact permet dtsff irirer que le foie ]serfid 

eat drtoll un Btat de vas@ dilatation imporbanâepuisque, à prelarrifm 

9&e, le debit s w  du foie periuaé eat enviren 4 fois p l u  

que @@lui de rat entier. 

Il est vraiiareablable que cette vas@ dilata%ien eert due A ma 

manque d'appert par le periuarot d'un constîtmmt du rang el'origine 

tissulaire. En effet lvadjsnction au perfuerat de isaisg fraie hh&pa-6 

permet d'obtenir tane dduetion tempoimire du debit 8ianguin. De b u t s  

façon ~ette expBrience montre que les vaiseeaux r%anguins intrahepa- 

tiques poss6dent encore la plropri6t6 de vaeo motricitd; un effet 

anr&logue est dtailleura obtenu avec ltadr48znaline et la nor-adr6naliae 

( BUUICR, LEOBG et PESSOTTI 1953 3 , 
BBBüER, LEOHG et HOLLOWAY ont Bgalement recherch6 l'influence 

du débit sanguin trarnieb6patique sur la ohol8r6se. L e m  eonstatatiom 

sent trhds împortmtee pour permettre l'iaterpr6tatisn de tertaigo, 

r6sultatra que nouas pr6aen"sronta ci &essous, Cea aut fsist varier 

le debit tr~ah6patique en modifiant la prerslaien de perfi;lei~~; ils 

constatent alorsr que ee Mbit ntinflu6 pratiquement parla mar la choli- 



l i é s  e t  varient lana l e  r h e  deas. 

Ces eonatatationa de BBBüER e t  coU. n'ont oependmt pas tane 

valesur abrolue; elle8 atappliquent s w  aucun dmte  B un meaent d o d  

de l a  perfimion mais ne  ont gars valsrbler pour toute Ir d d e  de la 

perfwion, paree que la verleur foncttionnella du prrenohpe ere d6grade 

progreesiveaent. Hous Prïrone en @fie% reeherchd sur 10 expdriences 

témoîm l'4volation du debit  rserrigiLiPr e t  celle de l a  eholQdae. 

( Tableau 1) 

On oonatate alors que s i  l e  adbit sanguin es t  aenatbleaent 

eomtzmt dsar 6eheuitf&iens 2 B 6 il y a quand m8me une d h b u t i o a  

iriaportante du velnme de la bile &aise. 1 0 ~ ~  ereyorrsr dene prudent de 

tenir  coipte,daiu le. disowsien~ de r éml to t~ ,de  h ralauc du dobit 

sanguin, Phn d ~ l e  g4aérele nous eiatimena, ne devoir retenir l e s  

r4due.ti~na Bsia4iaes de La &016dse q j p i  rstae~ompagnent om BOP 

ahhutteri .  86bj.t 8- t ~ h Q p ~ t i ¶ u ~ o  P w  ~ o n t m ,  I Q ~ ~ u Q )  la 

r 
BTO ders Babastillons sucesssifrs 

le de O ib 30 mgin. 

2@ de 30O 660isain. 

3@ de 6 0 à  90-0 

4@ de 90B 120Bain. 

S0 de 120 ai 150 Iriin. 

60 de 150 & 1 8 0  

Quantit6 de bi le  
p i p s r 3 0 r i n .  

m m - -  

166 

183 

172 

1 32 

104 

90 

t f 
Debit sangah 
mlparm3.a. 

36 

38 

4 1 

4 1 

40 

39 



ahelirése ar9erffondret e t  que l e  debit #mgtain ase modifie pa, la 

dirp&lzrssi~n e ~ t  euverte e t  lsrp V ~ ~ ~ ~ U P L I I  limite8 de 30 m l  par m i s e  avm- 

e6es pcer BUUER peuvent 8tre utiii84e pour interpréter l e s  driruitertail. 

Par ailleiara noua avow osnertatdt qu'il n'existe auaaae m l a t i s ~  

entre l e  debit ~anguin tmshépatique e t  l e  chelidse,  lorargue leon 

examine chaque exp6rience individuellement. La figure If  ewjective oe 

f a i t  en ce qrai ooaecsme lyéohantillon H02 de 20 exp6riencea t6moimp1. 

débit sanguin mlpar 
_ - _- - - - 

a 

m e  II 

Relation dibit  gltmgub- debit b i l ia i re  pour 6chantillen 2Tg2 

(JO h 6oih minutes ) dans 20 exp6riencea. 

De p l w  noua avens reoherehd atil exiatait  une relation taimple 

entre l e  palas ae l k n i n m l  dsnloteur de f o i e  e t  la qwntit4 de bi le  

aeer6tee par 30 Hlinutea. Ta figure III donne le diag Sie8 points 

oarreerpondant au S0 6 ~ ~ t i l l s n  de 30 atiputea pow 20 expdrieneeer. 

Z1 app-it clairement que Ir disperrien er t  totale puisque pax 



exemple un kt de 300 g a d o d  260 p l  da biïe e t  un autre  do mame 

poids 110P. Cette denii6re quantitd ( 110 pi ) a et4 également 

abtemie ~ h e ~  811 anima1 d@ 250 g t?seulament. 

P i u r e  III 

Relation d6bit b i l ia i re -poids  du rat pour leéchPntillea He2.  

( h a  20 sxp6rienees u t f i i s6es  sont l a s  =$me. que oelles de Ir 

f igure II). 

Enîin si  l î o a  ooniltnclt un diagrtama débit  sanguin t r m ~ k d p a t i -  

j:,#-,,  . ,  . q w l $ h ~ ~  dii rat, (fig IV ) on a*aperpeit que l e  groupage de. p o b t s  
.'- ' 4 :  . ,  

_ 1 7 .  , .. e ~ t  b peine meiilear pue d.nd le8 figures 11 et III e t  qu ' i l  pen i8 -  
8 - 8  ,. 1 "  

" 8 ,  

-<-- Y , t e  one diapersion importante. 
a. 

d ' . ,  

,T7? 
,'-, ',? 

.,? 
Au t o t a l  il sembla que connoissat  1. poida du rat, on lu gent 

.. - - 
pas p d v ~ i r  la valeur appmchée du dbbit aangtaîn trt~~c~hdlp.tique ni 2 

oe l l e  au d6bit bF1Itaire. C1@8t  uu raîatm peur laquelle teut ee& 

d ' a  produit doi t  aomperter ltexaaexi pddable de la  &ol6ré~e %ru 



Relation debit sanguin- poider du rat pour lt6chaatillon NQ2. 

( m8nes exp6rienceer que dans fi- II et III ). 

2 4ohruitillesa de 30 ininutes. 

e - Ls Ale de l t a n e ~ t h 4 # i e .  

lot la les aaînu~ux qui @@nt u t i l i a 6 a  dans une perfwion sont 

snersthe5rsids au aébubarbital, eubstasee, qui eoaiaae tous lé8 barbituri- 

ques est ldputde toxique p u  l e  f o i e ,  où se fait la dégsPdatiol+iTw 
. .. , 2 ' 4  

maje- de. d6riv6s de la  malonylde. On pourrit de demaader' &. X% 

mode dlaearthdeie influait gvnr l a  fonction b i l i a i r e ;  au88i avon~ 

dtudi6 ooaparartivesent le ehol6r4se d'un foie provenant d'un animai 

arnersrWsi6 au m6bubarbital ( avec &me mei%th&sie  peu^ 1s donneuq tle 

elang ) avec serile d'un f s i e  provaqaat a'= amimai aaeath6ai6 au earba- 

-te dtdthyle ( avec m8ae anear+~h4sie peur lw B ( P ~ ~ u J ~ J  de aaag ) . 
P A -  - -  

- 8  + 8 -  - h~,.Lk&%, %-&#- 
r A ,. . C - 



8 ' -  

Les rseeAtioras ~ o n t  artl départ sernsiblement 6gslles  ableau au II), 

ce qÜï permt #eulement de dire que l e  m6bubarbitaJ. na touche p i s  

IbL oellaile h6pafique plu8 que l e  earbamte dt&thylee 11 est porsieible 

qu'en abiilsnce dtauie#th6aie lei91 résultatris soient d i f f i rent i  rasrie @ette 

teahnique serai t  trop coaplexe à mettre en oeune car e l l e  ne pour- 

rait mbm 6tre r6alisde que BO- ourare e t  respiration ar t i f ie ie ï ie .  

Tableau II. 

Aotien de loanersth6raie raur la  cholér6se ( T6minar ) . 

De p1-w aur 9 préparation8 réaiia6es avec 18 otwbam~te d*bthyle 

t 

CholBdse en pl/30 min. 

Anersthdeie d t b e  

( moy. de 12 exp.) 

Bnesthesie dbubarbital 

(nay. de 10 exp.) 
* 

- nous avons teat6 l'action d'un barbiturique ( m6bubarbital, dthitu- 

raï, penthisbarbitd ' )  & l a  dsee de 5 pour 90 m l  de perfwat. Les 
' 

villeurs moyennes de s iod t ion  group6es daas l e  tableau III montmnt 

que l e r  barbituriques ne pertubent pas de façon appdciable l a  cholé- 

O, P 30 aine 

1 70 

166 

. - - . /t,L~:8-; Les quelques crit6rea fonctionnels que nous avonisr paesio en .-- , P - Bi$,, - l"3$wvue permettent dtafIirmer que l e  foie pe-6 B consen6 les pro- 
*. ' '  
- C L '  - 'pri6t6a erisarentialladu foie in  r i tu ,  en ee qui coneerae l a  ionctisa 

bi l ia i re  e t  awsi bien ocslles du garersehyme glandulaire e t  males des 

celiuleig de gXippfer que iu'lll iI) r4dativit6 vaao m~trioe. Ltemploi ae - 

a 

30 B 60 min. 

172 

183 

. 
14= h e m  

342 

349 



la. technique du feie de rat perfr;LarQ ert donc ldgitime pour 116tudo 

de la chol6r6se, ai l'on se base raur le fonctionnement de l'organe. 

Tableau III. 

( Les barbituriques sont ajoutde entre le@ 6chasltillona 2 et 3, 

- 
Ho dchantillsn 

(valeurs en pi) 

T4nmoins 

.{ (ioy. de 10 exp.) 

cherque échsntillon correspond B la sdcdtion àle 30 minutes ) . 

dloilleurrs 8'~bserver peu d'alt6~akti~ns du foie. i;smqutaucurae aube  

tre un foie sensiblement nsniarl, avec parfois un peu d106d/ae QU 

S6crition dera 
3 heurers. 

847 

quelque8 hdmorragies intertitielles, Hous n'avons jeraiais censtath I a m  

887 

en plein parenchpnie; lorsque ces lisions existent, elle6 son9 

I 

4 

132 

5 

104 

toujouses diisrcréteri, et locàliséesr en quelques petites plage8 coi?-ticailsr 

141 

P 

6 

90 

------- 

130 

r 

3 

172 

1 

166 

1 1 1  159 

t 

w 

2 

183 

177 
. 

j b  

hotien d'un 

barbiturique 
(moy, de 9 exp.) 

169 
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Fig .  V - Arspcsct entièrement nomaï du f o i e .  
Remarquer la aonaemt ion  p d a i t e  de 18arohitectum lobaaire et  
ltint6grît8 dea 816mcsnta cellulaires. 

Figo V I  - Bspect d'une plage de cytolyse corticale .  Daaa 
cette zone la structure tmb60uiaire a disparu. Ne aont vieible~ 
que des noyaux cellulairei9. 



BRBüXR et colle d p u  observer des aurvies du foie, svee rrder6- 

tion ae bile pendant 25 heures; ROBBIPiS et aoll* uti1isen.t; une d d e  

moyenne de perBmie~ de 7 heures 25 miautes avec 3 hetares 40 minutera 

et 1 1 heures 40 iainutes corne vale- extbies. 

La perîusion la plu longue que nous avons liedLia4 a duré 5 ~BIIWBI 

( R.18 le 5.12.56 ). Dan# plu sieur^ experiences il nous eat  apparu 

qu'à partir de la quatrieme heure le d6bit biliaire diminuait de façoia 

qui, en principe, devaient dduire la oholc4dse. Corne par ailleurbs 

il n'est abse passible d'utiliser succesaiveaent 2 inhibiteurs enrty- 

~~artiiques sur m e  mhe préparation, noua avons le pl- sauvent liarit6 

volontairement B J heures la durée de nos perftwions,,.eq btai-t 
9'- I I  - 

) chaque foie tane seule substance inhibitrice. 

C'est d'ailleurs ostte durée de la survie du foie qui est, d w  

nos expériencei%, le nohs en accord avecr lecor possibilittls de la teehni- 

que expoa6e par BRAUIER, Hou8 pensons, sans pouvoir le d6aonlrrcbr que la 

qdit6 de l'albwaine utilj.de dans le per-at intervient. 11 noua 

a 4t6 impossible d'utiliser de l*albumine cristallisde identique h 

celle qu'eaploieat BRAüER est ROBBINS en rairjon du prix CBlev6 de cette 

rrubstance et nous noua sonmehi aontent6s d'une albumine sinpleraent 

II - HETHODES BE DOSAGES DAMS LA BILE. 
- MEXTRAIT SEC. 

L'extrait aeo est obtenu par une dessication  ou. vide, ( en 

'pré.~s.~ce de Ca012 ) de 100 microlitres de bile ( d.na de. rem. de 



raontre ). h a  pesdssl avant e t  aprbar 6vapomtion sont faitesr ara 

1/50 de mg. 

2 - LB BILIRUBIXE. 

Etant da& l e s  f a ib les  q u a n t i t h  de b i l e  dont nom disposone, 

nous avona pensé aeaharitable dg6vi te r  toute manipulation ehinique. 

O f w t  pourquoi now avona u t i l f s é  la d6tsrinarlnatisn c s l o ~ 6 t r i q w  

directte de l a  bil irubine plut8t  que l a  diaeodaation. 

~0~ avenfit employ6 un spectrephotona6trat JOBIN e t  YVON, avec 

c u ~ e 8  de verre de 10 PPHL de traJet optique e t  laape à filaaient de 

tungstQne 

20 mierolitrear de b i ï e  #ont ajout68 B 3 ml. d'eau e t  p a s d a  

îam6diatement su erpeetmphotom6tre. 

11 n'est  pas poesible de d6teniiiner l e  taux de b i l i m b i m  par 

m e m e  en un seul point  orar il mua eslt +pparwt2.que le maximm 

d k b a ~ r p t i e n  variait au eouriir d'une m8me expdrience. Puarai p ~ u r  -qua, 

dehantille~n il eet  6 tab l i  une courbe d'absorptiera daas la e 
O 

dl iot ive de l a  bilirubine ( 3.700 & 4.800 A ) , Dix hu i t  points sent  

ddte-d~t 4.800, 4.700, 4.650, 4,600, 4.500, 4,400, 4.350, 4.300t 
O 

4.250, 4.200, 4.150, 43850, 3.900, 3.800, 3.750, e t t  3-700 A* 

Un@ e w  t d8~ga3 le m8me aena que l e  tamx kle b i ~ i s a ~ i i a e  

ea t  80-4 par l a  somme des dencélit4re opti.luglr aux d i x  hait perIs.ts 

pdeitdat, La eeaeentrartion en b$lirubine eret obtenue sn reportant 

ee t te  grandeur owi urne courbe d'~talcmnage tmsde en u t i l i s a n t  -8) 

aslution de bî l i rabine pure dans de la r ~ u d e  Bi/100. 

3 - LA BB0m s m m  P w m .  

h brome pWaal4b49 e s t  dosde par neasure de la  denaif6 optique 

5.WO f de la b i l e  dilude au 1/751 par de l a  ssrrde a e n t b e n u l e  



( ower verre 10 mm ) , en 9ie réf6rmt h une crourbe étaion i tabl ie  \: 

dans l e r  mæ)mes @onditiona. 

III - LE DEBO-T DES E @ E r n O E S o  

leutee 1ea exp4rfenoes rapp0rt4es ei-aprbs snt 6tB aen6es sel- 

an mIae plan gin4ral. 

Aprblr avoir inséré l e  foie dam l e  circuit de perfuioa on 

attend quelquea aïnutersr pour que l a  cirediatien e, rpoit 

rsatiefraiaante, puio on eenmmenee &a mcileiîlir la bile, 

-que échauatilloa de bile' cormapond B la o&cdtien de 30 ainu- 

tes ,  On note l e  voïuing de ebqur ichamtillon e t  sp d d t t ~ m i ~ 8  lfextrai.t; 

aee e t  le ,  taux de bilimbine,  plu8 couvent new~ nous l i a i t e i  k 

6 t l c h t i l l o n t ~  ayes t  h aire  3 hetirea de pe-ien. 

L ' O ~ ~ U Q  l'en dtudie l'aotion d'un inhibiteur ensjiatique .ur 

l a  q.t.rauatit6 e t  l a  q U t 6  de la  bile, l a  subetanee Q P I ~  ajoutde aa 

perfwat entret les  delpantillons 2 e t  3, @oit 1 heure a p r b  l e  debut 

de la perfusisn, 

Daiu 1.8 recherche aur l a  chol6r4se provaqu6e par l e  dihydre- 

cbolats de sodium, 2 m g  de oa, chel6r6tique sont rj~ut6err c r ~ s  Pilieu 

de perftqisn, soi t  raieulai ( t6m~insr ), roi t  en mhe temps qu'un inhi- 

biteur, ~ Q U ~ Q U M I I  entm lee 6 U t i l l o n s  2 e t  3* 

Cependant, dana l e  caa, de 18aoti@n ale leareide asneXhc6tique, 

cet inhibiteur ta et& ajout6 entre lers bchantillems 2 e t  3 tandis que 

l e  dehydroohslate de sodiwm 6 t a i t  intr@dUit ds~na 19 @ircuit p l u  

tardireneat, que kpreaiére sub~tuice avait eu la  temps de 

ddvelopper .on aotiritd.  Uae part ir  des sxpériencee ap.6 OJMLC. a 

6t6 fa i te  aelon eette moddit8. 



en ajou%e au p m a t  2 mg do B.S.P. eaîliig lor 4Qhsntillerilr 1 et  2. 

La B.S.P. est utilisée mit @euh,  mit arsoei&e à un irthibiteur. 



re a 6tQ at i l ia8 vir h vis de la fonetien biliaire, tandis guo lem 

orpomemuriels aat Qt6 Q W 6 e  eonme dideiquea. h a  mlî$UPIdet~ 

inhibite.tirs ae le se earboaique ont wa leur rotisn reehereh6e 

rmr la f e r ~ t i e i n  de l@urine, La a6edtioin panedatique e t  l a  ~ B e d t i e a  

gastrAqw. 

Noua twoli~61 u t i l i d  6 inhibite- enzymatiques t l*ae6taaelami&e 

qui inhibe 6leetivement l@auihydrass oarbonîque e t  5 inhibiteum B 

aetion tds Qtendw partieuîi6rement àaxu l e  lierloine de la glyet~ly~e 

ou de la m a p i d i o n  eellularire = l e  uyaaure de pstarriuia, l e  îluorrars 

1 - CYBbTUBIE DE POTASSIUM. I 
la dsae l0thalo  ne, p1t 8tre d s d e  avec pAciei@n crrr la vihrise 

d@adaiinirtratiea joue, Ale eorassid6rable. Chee l e  wniraaaifbrs des 

dsmr de lt~zxlre de 5 mg psr kg de K C X ezrtrairnent l a  mort par para- 

lyeia, du cenOre relepirartoire e t  aeaereoire~ient par aetiarn i~= 1.e 



La8 Qtudea biaehhiqnea ont par a i l l e v a  montrd que le# ay~~nums 

&aient de t r b s  puirmmta inhibiteur8 exwymatiques à a p e ~ t r e  dtaetien 

t r b s  6tendu, touchant eaviron lea 9/10 deai ezmynere, Les ayanuF8s 

aupprîsent la respiration cellulaire princripalement par att ien ~ u r  l e s  

eytouhromedxydasg, P m  lem autre8 enspes que noua aven# 6tu8ide 

retenonmr comme partiwlidrement sreaaiblea, K.C.H. la phospbtaae 

alam, 18aldolase, la  m,wcigodeBhy&rog6]98~~, l e s  tran81-aea, 

18hi#tidase, l*anhydrase carbonique e t  la dderarbexylase de ltaciQe 

L oyr%tdZque. 

Le eymure de petasaium est  t r b s  801uble dam l'eau mais %on 

aatioa ne peut para atm durable. 11 existe en effet  une diastase, l a  

rhadtm6rse qu;l. transfome l e  cy~hpure de potassium en thio cyanate 

inactif 2 3 ~ ~  la  mapiration tisrsulaire, 

2 - LFLUORm DE SODIUM. 

terriement arartout dans lrutilireatioa du glweoe. Ltaetien ae, fa i t  

srur de n@abmtuses phorphataaies : ph@aphom@noestbraabt seide, phosph+ 

melgoestirarcse aïedine, ~sspheglueomutar%~, A T P ase, glueeie 6 

phoiaphatase, glumse 1 phearphatare, gluesrire 1 - 6 - iaipbapha+arel 

I;a suecinadeahydrog6m~e, 18amy1aae, l e s  lipareee, erertaiaee aliest6- 

rarses,ltanhydraae oarbonique #ont egale~aent inhaib6er par le@ flue- 

nxrars. Ea d g l e  gdn6rai.e le8 een8entmatieas aotives de fluerure seat 

eompr%mes ea 1 pour 5.QW e t  1 pour 13.6)00. 

h fluemre de a&aium eat t r b s  selable d~nrr ltesu, rr ir  ea 

p d ~ e n e e  de m l s  die carloiazin on ebtient du  flue^ de C81ei- igg61a- 

b&e, ee qui msdifie csm~id6rablemen~ la eeriaentmticpa da prOawLt 



3 ACIDE MO~OIODALOETIQUE~ 

L'acide mo~c)~ada~étique ert surtout c o m a  par sen action sur las 

cogirtm(tilit6 iinsrsculafm. L'utilisation ahei ltan.lan7 intact n'est 

w b r e  possible aerr de% Bosea de ltoPdm de 50 isg par kg @ont aortellerr. 

Ltintemntion de 18aci8e aaonoXodaceétique dma le preeeca8'ts.rr 

exris;yaatiq~ ert aurtoat ~ r q u d e  dana la glyoolyse . L"rahisn se 

fait au ~lt(Bde de lthexekinase, 10 la deahyQrogBnaere, Be l'acide eitri- 

que, des trioWs phorspbte desbydmg6werpl. bu total ltaeide nsa@%@- 

dse6tiqw.t~ h dores faiblerir emphhe la formation do ltaeide lastique; 

dea doses Blevées peurraient m8me limiter ltutili%ation du glueere. 

La phloridoine est un alcalea%éle extrait de 1'6eoree des racines 

de certaine arbres fraitiers ( pommier, poirier, cerirrier, etc.. . . . .) . 
99n , - og)j,ea phy@ielogique @et connue depiiia VOB 

jeetion ou ltingsstien do phlorfdsfne denao une 

giyc6riiar. b e  telle action ne peut qut8tre eec~ndaire B une m,difiaa- 

tion de la fomtiasn du tube r d d ,  par trouble de la r6srcpqti~n tubu- 

laire da glueoae. 

Daars l'ordre ezmyratique, la phloridsiige inhibe principalement 

le. phénom4ne~ de phosphorylation et de d6phosphorylatien ( phosphe- . 
rylases ), permettant pars d'arriver au stade glueore 1 phorsphte 

( C O U  et eoll, 1939 - 1943 ) . h dduction de ltseide oxdac6tiqae, 
1 @ oxydation de 1 ' aoids ealique, 1 @ orja.tioa 

d6$crdatien de l*ilcool iu ae produisent $lu8 en 

~ine. 



La m6ralluride (1) est une ooaabinaieon équiiaol6eulaire de thdo- 

phylline et d'acide aT - ( hydroxymerauri - 3 - dthoxy - 2 propyl l 

Le poider mol4cuiaire ert de 629 et la teneur en m e r o ~  de 31,7 

pour 100 eaviroa. I 
La mdralluride est avant tout un diurétique de la elarase der 

merenriela. Son Qtude, eome inhibiteur ezwymatiqw, sr BSt6 Aslis6e 

S H de ee ~ayatéme des mereaptides. 

C.A. HBWDLEY et P.S. U V I K  ( 1950 ), cher le rat, onf meatd qag 

ltinjeretion intmveineum de 4 B 8 mg de Hg par ïrg entrainait orne I 
réduetion de 45 potu: 100 environ do lîactivitQ aioce+m?b -- l 
aique du min, d l ~ m  que ltactivit& da, ee n8ne ensrne n'&Doit palr 

madifi6 au niveau du foie et da ooeur. 

CepenBant C.A. HAEDLEY ( 1949 ) avait obasmbj qu'en aJoutont 

directement  su^. diurétiqw mercuriel dana leia fiole8 d'un appareil 

Warburg, on obtenait une inhibition identique de l e i  sueeino deshydro- 

gdmae aontenue dans de. hoaogénats de rein, de foie ou de coeur. L e m  1 
ooncentntionri n é a e s ~ a i n ~  in vitro sont, exprinde en %de l'ordre l 
de 5.10'~ h 1.10- 5 • 

. Les auteura expliquent les diff6rencea dtaetion Ln vivo et in 

1) Fo-e gracieuseiacbiat par le8 Laboratoires BOUSSBL. 



vitro de l a  i é d l u r i d e  par une ooncentration de% ion. i e r c u s ,  aq~~,;  4 
. c L - d i  

niveau d#u kin de l*arsinral entier, concentration lide h l a  rdisorptican 

tubulaire de 18eau. Dans cesr conditionsr l a  teneur en mercure du foie 

e t  du oseur nteet pas sufiieante gour que loinhibit i@n se fasse sentir  

à ees niveam. 

Cette hypothbe trouve une confirmation dane le8 travaux hiarto- 

chigaique8 de WACHTEIN e t  MEISEL ( 1954 ) de TEL= e t  ~ T ~ I ; I ; I O  

( 1955 ) . Aprbe, iaijeetion de forte8 doliles de md~alluride ( 15 h 30 mg) 

&/kg ), l e  mercure est  mtrom6 dana l e  tub. proxirrl du n0pb-n 94 . 
. - 

8 . 8  

- 8 -  

8 '  

l a  succino derhydrogdmrase eert inhibie b ce niveau. 
% Ettant d o d  cea rémltarts il & t a i t  irautile de recherelagr l ' raet ia  

de l a  n6raU.uride sur 18 ehol(r&@e du rat eatier, tandia BJUO l a  te&%- 

nique de foie isole peztuai tapparairsait f w ~ r a b l e  puiaqt3il permettaart 

d'amener tout l e  aremure dispogible aru eoaa6~rct dm foie. 

Bien que la adralluride so i t  oominue conme inhiban* 1& mocino 

desriaydmg6nalile il aembls logique de la considdrer comme 8 ~ 2  

d8 inhiber d'autrei eneymes sensibles aux iens Hg++ e t  en 

eertaiae8~jphoarphta1~e1 ( plaasphoinonoeet6~a~te acide non asg6eifique, 

A T P ass, .g1uc:oee 6 pheapbtsae ), des t rarujlereri i ,  la g l y a r ~ n i -  B 
dea3e. La m6ralluride eet teutefoirr @atm aetia~n areu: la cyfo@hr@ne O 

L8arcdtrao1eLai4e (1  ) appartient au gmupe des tmïfamiidera. Dises- 





ne, g r h i p i t e  paris l e  pmduit e t  on obtient faeilenent dabar aeneeatn&- 

tien8 de 100 gag par ml. 



Toiia le% d m l t a t ~  obtenus sont group68 en tableaux ~ 0 r m r p ~ n d ~ 8  

aux diverrs typesr d'exp6riences. Houair ravona dlini.fn6a le8 protoeolea 

des peFiruions ne. aa$ti'faisantea par suite de ~ i rcu la t ioa  

trop lente ou do debit bi l ia i re  partimiidreient faible,d6~ l e  &&but 

ae 1'8xp8rience. 

Pour alléger l a  pd~entértien noas ne donnena pdtra l e s  chiffrer 

de cefiarine8 expdrienoes O& Km, Nd? -, ont Eat6 ut i l ie6 B dea 

si élwdes qu'il en d ~ u l t a i t  une altBm1;ion profonde du ddbif rsi 

11 eera aîmp1ement fait Btat de ees derultatr &ainiil l a  aiswien .  

Dsrnie ohaqtle Tableau P d6aîgne l e  poidsr, exprime en 8 ,  

rat m.2 leqml l e  foie a 6t6 pr&lev&. 

Pour l a  B.S.P. biliaire T correspond h de% traoera indoierablear, 



4 

H1SLlirubîne mg/litre Extrait seo g/100 ml 
Date 

11.11.56 

5.12.56 

14. 1.57 

21. 1.57 

23. 1t57 

18, 2.57 

20. 2.57 

13. 3.57 

22. 5.57 

27. 5.57 

i I 

Ddbic de bila p1/30 m 3 n  

I I 
Moyennes 

a - -  

* - ?  172 132 104 9- 

L 

1,73 
II I I 

E@ 

* 

RI1 

B18 

R27' 

R.29 

~ 3 0  

186 

183 

190 

147 

142 

118 

1 

3,78 

4800 

3,18 

3,79 

3902 

4,13 

2,77 

I 

260 

228 

1'76 

123 

139 

2,69 

R37 

R38 

EM 

B3 

B4 

6 1 2 3 4 5 6  

194 

212 

156 

109 

131 

150 

205 

194 

100 

133 

4 

2j57 

2,892973 

2*50 

2970 

2,91 

3,08 

2,47 

w 

404 

206 

186 

141 

254 

lm 185 238 I l  

212 

214 

169 

109 

144 

161 

1 F  

127 

43 

146 

102 

27 

55 

120 

135 

P 

260 

250 

250 

250 

265 

250 

280 

270 

290 

300 

I 
2 

2,6S 

3$26 

2*48 

2,98 

2 ~ 8 7  

3,08 

?,O2 

146 160 I 

1'73 

111 

80 

156 

60 

8 

37 

89 

95 

219 

130 

140 

176 

147P 

177 

204 

125 

163 

238 

3 

2960 

2932- 

2969 

2 , m  

3,12 

2,68 

5! 

2968 

2976 

2950 

3,21 

2854 

1 2 3 4 5 6  

191 

134 

65 

161 

131 

90 

125 

80 

157 

184 

202 

44 

169 

273 

148 

186 

217 

82 

152 

192 

2,76 

2951 

2963 

3,23 

2,33 

240 

118 

169 

202 

150 

210 

241 

109 

150  

240 



TABLEAU 5 

Série témoin-Elimination de la B.S.P.(~ mg pour une perfu~ion) 

Administration du produit entre 1 et 2 

b 

. 
B.S.P. mg/100 m l  

Date 

21. 1.57 

23. 1.57 

20.1. 58 

1. 9.58 

3. 9.58 

12. 9.58 
1 

i 

N O  

R29 

R30 

Rg5 

RI67 

RI68 

RI70 

192 

110 

185 

237 

139 

141 

P 

250 

265 

300 

300 

300 

350 

49 

125 

63 

102 

23 
, 

DBbit de bile p / 3 0  min 

96 

204 

100 

105 

138 

36 

408 

555 

336 

423 

324 

204 

273 

148 

230 

185 

180 

340 

2 3 4 5 6  

209 

357 

204 

273 

313 

86 

202 

150 

260 

150 

195 

390 

1 2 3 4 5 6  

161 

131 

275 

150 

125 

265 

176 

147 

280 

145 

170 

365 

- 

146 

102 

210 

140 

75 

140 

156 

60 

90 

25 

115 
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- 
l Debit de bile ~ / 3 0  min Extrait sec g/100 ml BXLimbble m g / l i t r e  

NO Date P 
1 2 3 4 5 6  1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6  

RIO 7.11.56 260 A 132 207 75 88 136 140 4901 2,60 2963 2963 2963 2937 

RI3 18.11.56260A 83 102 20 4 29 20 

RI4 26.11.56 270 A 125 152 43 68 115 96 4 8 :  2,91 3,29 2,94 2,97 2,65 

RI5 28e1t.56 270 A 161 164 43 45 68 71 3975 3900 3906 3902 3903 3902 

Ri6 3O.lle56 260 A 143 155 44 34 92 78 3995 3905 3963 3933 3957 3920 

R22 19.12,56 260 A 167.180 38 16 26 40 178 198 172 182 

~ 2 5  7. 1 . 5 7 2 7 0 A 1 2 9  157 26 41 69 67/ 234 175 230 240 348 371 

R26 9.1 57 250 A 183 209 92 75 114 100 3931 2976 2,77 2,93 3913 3955 139 144 183 254 233 174 

R28 16. 1 a57 260 A 208 199 68 37 67 92 3951 2.92 3,18 2927 3961 3943 170 192 221 236 283 250 

RI2 14.11e56 260 B 191 195 53 35 113 134 4901 2,60 2963 2,63 2963 2,37 
* 

1 I I 1 
byennes 1152 172 50 44 8 3  84 3,87 2,83 3.03 2.82 3.19 2 ? 180/17 

1 





Chelbrèi.  p m q m d e  par le Mlsydirs-IrW de BOQ~BOI (2 y) .a pF0reaee Be KOB (10 w) . 



I. 
d 

L 1' 

Debit de b i l e  pl/30 m i n  Extrait se0 g/100 ml B i l h b i n e  mg/litre 
Mo Date P L 

1 2 3 4 5 6  
I 

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 '  5 1  6 
P' 

R43 I l  r 3157 280 A 81 112 107 58 17 O 4,6"8,86 3946 4?19 21 4 23T'242 182 1û2 

R44 18. 3.57 270 A 172 204 156 75 35 27 3,18 2,79 2,8S 2964 244 234 248 266 308 366 

R45 20, 3.57 270 102 105 44 13 0 O 4928 3,93 4,13 247 256 264 

R46 25. 3057 280 A 81 116 122 101 60 27 4982 3,44 2,84 3,08 3934 160 140 154 16s 163 183 

R49 20. 5.57 300 A 290 355 390 239 176 157 3,46 2,52 2,43 2,37 2,59 2,'60 179 132 124 136 170 213 

R56 26. 6.57 345 B. 220 280 270 195 55 3,10 2,54 2,75 2,62 2,78 158 166 144 179 157 

R57 31. 7.57 330 C 145 225 215 175 140 115 3995 2989 2991 2990 $ 8 8 8  2,58 1 8 8  260 275 257 278 297 

R58 5, 8.57 360 O 195 215 1 8 0  105 70 65 3982 2,93 2,78 3933 3,70 2970 196 174 176 178 208 257 

R64 16, 9.57 280 C 105 85 105 45 15 10 4,61 4,18 4,06 143 140 212 247 

R65 18, 9.57 280 C 24% 240 200 150 120 50 3,60 2,97 2,79 2,82 2,57 2,93 236 2710 331 367 423 500 

R67 27. 9.57 300 0 300 380 345 185 135 100 2,73 2,71 2,31 2,42 2,40 2,44 144 178 194 200 224 268 

Hoyennes 176 210 188 122 74 55 3,oJ 3,16 ' 

I I - '*1 2,89 2,65 191 f n n ' ^ ' 4  ~ 1 7  234 297 
& i J 
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TABLEAU 16 

A 

B 

B 

B 

C 

D 

E 

E 

P 

350 

250 

350 

310 

300 

320C 

290 

290 

300 

* 
rrQ 

BI50 

RI52 

a153 

R154 

a155 

ai56 

RI57 

Rd58 

a160 

E x t r a i t  se0 g/100 m i  
&te 

9.7.58 

28.7.58 

30.7.58 

1.8.58 

4.8.58 

6.8.58 

8.8.58 

11.8.58 

13.8.58 
a 

i 

9 

B i l i r u b i n e  mg/litre 

byemea 

6 

2 ~ 6 6  

2981 

3,03 

2870 

2,82 

4,15 

3935 

4 ~ 2 4  

2 ~ 9 6  

D6bi-t de b i l e  p/30 min 

172 

196 

134 

217 

144 

170 

132 

186 

250 î9 J,Og 
J , a l l -  - -  I- 

,19 
I I 

1 

3,11 

3@83 

3,52 

2,92 

4,04 

3,882,85 

3,97 

2,08 

3,04 

182 

204 

178 

248 

158 

192 

131 

192 

190 

185 

260 

280 

257 

230 

210 

295 

340 

3 

3915 

2,93 

3,5O 

2977 

2,62 

3,403,69 

3,19 

3,03 

322 

2 

2971 

2~61 

2,97 

2,33 

2,51 

3,02 

2923 

3,00,3,27 

239 

388 

287 

98 

65 

61 

265 

180 

220 

245 

208 

281 

120 

364 

270 

1 2 3 4 5 6  

263 

114 

122 

16é 

154 

138 

98 

135 

4 

3,00 

3,27 

3,74 

3,06 

2,85 

3931 

3909 

3,07 

225 

160 

200 

315 

223 

200 

110 

345 

215 

I 221 402 

5 

2983 

3,02 

3,34 

2 ~ 6 3  

2,79 

3,93 

3946 

2193 

2,94 

245 

225 

365 

375 

310 

285 

245 

420 

430 

387 

1 2 3 4 5 6  

410 

310 

340 

495 

437 

320 

245 

535 

530 

380 

98 

96 

78 

49 

89 

59 

63 

325 

310 

390 

490 

377 

320 

250 

510 

510 

465,404 

330 

279 

187'384 

106342 

85 

63 

63 
# 





O - DISCUSSION DlES RESULTATS. 

Let p l w  grcaad nombre dtexp6riencea Èr b t &  d a l i o &  avec deo &ose& 

de 10 ae KClO gour 9Q m l  de perfhmt e t  environ 10 g de foie, @e 

qui correspond h des osnoentrrtioaa de l t a r d r .  de 1 . 1 0 ~  ou encorn 

15.10~ W/I/ 

1 ' - ACTION SUR LB DEBIS BILIAIREe 

Le oysnup:e de potoaaiw ( concentration 1 .1 ) zéduit de fagon 

trBs inpo9te~nte la raBcrtStioli bi l iaire alors que l e  dibit  rsnignin s e t  
.'>d - 

t ; a ~ n  modifié su aoedS115d. Cette action eat particulibmmeat; mtts 

pendant l a  premiere heure suivant l e  KCR; l a  s6crdtion e ~ t  aïors d d u i  

ke 44 70 peur 100 envirora par rapport à l'ha-e p d d d e n t  l e  cyanure, 

le. expériencen tQmoins as montrant qu'pas bai#&e de l'ordre de 20 

une heure e t  le 50 Q ~ t ; i l l o n  es t  sieasiblement de maae v d e w  que c 

celui dea periatarioras Be rdf6reaee. 

Avec des asnoentrotionri de 5.10'~ en ( 2 ergdrienaes) 'le. 

tien de 15 . I Q ~  ( exp. du 5.1 1.1956 ) en obhient en 15 mîawtea environ 
P 

l ' a d %  total Bo la  s i e d t i o n  bi l ia i re  mais il oe produAir e s  m8ao 



tempar un odddme eonsidQmble da fois ( lt orgage augmente de velum B 

vue d'oeil ) et iuu, fiductien trbs importante du debit 81mguia; 

ltexp6rienoe devient idberpl.~toble. 

&CG le vue de C ~ B  ré;lsuitata globaux, il semblait que leas dosesl 

da, opunare ctompatiblers rervee une bonne circulation iqangube petmaicent 

aeirlement d d u i r e  la ehol6dse sane l*annaler. Ltinterpdtation &ait 

dblicate ainon impoeeible et on ne pouvait faire la part respective 

de 16 s6crétion st 8.bfiltration. 

CepenBsu3-t dans 6 eq6riensea noua, avom noti le voitme de bile 
\ 

f ~ d e ,  de 10 a ~ l  10 rPinutoaC Hona avona alsm e e ~ ~ t a t 6  q w  pendant 

de ceurta ïapa de tempa il n'y avait a ' ~ ; ~ m ~ e  eholbr6ree = 5 ~ u t i ~ ~  

pour RI5 et B O ,  10 minutee, pour R14, RI6 et R28, 20 mimaters  pou^ R22. 

r T t 

R 28 Avant Piriodes de 10 minuter srprbs ltCa 

c 16.1.1957 , KCE5 - 0  10 20 3,O 4p 50 6p 7 0 . 8 0  
16 26 ;O 40 50 60 70 80 $0 

I Vol". de bile 68 j g  14 10 0 16 21 16 23 28 
)Il par 10 iin. 

DQbit rangazin 
nl par iain. 57 67 70 75 80 75 75 75 75 75 

t 

: R 14 Avant Pdxiode~ de 10 miaute8 aprbrs K a  
l- 

26.1 1 .1gs6 K m 1 8  2; m % 8 % , - 
' 
Velwms de bile 46 33 p i p u 1 0 n i n /  5 5 0 34 34 38 

'w 71 185 85 1 85 92 92 92 90 m l  par IJiia* 

&eux exemple@ dom61~1 en detail ci d e a m  sont trbra itdmonatra- 

tifs eaur oa observe la diminutfan progmssiw Qe la eholédse jwqarb 

1; sdorétion mil le ,  aïvie B r u n  retour progmasif aux valeurs n o p ~ ~ e a ,  



U es t  igalemeat 6vidersf que peaamt l e  a8ae tempta Al nfy o a'tteam 

r6duet ion da BQbit ersurgilin, lfaugmentation erppamn-be de cs ddbit 

pouvant Atm oswid4r6e ceme dan8 lea lianiteta dterrears de ~ ~ e a u r e  

( l a  d6temizmtian du dib i t  &ait fa i t e  h cette Bpoque par ~iarstm au 

temper n6oeaiserire peur que paaraent h %=vers l e  fcaie 20 m l  de perfbaatt 

85 m l  par  irinnts correspond rà. un temps de pariserage de 14 sectcsnéle~, 

92 m l  b 13 ~ecendea). 

2' - ACTION STJR L'EXTRAIT SEC. 

Que, l e  mîïieu de psrîusisn m i t  ou naa additiamd de eya~um, 

on e~batervs uae dbiatttisn p r a p e s i r e  de Ira teneur de l a  b u e  ea 

81ubsrtanoeu diaaou%ss, sana diff6reneepa piarqu6es eatre lea deux t y p a  

dtexp6rienees. 11 ne amble done pse que l a  qualit6 globale de l a  bile 

m i t  &lt6rée par l e  ey8pum. 11 mrate toutefois p o i ~ i b l e  que lta8j@a- 

d.r.rinue la valeur de ae ct i t6re coimas teert de l a  fanatien biliaire. 

ACTIOFT SUR LA BILIRUBEHE BILIBIREI. 

Ches l e s  temoins l a  concentration bmliaire en bilirubine augmente 

ldgbrement au f'ur e t  B meamre que ltezpérience avance, doute par  

m i t e  de l'h6molyoe qui se produit progressivement. Les veslews 

moyennes BUT 5 exp[PBrience. pas~ent  je  161 mg/1 ( ler B C b t i ~ i O l l  ) 

B 230 ag/l ( 66Ple Eehantilion ). En pF/ae~ce de KCPI ( moyenne. de 4 

d6tsreiination~i l e s  chiffres correapondegt sont 180 e t  244 nig/l. 

4 O  - ACTIOH SUR TJ'ELIPTIOIATIOX DE LA B.S.P. 

Wr les pdparatiorüa t6moins 1'6liipixmtf6n 'du colonnt eogamence 



E1d la prenddm deni-heare tmaimt ltac8jonetisn da, l a  Nb@& au a 

lrsr soincentmtion IUXQUU est  t r~av6e  dana l*Qehantill@n da la  drtruihm - 
demi-heure e t  peut atteindre 250 h 300 fois  la eeneentration in i t ia le  

dane l e  d l i e u  de l a  perfusion. Le aymnre de potassium B l a  eensn )e -  

tiu de 1 .la4 periet d'obtenir une oou~be de61iaiaation trb mperpo- 

sable mais retardde d'uns, demi-heum. Dam 2 expdriences mur 4 l e  

premier Behantillen recueil l i  aprbrsr B.S.P. + KCH ne contient paa de 

B.S.P. tandis que daas l e s  2 autres eas la  eonomtration dans ea, mane 

i a h a n t i l ï ~ n  est  trBa iaibïe. 

Il apparait done quts marne lorsque l e  ey~hnure agit enaore fo~eatbnt 

mr l e  d6bit b i l i a i h  ( 26me 6ehantillon sprbs cyan-) l e  foie con- 

en arectord avec l e s  ~baewationar de HOBER e t  TITMW ( 1930 ) am? l e  
I 

aoaiille; il faut cependernt retenir que eea a u t e ~ ~ 8  atili- 

saient e@me perhzraiat an milieu dépourvu de p r~ .ébkr%,  Ge qaf iiatervim 

peut-6tre dans lt61iaaimtion de l a  B.S.P. 

Dam tane nete p r $ m i m  ( BIZgaB , V ~ R E ~ G H E  e t  @OU. 

1957 ) nous avions esnsAd6d que l e  KUN entraînait un retard daraa If 6li 

M t i s n  de 18 B.S.P. On peut en f a i t  d)e demander a t i l  ne i~*a&it; pas 
' F k  -: f'fi ;' JrT&$, -,; t 

- rr:-JtyJF c*,, ,,,ir'<!...It ï~ pi;fQuggaimt a8tui u t e ~ a e t  du au tirjet que doit parasurir l a  bile 

f o r d e  avant dgbtm recueillie gour l e  lasage. En effet l e  -theter 

iiatroduiQ derner l e  chol&&eme li wne 1ang;ueur de 20 em aaviren et un 

d i a i é t n  int6riew de O,5 un, s o i t  un volume de 40 p. b volume de. 

voies Biliaires intrsùr6gai~iqm n'est pers a a ~ p r  aves pnifs is~i~a car il 

s'agit l à  diun d a e n o i r  B l r a t i p ,  mais une valeur de 10 pl B la  pms- 

aion O 08% un minima. On u r i v e  aizmi !à un eapsoe mort de 50 pi 

emiroa e t  @a rrtexpliqae que ahes B 33 avec ua premier 6cl.w~tilloa 

~prbs B.9.P. - ey.num de 48 on ru trouve wm de B.S.P. durs la bile, P' 



-sr tout le trajet mrt d a   ras 6th pareeuru par 18 bile forda, aepdr 

lradrininiatmtisn de la B.S.P. On eonstate drailletara queil y a un 

pardll4liame eatre le d6bit biliaire, le d6lai drobtentlon Be la B.S,P 

e t  la eonctentrsrtian du oels-t ( Tableau1 8), 

Tableau 18 

He du rat 

.r 

33 

36 

R, 35 

a 34 

30 

R 95 

29 

Influenoe du debit biliaire, rur le delai drapparitian de la 

BoSoPe -8 la bile* 

H m m  roIQgpea dene porte B croire que le cyaawm ne moBlfie p a  le 

d 8 W  drapparitien e t  la concen%mtiea de la B.S,P. dans la bile. 

Cependant si lron calanle les gais~ntitis absolue8 de B,S.Pe 8liPai- 

nQea le d m 8  tearpa on note une fiduetion arenarible roua ltinflu8am 

du KOBT, Au oourr des  expbriencea teminer de 3 heures on mtm~uve 

la 11118 95 pour 100 environ de la B.S.P, ajoutbe au perfUskit ( valeur 

(aoyeme ae 6 expdrienoea ). Eorimrque la B.S.P. ert adminieitde aveo du 

T6moizm (T) 
ou 

cymxu~8 (Km) 

KCài 

Ka? 

KCls 

KC~T 

T 

!t 

T 

Bile du ter 
6chant i l loa 
aprbe B.B.P. 
pi PO= 30 

48 

8 1 

97 

1 05 

1 50 

202 

260 

7 

B.8.P. 
biliaire 

%y 
O 

tiraaçrabcs 

2093 

5 8 , ~  

1 1094 

192,2 

185 



ECai en retrouve dans la bile ,  crrn 3 hearer 1 m g  de B.S.P. (B 33), 

I,Og (R 35), I,32 (R 36), I,57 (R34), soi t  une proportion de 50 80 

pour 100 de la  B.S.P. injectée (2 mg) avec une valeur moye~e  de 62 . .; 
pour 100. Vu ssua l f q l e  quantitatif l e  cycrnw entraine donc un 

retard dana lt8lfirination du colorant, retard qui est  aecondaim B la . 
diminution du volume b i l h i r e  6mise 

5" - CHO-E PBOVOQUEE PAR LE DBEYDROCHOLXTE DE SODIVM. 

Lorsque l'on aibinietre eriBaultan6men.t; 10 mg de KCB e t  2 mg de 

d4bydrocholats de rsodium on obtient, sur lt6chantiUon mivant un 

daiultat inCermédiaire entre ltrarction isolée de l'un ou de l'autre, 

produit. S i  lt on prend comme rdf6rence ( BehanBillsn 2 ) p o u  l a  ch+ 

l8r6re l a  valeur 1,  l e  dehydrocholate donne1,6, l e  KCN O,3, l e  rd- 

dehydrocholate KCN 0,7. Xe cyanure nfemp8che dono pas une eerta3.m 

aetion du dehydroaholate maais on poumit ae deiponnder i e f i l  ae produi- 

@ai t  une dénaturation partielle du oyanure ou si l'inhibiteur eriz;y~- 

rique é ta i t  mgqué dana un ooinplexee 

Hotu avons alorrs réalia6 me  eeconde serie exp6rUental.e au e o m  

de laquelle l e  cyanure e ta i t  dfabord ajout6 B l a  pdparartion; 30 miau- 

tes  plu18 tard, d o r a  que la dduction du débit b i l i a im est h son 1 
aaxipaun l e  dehydrocholate est  administré e t  on ob%ia&nt alore dana la  

demi-heure mivante me  quantit6 de bile nettement augmentée = 200 ml 

( moyenng de 4 expdriences ) aloras qulaireez du KCN 8eu.i on pouvait e ta t  

tendre 80 di. environ (en se basant arur l e s  moyennear de KCB seul ). 

Comme cette action @hol+h?étique appamit 2% un aoment ou l e  c y a s m  

d o i t  (Bitm fixé BUX l a  cellule hépatique, il agqble que l'on puirsse 

G ~ P G ~ -  ~ O Z W ~ P ~  18 debit b i i i s i n  cet da& par i e  cyan-, 1. 1 
dehydrodolate de sodium posa6de encore 1s propriit6 dfaugnrenter la 



* 
ehel6dae . ' . . *  -. 

:. 

L * s r r ( t  to ta l  de l a  e4crrétion bi l iaire par l e  KCB e i t  t& 

fugam pow que l'on puisse eseeryer ltaiatian du dehydroeholate sur 

cet 6tat partieulier. 

Bn rénu6 l e  cyanure de potassium B l a  doae de 10 mg pps peihr- 

aioa r6dui.t; eonbid6rsrBlenient l a  ehol8rére e t  peut m b  pendant wn c 

court laps de temp supprimer toute fonaarticbn de bile, 

La bri6veté d4l l@aet isn  m'explique ais4ment par  la richerrae ex- 

tr8m dia fe ie  de mt en rhodaabse. 

I>sr~lgu*il y a encore diaireion de bile, -1I.e c r i  eat  de quslitQ 

remiblemeat normale, @e qui elst un arment en faveur &*an m6ccrni.re 

unique do fmtmtien de la bile e u  il eet peu maiatmbLarL1Q g~is  2 

m6earniem~) tsterlement aiffirentei ( fUtratiori e t  abox4tisrr) clelu3en.l; 

2 biler identiques. 

$niin, marne lcrrqria l a  ceïïiile hépatique e.t très d6prii(e par 

l e  cyanure, l e  goavoir de concentration de l a  B.S.P. e t  IA d p a a e  

au dehydmoloslate Be rodiurei asnt eoaiemi§a. 

%mUOBUBE DIç SODIUH. 
-. 

1 - ACTIOH SUB LE DEBI"eIILIAIBl9~ 

k~ figorare de aodîum a b t 4  u t i l i d  dam 11 p e ~ i o ~  aux doser 

de 4 B 7$5 mg pour 90 m l  de peFibtlsat o 8 ~ ~ t - h 4 i m  à. aése oeneentratiena 

comprises entre 4 e t  ~,s . Io '~.  4 
Sus l e  tableau dcapi tula t i f  g6n6ral il srpparait que Na F entrai- 

ne une petite diminution du ddbit  bi l iaire,  mrtoat 4 t h  l e s  S0 e t  66 

bohant i l l~wla  diff6mnee entre t6liaoinisr e t  aetion du EJa F n'est que 
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- i l  . 
- '?'Xe 10 ponr 100 envimn e t  ne doit  pas d tm retenue oomme valable. 

ln@- a m 8  tsutrfoia  oemtaté gu9 8- la qua@ito ta l i t6  cles 

exp6ritences avee Ia P il re produit une d d w t i o n  notable du debit 

rsmguîn traniiahépatique. BO- avons pend que l e  rcagproehemeat de% 89- 

b i t s  amguîm e t  biliaires des temoina e t  de% exp6riences avee ilne- 

é t a i t  n6cessaim. ( Tableau 19 ) , 

On peut noter que la rdduation de l a  chol6mSaie se produit en 

m8me temper que l e t  ralentirrement du debit sanguin tz%umh6ptiqu8 m i e  

que ee ddbit reste  qwmd ~ Q n e  mpBrieur h 30 di. par minute. EP ae 

k s a t  rsur l e s  dt9an6es Be BBBUER, LE0NG et H0LI;OWAY ( 1954 ) tmaïyardea 

pl tu  ha*, on peat admettre pue oa dé))&% .~,@t. _ C _  p$$&&q-p@%xr , ._ permettre 
- +,' 

. . .  8 3 .-<-A . 1 ,Lnd-.-b, 

ana foaction b î ï i a i re  n o m e 8  ~1 stsn:a~aUi& q<i ~e B. F r<apit 
la  aal6ii.Bse par re t iea  a imete  asur l e  pamnehyme hbprtQp@Blt-- 

par par leinterm6diairsb 4s la eiraulatisn., 

11 seable qu'une t e l l e  eonclueiori e s t  implpt;idente parce rpxe 

la diminution de la eho16dsa) e s t  modeate a lors  que la rééluctien dta 

ddbit @*in est importante. A notre avis l ' i n te rpd ta t ion  der 

vaïeum moyennes der daa l ta ta ,  obtentu avee l e  fluonziig &et sodium ert 

inipo~isible* 

aotons em outre que n o w  laJ-a1~8pc9 j d ~  con~ta td  dana ctettieb @ B r i e  

expbrhentale dtarrr8t tenrpersrire de JLa odedtion bil iaire.  Il e ~ t  



Tableau 19 

Action du fluortare de aodinai(4 h 7,5 m g )  sur h ohol6rhe et l e  

débit e ~ ( c o m p ~ ~ o n  avec la sdrie tdmoin). 

V.B. : valeur relative par rapport B 1*60hast in0~1 H0 2 i-6 

arbitrairement h 100 dans chaque adrie de crhiffres. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 
i 

Il semble donc qu*exceptionneïle~aent l e  fluorure(5 m g )  puLsse 

entraîner ltarr8t de l a  a6cr6tion plans modifier de façon notable l e  

~~ : iR0~8(moy  de 10 exp) ar;a8(ntag. de 1 1  exp.) 

t 

45 

20e301957 . 
F&t 
Mbit 8- 
a/- 

No des échantillons 

mi/ain 

38 

4 
I 

BILE 

v.a. 

73 

BILE 

I 

p/mln 

176 

SANG 

Jr l /minp~.~ .  

166 

44 

- 50 

1 

102 

44g 

4 

13 

• 45 

V.R. 

84 

ml/- 

30 91 

183 

172 

132 

104 

90 

210 1100 1 52 1100 

Pluorure de sodium 

a f 3  

105 

50 

V.R. 

79 

38 

41 

41 

40 

39 

100 

94 

72 

57 

49 

: 
5 ' 6 

100 

108 

108 

105 

103 

104 

71 

67 

60 

O 

43 

54 

37 

35 

31 

188 

122 

74 

55 

O 

39 

90 

58 

35 

26 



ddbit auiguia- t citeret es quî ee passe en particmalier l o r s d e  lti8eha- 

Deux eraaia ont 6tB fai%avec dea dose@ plus 61evdee de f l u o m  

( 20 8g R 41 - 1$00 mg R 35 ) *  . le@ deux cas il ateot pwdriit en 

quelques mînutes un a d t  de l a  ciroulatien ~ a n g u h e  sana o d d b  h4- 

patique, A l'oppoar6 wie dose de 2 mg de Na F ( R 42 ) ne donne aueune 

2 - QUALITE DE LB B I U .  

sec 
La diminution prsgre~sive de la valeur de l 'extrai t  e t  lt616va- 

tion lente, Be la  bilirubine bi l iaire sont analogues aux variations 

obroreri~6es ehee l e s  te$moinsa. S i  l'an *et une action du f l u s m  sur 

l e  vslum8 bil iaire,  an canatate donc que l a  bile daae  dans cesl een- 

d i t i o w  est  de q u i t 6  nomale. 

L'analyse du tableau 11 montre nettement que l e  fluorare de sodiw 

ne modifie paar la  puissance de concentration de l a  eelluïe h6patiquse 

En ee gpî eeneerne l e  de la i  d'apparition du colorant dana l a  bi le  on 

retrouve 19s donde& expos6es à proPo@ de l'action du crymure = l a  
- 

8. , :- 8 - 

B,S,P, apPiifait tardivement lorsque l e  d&it bi l iaire e ~ t  faible* 

Eia rémmd, lesetien du flua-e de aroditm ~lur la isnetion biliai- 

r e  du foie de zmti pe-6 8a-b atnlla) eu t ~ a t  au me,Zaa td8 lim$t6b* 11 

n o u  areabLe qw ae4 effet  peat a*explique~ par l e  f d t  que l e s  4orear 
* 

de Ba F miraes en jeu sont t rop faibleo. Il faut Be p l w  teriir eoapte 



arur l e  fsie. 11 es t  dItailleursr poralsible qw lee &ts ctircuhtoims 

par doses fortes da i ïuonve soient dus B des obstrirotionil cmpiilai- 1 

Dans 9 expérieneear l a  rn6raliuritie a Bt6 utiîirar6e B une dom mp6- 

rietme Br 15 mg pour une perîusion ( so i t  p l w  Be 4,5 a~co; de Hg par , 0 9  
100 g ). T@utes le@ fo i r  que l a  formation de la bile B t a i t  d d u f t e  ee 

9 

phenornéne B t a a i t  ool~itemporcain d'un ralentisse~aeat importmt du ddb i t  

arsnguin 3 e8eart l e  cmar par exemple du R 85 ou l e  débit t~srnsh6patique 

es t  parrs6 Be 39 al/ain b 20 ml./& ale= que la e i e d t i s n  bi l ia i re  re 

tariarsait. Far centra, dans l e s  2 exphiences oh la m6ralluride n'a l 
ptim partab6 la e i r m t i o n  sanguine de façon marquée ( B 59 au l e  

debit pame de 71 B 55 ~ s l / m i n ,  R 74 = de 67 B 58 ml/- ) il ne s'est 

pas produit de r6aluation de la  chol6dss ( par rapport h l t~va la t i s ra  

aecl tdoeizy ). Ceai 9 expirienees eant dono inutilisableai duie l t e d r s  
' 8 :  - 

ensyimfiiue, o u  il ~emble bien qu8 il e z i ~ t e  ~s iine relation iie ca.use 

&a effet  entre l a  Bigiinution au ddb i t  sanguin e t  la rdductien de la 

chsl6dee. 

Les doses de m6salluri8e comapz@.ees entre 5 st 10 mg ( 80it 1,S b 

J mg de ierauro pour 100 g ) sont beauoeup mieux tolérée. nu l e  pian 

eirmlatoire e t  n'entminsnt qu'une sgduetien l ig i re  du dibi t  slangtain 

( de ltoz+îm de 10 pour 100 ) On observe aî.orrs une ikolutiep des 84- 

bite bi l iaires in?&# superposable B celle der pe-ienat t6aoina. 
iLi. - . I .. m .  , ":, , , ' .  ...'.!-,- ,, . . . -  5 - 

r .  



Lar bile 4miae aiouri, l'action de l a  mdralluride es t  de qualit6 nor- 

male du poiat de vue de ltexfrerit rerse et  de la teneur en bilirubirns. 

L@6lbba t ion  de la B.S.P. nterst pas perturbée, l e  délai dtapparitioa 

e t  l a  eonoentration du coloimnt d w  l a  bile #ont normaux. 

3 - ACTION SUR LA CHOLERESE PROVOQUEE PAR LE DEHYDBOCHOLATE DE SODIUEiI* 

5 mg da, m6rerUuzide n'emp8chent paer l e  dehydrocholate de sodium 

de B6clanoher une, augmentation de la cholddae analogue h eelle que 

leon observe ches lear t4aioim ( + 60 pour 100 envilrea ). Par eronîme 

lem diehantilierrca 4 - 5 - 6 olst de8 valeurs ~laoirrdrea am 3grBsenee de 

i6ralluriBe que ches 18s ténoiiui. La diffémaw eat nirteut nette 

peur l*boUntillon Ho 4 e t  pl- parYt;idui.i4~8~~0 1 8 s r p i r i e ~ @ e  

B 97 ( 50 ml alerre qu'on pouvait s'attendre, à environ 200 ml dib&t 

sanguin non modifié ) . 
S i  l 'an excepte cette action partielle de la pa6rsrllijuride isur  l e  

&oldr6cse prsvoqde paz l e  dehydrocholate de sodium -- action i.neq3.î- 

=ble dana 1'6tat aretael de nos comicsmces - on eet criaen4 h r e j e t a  

to=t;s ltinfluende de ce iaercuriel sur l a  fonction bil&a&re. Ls eornper- 

terent diffhirent du foie e t  du rein vie à vira de cette s u b l a t ~ e ~  peur 

B* expliquer aseerc dsdment. 

a) S i  l'on Bient eompte dee cancsntrsttions de m6ralluride, l e s  

doaresa que nous avon8 ut i l i s6  sont rsuffiamteai pour donner 1'inhibitAaa 

de l a  sucoino dehydrog6mse. En effet  WACHSTEIH, T W  uti1ieen-b mu? 

ltaaîmï intact 10 h 30 mg de mercure ( 80u8 forme e~nbin(Be ) par 

kîlog; avec 5 ér 10 arg de idmlltrride pour 100 g de perfuaat e t  foie 



nous sommer au deerra- dea limites dtaotivit4r 

b) Mais d a m  l'ordre de ltirihibition enzymatique il esrt a m i f  

ds miasorner seulement en concentration. i[a vitro, les pouroentages 

d'inhibition soist tsujoure défini8 en pdcieant la quantit6 dtensgiae 

mi8 en jeu et le choix de ï a  grise dtessai eat un 61Qigent important 

dans le dosage de l'activité diaatssique. L t é b d e  du rapport qu6u1tit4 

dteiai$iu ( ou organe ) -  quc~ntit8; totale dtinhibiteur es* dtautant a 

p l w  int6reesarit, dana le cas de la mQralluride, que le mercure est 

en preslqug totalAt6 bloqaa6 biu niveau du rein de l'animal intact. 

10 Br 30 ng de aercntrs par kg représentent 2,5 Er 7,5 mg de Hg pour un 

rat de pt~idai moyen soit 8 B 25 mg de na6raïluride qui se fixent danr 

lea rcsiiae, &ont le paida sat îag4rieur h 8 g. On a zain~i au nîveau &e 

se parenchyme une teneur en inhibiteur de 1 à 3 mg par g. 

Si darnar na% perfu~ionr de foie toute la ndraUuride ( 5 B 10 mg ) 

est blequde par la, foie ( 10 g; ) on a aeulegient un rapport inhibiteur 

tislrru de 0,S Er 1 mg par g. De pluse il est quasi certain# que le foie 

ae fixe para la n6rarlluride de façon éleetive eemms Il, fait le r e h .  

Clhier 1' etltier WACHSTEIET et MBISI[EL snt sbrem6, avec 10 nyg de 
- * -  . - t 

par kg ( rsaw forne de in&mlluride - dael db, sodium ) de# 1Craiom de 

n6orese finale ranrl-ornera B eellea obtenue dana ltintoxierrt;ion par le 

c ~ o m r e  mermaxique . Les exaaena U ~ t o  pathologiques des foie8 perfur6r. 

en pri68enae de h6milurids, montrent der arapecta arensiblement -niaux 

la meheralner histo chimique du aerare par la teekuique dl@ XüZZA e) 

l&ZSW 1953 ) stesrt 

av4r6 n6ga%ive au raiveau deai selluiea h4patiqtws et Bea csllilileer de 



- Il seable 8on.c que lyact lon de l a  m6MuriBe sirr Ir mecino 

deahydrogdna& dnalle rse fait pame que l e  rein est l a  voir dt61imî- 

aation majeure du mercure. Le foie qui neléapte paa ce m6tleLL 6da@ppe 

B 18aetio9 de l'inhibiteur, par suite deune conc~emtration troa faible 

au niveau de lterglane. 

1 - ACTIOH SUR LE DRBIT BILIAIRE. 

2 expdriencea snt Rtb r6alis4es avec des doeiee de 10 mg dtareriQe 

m~aofodac6tigus. Dana  lers deux tan, il n'y a eu rrueuntb modification du 

d6bit 8anguin trarrrrhépatique maais par contre, an observe wae aertaain@ 

réduction de la cholbdee qui appsrrait dans l e s  behanCiUozm 5 e t  6 

ayerat h dire 1 heure apAa lyadmhiatration du produit. 

Iknb le8 3 expéricsaaee avec 12,5 mg dtacide glonolliodae6tique an 

voit apparaître un ph6inodne nouvsau lt4chantillon 3 ( juate &p&a 

l'acide ) est  pl- fiaporternt que l e s  pdcédents ee qui t radui t  tane ac- 

tion chol4rdtiape. Les 4chaneilloat~ ~uivants  somt inf8rieura h l a  n o r  

aiale, f a i s  il rnre pmduit en nQme temps une dduction du dbbit  sanguin 

Avec 15 mg d'aoide monoXodac&tique, l e s  effets  sont nnaibguee h 

te- observ68 avec 12,5 mg, mslis p l w  mrqudrs tandis que l a  pertubatisi 

cimulatoire eat du &me ordre de grandeur. Den 5 expdrienees men6e~ 

dans ces eonditions on peut tirer le s  conclusione suivantes: 

a) L'acide &ofodac4tique es t  cholér4tique . Cette sotion chol6- 

d t ique  a r t  trouv6e dana 4 expériences 8ur 5; e l l e  peut doubler l e  

volwaie de bile( R 137 e t  1 142 ) émise dass l e s  30 minutes suivante 

l t ~ ~ s t n t i o n  du produit. Bn valeur iayeiips 1' a-eatation de la  
- 

ahol6Aae @et de 75 pour 100 par mpport B ly6chantillon S02 (86 pour 



100 ai leon ae dfbm B l a  rsleyup que devmkît avoir 1 * 6 ~ 8 ; = 6 a  3; 

en iae basast -la serie t4rnoin ). I.tteffet -oe, es t  t m a j ~ ~  * 

liPlit4 à rin 6oharrtiïïon de 30 minutes e t  rss niarque principdLereat 

dana lesl 20 pdaaidres lainuteai de lt4ahantillon Ne 3. Cette ete*ieran e.le- 

ldrétiqucb n'est pas up f a i t  gurprenarnt oar CRWü3ROLy CHAROmATy 

WïMï18 e t  WAITZ ( 1931 ) avaient .msontd que, chee l e  chien, l ta@ide 

~ionoohlorsicétique ( - e t  l e  trichlorse4tique ) est  capable de doubler 

- < -  

b)- ?km~ tan deaxi6me teeips l'.~ide nonoTodac6tique entrain. une 

djainuti@atfiha importante de l a  chol6dse en mame temp~l que se pm- 

d u i t  une ri8duetien Qa d i b i t  lerngain t ranrhdpat iq~.  Le rapprochement 

de8 d6bi$ esingijlin e t  b i l ia i re  ( en valeur abisolue e t  en valeur m h t i -  

v@ ) dear t6moinht e t  de# expdriencea avee a ~ i d e  ~aonoZadae6tiqw est 
2 .  

ut i le  B 1' interpdtat ion des r6~ÜLtats obt&nue# '( Tableau 20 ) . 
&WB lt6chrantillon No 4 1es.ddbits sanguins isont égaux 8an~ lea  

2 caa 0% la chol4dse est d d u i t e  de 25 pour 100 environ par ltaoide 

xa~noï,odae8ti que. 

Dana lt6chantillon Ho 5 l a  ehol6r4se e0t 6  foi^ moine, ieaportdscntê 

alors que l e  debit ~anguin .j, .. inidrieur de 3 pour 100 @eulement h 

celui des ténoine,nste largement sup6rieur au 30 ml par minute indi- 

&a par BRAUER e t  colle 

Enfin la ohol6dae erst totalement bloqude au @ours de 1*4charntil- 

lon Ho 6 avec un d ib i t  reanguin de 49 arl/min qui oorratapond en vals- 

relative B 83 pour 100 du debit tM.h6patiq9s dis  thoins .  

Le@ r i ~ u l t a t s  sbtenus apparaiee~st encore plue netr lomque l'on 

se reporte au tableau 19 domm~t lt6volutiog d@a phiSno~16nes en pdtsen- 

oe du iluenzre de erodiuin r &I d6bi-t sanguin diniinud de 40 pour 100 
" 



Tableau 26 

Aatien de l t re ide  ~0103Cod~re6tiqae (, 1 5 ~rg ) islw 28L &elb*~e et 

le  dib9t islmguîn ( oomperraiiaon avse l a  er6ri.e t h i n  ). 

V.B, = Valeur relative par mppofi B l t 6 d m n t i l l o ~  Bo 2 2-6 mlBi- 

trairement B 100 dans ehaque serie de ehiffses. 

de r6f6mneee ri eat  donc q m s i  certain que l t d t  de la da~6tim . 

Ac,  mono~odsre6tique (moy de 

1 

IitaciBe monoItsdats6tiqm semble %e fixer rrolidemnt mar l e  paren- 

t3-e hépatiq- 18 hktl 1958 ( 1 142 ) IBOUê) 61V6P8 ~ o % & ~ ~ I I Q ) B ~  -=pli 

66 l e  perfUBlat tentemt l fa@ide  par tan perfiunrat net&, avec ua P 

pdsrlable Be l tapptrei l  et &sa miarechul pas un iülieu &e p e r f b ~ i o n  
\ 
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2 - ACTIOH BUR LA QUALITE DE LA BILE 

Hous ne disposons que de rensefgnenente fragmentaires car leo 

quantitQs de bile sont souvent trop fiibleer pour doaer ler reubetaaesra 

dissoutes et la bilirubine. 

Leas valeurs myennes indiquées sur le tableau 15 dont de, ce, fait 

qu'une valeur indicatrice et il est plus int6mcasW d16rairCner ee 

qui se pasere dan% ehaque expQrience. L'extrait see est peu perturb8 

mais il e8t posrible qu'un dérive de, l'acide nonoiodae6tiq~ @@il$ 

exoliet6 dans la bile,ce qUi retire %oute valeur h ce Qesrt. En ee qui 

conoerne Isr bilirubine on note que l ea  giohantill~nrél 4 et 5 sont t o m  

j o w s  moina riche8 que 1'6chastillon 2 alore qw cheo lea thoina 

il se produit une Qldvation progreab~ive de la bilimbine biliaire. 

L'6liniinaLtion biliaire de la BoBoPo n'a garas et4 reehemzhde, La 

reduetion considdrable du debit biliaire ne permettait pa8 dtee)p6mr 

la réoup4ration du colorant en raison des espace8 most~(voir la di* 

o~~jtsion dan1 le panagraphe cyanure de pota~sium). 

3 - ACTIOH SUR LA CEOLERESB PROVOQUEE PAR LE DEHYDLOCHOUTB Dl! lrra 

Eous avons essaye à 2 reprisees leaction du ddhydrocholate, une 

fois avee 2 1ng(~144), une foie avec 4 mg(B145). Dan8 1ea 2 eaa l8 

effet a BtB nul, l'échantillon suivant ce produit &ont égal B 0. 

En rdawad l'acide monoiodacrdtiq'~w, agit asur la fonc%ion biliaim 

ApAs avoir déclaneh6 une augmentation de la chol6E.Bm il en%ro&aa 

une rédaction de la fornation de la bile jwquth l t a d t  total de la 

sdorétion. braque la hi60~6tio11 ~ a t  r6aUite lbl bile eat riahe 



1 - ACTIOH SüR LE DEBIT BILIAIRE 

9 expérienose ont Bté rdalisées avec des doses de Phlofidcine 

comprise8 entre 10 et 100 rng pour 90 ml de perfusat. 

Dana tous les cas le débit biliaire augmente de façon notable 

et dans certaines expérience@ l'échantillon Re 3 est sensiblement le 

double du priicé8ents Toutefois il est à noter qu'il ntexiPI.t;e pas ds 

relation entre l'activité cholérétique de la phlorideine et les doraes 

utiïiabes: les doses faibles (1 5 mg) sont pratiquement ansai a c t i ~ s  

que la dose forte (1 00 mg) ; oeoi est vra%ersrablablement du au f a t  qns 

lea quantites de Phloridaine mises en oeuvrs sont te 

perfusé travaille à la limite de ses possibilitds. 

Ltaction chol6rétique du produit sq nardf'eete p 

les 10 preaibree minutes euivant ltadjoaction de la au 

perfusat. L'élBvation de la cholérbse qui eat maximm dam lers 30 

minutes aprbs phlorid~ine se poursuit jusqut8 la fin de l@exp&ria%ed-# 

1 ' échantillon Bo 6 vaut 1 1 3 p. 100 du No 2 (pris comme référence) alors 

que chezl les témoins il ntétait que de 49 p.100. 

hfl.n, nous avons reniétrqd que la phloridz;ine,m8me aux plus forte 

doses, ne perturbait pas la circulation sanguine trerns-hépatique. 

Dana toutes no8 expdriencea le débit sangilin est extdmer~ent stable 

avec à peine une légbre augmentation justéaprés lsadminietration du 

produit. 

2 - ACTION SUR LA QUBLITE DE LA BILE 
Extmit stbe 

Lfextssrit sec ne diminue pas progressivenien% coplpme dan8 lai. s i r i e  

témoin et tend, au e~ntmirs, h se starbilieer à un niveau sup4rieu.r 



& la noriiaale.11 est rmisembla,k>,3_g qu'il eiragit 1h dtuncb 6limînation 

b i l i d r e  de la phloridzine; cette bypothbse nta pu dtre t6rXfide 

par m i t e  de l*impossibilit6 de dosage du &lucoside dan. diaussi 

f aible8 q G t i t 6 s  de bile. 

B5lirubin6, 

C'est dansr l e  domaine de la  bilirubine bi l iaire que la phlorid- 

sine donne &es r 6 ~ u l t a t a  l e s  plus rsusgremts. Nous avonsr en effet  

constat6, dbe l e s  premières perfusions avec 15 mg, qw la bile 

émise subissait m e  d6coloration tmari toire.  Le dorsage apectropho- 

tom&trique maontrait un effondrement de la teneur en bilirubine. h s  

rérsmltsrtar sur dee &chantillena globaux de 30 h u t e a ,  nt6tai@nt paa 

trba nets car la d6coloration durarit 30 mirnutes environ: demisr t i e n  

de lt6chantillon No 3 e t  deux premiera t i e m  de ltdchantilloa 8' 4. 

-a exp6riencee euivantes ont 6té fa i tes  aveo Îrarotioplliement 

de chaque 6cliPntFllon en 3 parties de 10 'mLputea. Chaque ~ o a ~ d e h r n -  

t i ï l on  a 6t6 6tudi6 du point de G e  b i l i r u b w  e t  l es  chiffres 

fournis dans le tableau 16 proviement du regroupement de cea aeurs 

Avec 20 q de Phlorid%ine lees résultats aont analogae)~ à @eux 

obtenua avec 15 mg mai8 l a  chute du taux de l a  bilirubine bi l ia i re  

erst un peu plus prolo&e(l heure environ). La figure 7 montre 1' 

6volution du phdnom&ne dans l e  temps. 

f a i t  d a w  l e s  &mes délais que pdcbaeminent mais cette d6coloration 

se prolonge jusqa;~*$ l a  f i n  de l*exp6sience. 

Reiparquoner que l a  bi le  obtenw arow phlorideine n'est jmai0 



BILIRUBINE 

BILIRUBINE 

fidnende dm fii,BW)Bs 7 e t  8 
A - Valeurs moyennes pour 10 m i n n t e s  de l'heurs pdc6dant 

la PhLorfdra;fne 
1 b 12 - Io - dea soaa 6chantillcns de 10 iainutei 

Phlosids3.ne 



inoolore et que la teneur en bilirubbe ere artabiliae atour de 60 
. - 

mg par litre aprba 8tm dearcendue jur~qu*b 40 mg/l environ, , .  I r  

- <  I 

Ltappauvrissement de la bile en bilirubine pouvait 8tre la con- 

sBqwnce de l'augaentation du volume de la bile Braise. Awsi 6tait- 

il n6cessaire de d6temîner lt6volution du debit de bilimbine 

(volume de bile x concentration de la bilimbing)~ les dsuitatrol 

obtenu pour chaque sou4chantillon eont trbs démaoristmtife et ob- 

jectiveatwne diminution consid6rable de la quantite de bilirub%ne 

excrét6e(vair B titre dtexernples les figures 7 et 8 ) ,  

La phlaridaine se comporte donc de façon trbs diff6mn0e desl 

chol6r6tiques corn- . Iters sels biliaires, par exeniple , entrainent 
la fois unce augmentation du dBbit biliaire et une diminution pl- 

ou moins mh~rqu&e du taux de Ira bilirubine biliaire; mirs ltaugmenta- 

tion du ddbit coqenas largement la dilution et au total l'exedtion 

de la bilirubine est au moins égale B la ~ Q X R Q Q , ~ ~  

Bow soines donc mener B penser que la p ~ o ; > i d e h  

çon originale sur la formation hépatique de la bilirubine. 11 nterslt 

gubre possible de tirer dés conclusions des faits qne noua avona 

obsemis. ELr effet nos comaissancerél sur la génbse hdpatique dees 

pigments biliaires sont trbs limitees; le point de ddpart est trbs 

certaineaent l'hémoglobine et quelques termes de pas&%@ sont oonnw 

mais le 8n6canisme intime de la tranrformation n'est paa pdeisé et 

en particulier aucun facteur enaymatique n'a 6th envirage eome ur- 

tervenant dana les diff4rentes r6actfons de dégradation. La phlorid- 

zine inhibe les ph6nombnes de phosphorylation et de d6pho~phoryb- 

tion ce qui permet dtenvis~er le sole des pho8phorylases dans la 

formation de@ piments biliaimrs; il peut seagir d'une intervention 

directe mais auoune hypothbe b i o c ~ q u e  n'a jxwqutici fait appel 



au phos~hore, powr e q l l q u e r  la a6gmbt ion de l%helaooglobhe; ma W4638~ 

l a  phloridsbe en elrtp8ebant l tuti l ieiation du glucose priverait  l e  $ 

foie de sa source prineigale dt6nergi.e chiglique. 

Il e s t  également podasible que l e  spectre d#a@t&on-de la phlo- 

ridsïne so i t  nettemept plus large qw celui ddcrit actuellemnt e t  

intdrease un emyne enosre non oonnu oome ht;emeaant dana Ltr &n6- 

m des pigmnts b i l ia i res ,  

Hop n'avons pas esrolay6 l 'action airmiltande de ddhydrocholirsi~e 
- - 

de a o d i k  ot de l a  phloridcine, étant d o r d  pue oe de&er oorg+fit s a t  

ehol6r6f ique e t  semble, aux daaee que now utilimn8sl, faim %z%bmIl- 

l e r  l e  foie  B l a  limite de aea possibilit6s. 

Sur l e  fo&e de rat peTfULPl6, l s a d t s t ~ o 1 ~ d ~ ( 1 0 O  mg peur 90 ml. 

de perffiierat) e s t  sarns înîlwnw m u r  la f o m t î o n  de la bue, qye 1* 

on îaterroge l e  volume dmia, l a  temur  en sub~tanoes di~sou- OU 

l e  taux de bilirubine. 

panedatique, aise en dvidence sur lfnnilgwl intact, stoppoare au d- 

daultat n6gatif obtenu eur i a  fonction b i i i o im  du foie  perf'w6. On 

pouvait ae demander a i  une modifimtion de la mol6cule de lBacétaz;o- 

1tard.de se produisait dazm un t iaau extra-hépatique, en domant mi- 

sance à une s u b s t ~ c e  active. Pour Btudier ce probl&mhg n o u  avonr 

recherehdrltaction de ltac6tasolamide sur la chol6dse du rat -tact 

anes$hdg&e . - . - r -  ay *.- n6,$ubarhitai % q - ,S..- (39 m g  ppa @-mioie intra-p6riton6ale) ovee 
- .  

f i e t d e  b i l b i p e  ex€erapode. 

Le tablerau 21 dome le8 ré+u;l%calga, obtenus dadrrer 4 exp4rienxbss et 

permet Lar eomparaiasn avec 16s valeurs obtenue@ ches le8 t6moinar. De 
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Aninml entier 

Doses d*aebtulohd.der A: 50 W/& 
Bt20e w/kg 



toute Bvidenca, des doieers dtac6taitolaoaide conipriarea en 50 et 200 mg par 

kg ( voie intraveineuse ) ntaltdrent pas la choldrdse spontanée du 

rat, tant du point; de vue volume que du point de vue guilitd de la bile, 

Chsl; l'animal entier nous avons dgalement dtudid l'influence 

de l'ac8tszolamide sur la cholérdse provoquée par le dBhydrocholate 

de sodium à raieon de 50 mg par Eg ( voie intraveineuse ). Pour cela 

3 rats ont regu le dehydrocholate seul e t  3 autres un m6lasge de dehy- 

drocholate de Ha et de 200 mg par Kg dtac6tasolaiialde, D m  le# 2 cas 

ltaetion maximm du d6hydrocholate ae marque dana, le premier dchantilloa 

auivant 1"jeetion et l'atqgmentation du débit biliaire eat d'environ 

1 O0 pour 100, ( Tableau 49 ) . 
&afin lt4limirmtion biliaire de la Brolae suifone phtaï8ïne a étB 

rscherd sur lfanijnal intact qui recevait soi% la B S P #eule, ( 1 mg 

l%xorétion de la B S P se fait d w ~  les ddlais habituela et le oalo- 

raat est eoncentd nosnalenient dans la bile ( ~ableau 26 ). 

En d s w d  ltaa6tazolpnide, h 1s doae de 200 mg par Q, chezi 1. rat 1 
I 

entier, est $aPable de modifier la cholBr6.6se, alor. que de@ doses 3 

fais moindre réduisent notablement le. adcr6tions gastriiuso et 
s .- 

pancréatique de l t h o ~ @  et du craie~. En perfusion dés (nsa9e~ de 100 ielg: p6 

pour 90 dl de pe-sat et environ 10 g de foie, cteet à dire sen~riblei. I 





- 131 - 
A - EQUIPEWBTT ENZYMATIQUE DU LPOIE PXZ@"WE 

Aprés avoir perfusé pendant 90 minutes un foie de rat, on're- 

trouve dans cet organe des taux physiologiques dtaldoîase, de glucoae 

6 -phosphatase, de fmctose 1-6 diphoeiphatase, de sucoinodeshydro- 

g6nase et de cytochrome-oxydase. Par contre ltocaaiyiase est moins abon 

dante que dauns le foie provenanf dtun aniiPal qui vient dt&tre sa- 

crif id. 

Si nous avion8 trouv6 une diminution homogbne de 1tactlsdtB 

enzymatique du foie perfuPld par rapport h celle du foie unorailaln, 

noua aurions dt6 tente aten faire la OOU.~ de la dBpression de la 

fonction biliaire du foie perfus6. Etant donrab que no- ntavons ob~lem 

v6 qutune altération de ltactidt8 ~(tmylaeiqne noua ne go~~lip8 paie 

oonclum dani.) 0e 8en8, dtautant plus que aous ne poseiddons auoune 

indication r ~ w e  lei3 quantités de eet enzipe ndcessdrear au fonction- 

nement 'norad de 1 ' organe. 
on peut seulement dire que le foie perf'u~6 oonaerve Be larges 

poesibilitds métaboliques, en pmticulier dana le domine des au- 

oides. Il nouas semble que le problerpae pourmit  8tm plus facilemnt 

r6solUbi l'on arrivait B comparer le aétabolisne( par 1'6tude de la 

cons3omation dtoxygbne et du quotient respiratoire) du foie en pla- 

ce et celui du foie perfb6. 

B - CHOLERESE ET INHIBITEURS ENZYMATIQUES 
1 - Les phdnombnes de respiration cellaire sont indispensables à 

la formation normale de la bile puiaque le cyanure de potassium 

r6duit la cholérbse spontan6e du foie perîusé. Les dsultate q m  



nbuis a v ~ a e  obtsaua apportent une preuve nouvelle de'ltexiratenceb ai 

une s6cr6tisn active de la bile. 

DE plus le eyanure de potassium permet de ~upprimer pendast un 

court laps de temps la cihol6r8se. Il ssagit 1h deun fait qui neavait 

encore ét6 obserrr6 puisque,, jwqut8 prdsent, aucune agmsaican 

exp6rimen%ale ntavait annulé la ohol6rbse.Ce dmiitat est en faveur 

tration. On ne peut para nier sependant leexiatenoe d'une filtration 

eau' il est possible que le cyanure de potassium e n t m h e  une dUa- 

tation paralytique des o8n8u.x bîliaires comme il d6temhe un 16- 
lachemnt de la lausculatum Sntertîsale. Dans cs sa8 la b u e  q d  

0 

2 - La 86edtfon bSiLîsira,~~oearmm aatif, pmise'au ma- UZL%B' 

partie de 8611 Bnergie dans la dégradation du glucose. 

h a  effets nuls du fluorure de eodi.r;ian et Be la ~14zyallurcide ne 

pavent domer lieu à aucune d6duction car il est apparu d & n ~  la 

diaeumion que 008 produita neont pu 8tm utilisés que& des &orsr 

trop fables. 

L'acide m, monoiodac6tiqw ,,, .?,< .-, ,-- ., , - , reduit de façon nette la chol6rbse 
-. 

a- .-&, v;7d -- 

mais en pe &8~a0q6blque peu la oirculstlon 8-e t-s~-hdpa- 

tique. Son action sur 1s parenchyme glandulaire; qtri gr8sente de# 

m o g i e s  avec son influence sur la eontractilitd musculai.re, per- 

met de dire que lea pkndnombnes de glyoolxse et donc le métabolisme 

glucidique conditionnent, au n o b s  partiellement, la adcdtion 

biliaire, 

3 - Les r8lsultert~ n6gatif~ obtenus avec lta'c6ta9;o~~e@ doses 



trBa B1Bvéeai) canduiaent B affirmer que î'anhydaase ~ b m i g w b  ns . 

joue aucun role 4-8 la séor4tion bil iaire,  alors qu'elle inter- 

vient nettement dans l a  formation des sucs gastrique e t  pancréatique. 

4 - Lfeffet de l a  phloridzine sur la clhol6rbse est  t r è s  ourieux 

puisque touchant uniquement lt@xcr6tian de l a  bilirubine, 11 s t e n ,  

deduit que les  enzymes inhibBs par l a  ph1oridl;ine (prinoipalesent 

l e s  phosphorylaaes ) conditionnent des r6actiona quJ, i i S t e r v i e ~ e %  

dans l~élimiaation de l a  bilirubine, r6actions qui ne jottemiant 

pas pour l a  ionnation de l a  phase liquide. 

Il est  donc misemblable que deux n6caniswes ar6crdtoirers YS- 

latirement ind6pendants ,f ormat l eun  l e  liquide, lt autre la bi l~&b~:-  
i . 

ne, eoexiatent. . i \' ri,. 

Lt action choXdr6+iquet de l a  phloridl;ine a texpliqw diif ieileiaaant 

cette hypothhse ne peut 8tre valoblenent d/iend+wc ce %%a 
rénrltat, d%utant plu8 que leon sait que la propri6t6 

est t r b s  répandue e t  inexpliqude, 

9 
En 2'2Emm6 nous penaona avoir apport6 dans ce t ravai l  quelque 

arguwznts en faveur d'une pr6doPlinance Bu facteur sécr6.i;oire 

l a  Somation de l a  bile. Lrt rsdcr6tion ddpend de la reepimtion 

cellulaire e t  d i  mBfaboli8me glucidique e t  pourrai t  comporfer d 

voles diff6rente8, une pour l a  phase liquide e t  lbautre pour 

bilimbiae , 
Dea cono3.~ions plus  pzdcisea ne pomopt 8tre t i r 6  

que l'on aura d6comert des inhibiteur8 enqwatigues aglesmt de 

façons variees aur l e  volugas e t  la oompoaition de la bue. 



Il -serait souhaitable de pouvoir compléte~ ces 6tudes par la 

déterinination de plusieur8 constituants de la bile, en particulZer 

les sels bilia2res et les sels minérat&; on se heurte dans cet 

ordre d'idées à des difficuités majeures dues au mangue de micro- 

m&thodes adaptables aux faibles quantit6s de bile émises par le 

foie de rat perfusé. 



ma 

DESCRIPTION DU ROTAMETRE ELECTRIQUE 

Nous nous sommes inspirés des modèles décrits par SEIIFUY et 

WILSON, BEL, BRAUEB, pour réaliser un appareil particulièrement 

simple. 

Dans tous les rotam8tres connus le flotteur possède une queue 

en mdtal magnetique que le flot sanguin déplace dans l'axe de bobi- 

nages. On peut ainsi, soit faire varier le couplage entre 2 bobajpecr 

06 qui réalise un tranefonaateur variable, soit coneiddrer les bo- 
bi&gs comme des selfs et faire varier l'impédance de l'me d'en- 

tre elles. 

I - PARTIE MECAJUQUE ET BOBIlgAGB. 

Lw dxécution est faite en Plexiglass selon la figure 9 Plus 

la pente du cone est forte et moins ltexcursfon du flotteur est 

grande. Avec une pente de 2 pour 100(obtenue avee un a36a3oir b 

goupilles stand&) le debit maximum est de l'ordre de 100 Bll par 

minute. La liaiite supdrieure dtutilisation peut 8tre reaul6e en 

allongeant le cone sans modifier la pente. 

JI - Pa-e EIiECTROlBI.QUB 

Le rotamètre oonatitue la . 0 ~ @ 4  . - v_q?%a&g . , _  pant de nieam 
',-3,':.i 1 4  ' -- 

" ;n - A -7;-;4 

de seïfs. ün bobinage identiqiu placd stir i e  ~fiassrs sef i  at6w0n 

taridis que les 2 dernieres branches sont repr6sent6ee par des rd- 

sistencea. Le pont est aliment4 par un générateur 15.000 pdriodee 

sous 1 5 volts maximum, 

Le dds6quilîbret du pont dû à ltascension du flotteur est nets- 

sur4 par un voltabtre Blectronique: redrsssetaeent par la moitié dt 



Figure 10 - Courbe d'6talonnage du Rotambtre 



une double 4iode(lf autre moitié de la m8me 6 $fi5 ererpaat- à compeinser 

le courant de repos), puls amplificatiôn par triode. Le lecture, se 

fait sur un microamp6rembtre, L'enregistrement peut se faire direcm ~ 

tement f~ur un microampéremètre enregistreur, ou gracs B une mplifica*. 

tion supplémentaire sur oscillographe 6lec tromsgnétique . ROUS utili- 

sons un enregistreur à pointé Sadir Carpentie~. 2 des 6 dire~tions 

sont mises en service, ce qui nolus donne un pointage toutee lehi 

minutes, 

3 - ETALOrnAGE 

Lfasceneion du flotteur n'est pais proportio~elle au débit san- 

guin et la variation de self n'est pas proportionnelle à ltasceneion 

du flotteur. La compensation de ces non p r o p o r t i o ~ i t é  par un , 

montage électronique serait complexe et a.l8atoire, Aussi est-il neces- 

aaire dt4talomer l'appareil point par point. La figure 10 donne la 

courbe obtenue avec l'appareil en service au laboratoire) paradoxale- 

nient la courbe est pratiquement une droite daas sa partie moyenne, 
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