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L' exploration syst6natique des multiples fonctions du 

parenchyme hépat ique n ' es t  encore qu'a peine ébauchge, et le plus 

souvent on a recours 3 des procedés indirects.  c'est a in s i  que sont 

u t i l i s é e s  dans l e  "bilan hépatiquen des dGterminations aussi  diver- 

ses  que le  temps de QUICI;, l e  taux sanguin de cer ta ins  enzymes t e l l e s  

les transaminases, et l a  courbe d P  hyperglycémie prwoquée. 

~ ' é t d e  de Xa fanction b i l i a i r e  repose su r  lamesure de  

l a  cholérèse, qui  n'est üborSa3le valablement que chez l'animal, e t  

sur  des &thodes de clecrrances kupfférienne ou parenchymateuse. C'est 

très certainement l a  recherche d e  llGpuration sanguine d'un colorant, 

l a  brome sulfone phtaleine (B.S.P.) qui a donné l i e u  au plus grand 

nombre de travaux, tant chez "animal que chez l'Homme. Toutefois, 

d'une façon habi tuel le ,  les auteurs s e  sont limités à la  détermina- 

t i on  de l a  dispar i t ion saneguine ou d e  l 'excrétion b i l i a i r e  du colo- 

ran t  après inject ion d'une dose unique de 3.3 .P . ;  ce procédé intéres-  

sant  en raison de s a  5 i q l i c i t é  a l'inconvénient majeur d'me 

f a i b l e  s ens ib i l i t é ;  c 'es t  ainsi que des lésions hépatiques impor- 

tantes déterninées par  le té t rachlorure  de carbone n'ont qu'un reten- 

t isseaent  minine sur  L'épuration de l a  B.S.P. On a donc été conduit 

à l a  mise au point d'une &thode permettant de mieux apprécier la  

valeur du parenchyme Zliipttique, en recherchant l a  capacité sécrPltoire 

maximum du colorant. Cette notion e s t  apparue dès 1947 et depuis l o r s  

a donné l i e u  à de nonbrcux travaux; il nous e s t  apparu toutefois  que 

l e  problsme ava i t  sur toat  é t6  sbordé par le b ia i s  de l a  d i spar i t ion  

sanguine de l a  B.S.P. et que l 'excrétion b i l i a i r e  quant i ta t ive  e t  

qua l i ta t ive  n' avai t  guère é t é  explorée. Nous avons t en t é  de complé- 

t e r  les données acquises jüsqu'à ce  jour, en étudiant de façon sys- 

tématique e t  en expGriences de longue durée, l 'élimination de l a  

B.S.P. par l a  voie b i l i a i r e  lo rs  de  l 'administration continue du 

colorant à débi t  constant. 



-1- NOTION DE CAPACITE SECRETOIRE MAXlXüH DE LA BROME SULFONE - -  
PHTALEINE - Z-lETHODES DE IIESURE. 
---III----.------------- 

C'est en 1947, que M.F. MASOM évoque pour l a  première f o i s  

l a  notion de mesure du maxiunmi d'excrétion d'une substance dont l ' é l i -  

mination e s t  principalement b i l i a i r e .  Par analogie avec l a  détermina- 

t i on  de l a  "masse tubulai re  active" qui représente une estimation 

de l a  fonction tubulai re  maximum (sécretion ou résorption) au niveau 

du re in ,  il propose l a  recherche de l a  "masse hépatique fonctionnelle" 

ou Lsn qui  s e r a i t  une représentation de l a  capacité excrétoire  maxima 

d ' m e  substance donnée, par exemple l a  brome sulfone phtaléine. 

Le principe de l a  méthode e s t  simple : s i  l'on i n j ec t e  

par voie intraveineuse, à v i t e s se  constante, une substance de façon 

à ce que son taux sanguin s o i t  s tab le ,  on peut d l r e  que les  quanti tés 

excrétée e t  injectée,  pendant une même période, sont égales. S i  l 'on 

t i e n t  compte de l 'él imination par la voie rénale ,  on pourra donc déter-  

miner, par dosages uniquement sanguins, l a  h, 

Commc pratiquement il est d i £ £  i c i l e  d'obtenir une concen- 

t r a t i o n  plasmatique constante, on aura i n t é r ê t  à f a i r e  une correct ion 

l i é e  à l'accumulation (ou à l a  déplétion) sanguine. 

M.F. 14ASON, G.  HA- et  A. SMITH (1948) ont é tudié  par 

c e t t e  &thode l a  Lm chez l e  chien qu i  reço i t  l a  solut ion de R.S.P. 

par l a  saphène. Aprés une dose de charge de 15 à 30 mg/kg, 1' infusion 

continue e s t  commencée B ra ison de 0,45 mg/kg/minute e t  dure 30 B 60 

minutes. Des ponctions veineuses à in te rva l les  régul ie rs  permettent 

de  déterminer l a  concentration sanguine du colorant. La correction 

u r ina i r e  est f a i t e  par détermination de l 'él imination rénale de  l a  

B.S,P. , mais ces per tes  r e s t en t  minimes chez l e  chien (0,s à 1 p. 100 

de la  dose injectée).  



Enfin, pour t e n i r  compte de  l a  v a r i a t i o n  d e  concentrat ion 

sanguine, il f a u t  déterminer l a  masse plasmatique ; ce l l e -c i  est cal- 

culée  à p a r t i r  de l a  masse sanguine, considérée corne égale à 9 p. 100 

du poids corporel ,  e t  d e  l 'hématocr i te  que l 'on  mesure selon l e  proce- 

dé  classique.  

L'exemple t i r é  de  ce  t r a v a i l  i n i t i a l  résume l a  procédure 

employéc par  l ' au teur  : 

CHIEN : 10,900 kg 
9 

Volume sanguin : 10,900 X* - 
100 

= 981 ml 

Hématocrite : 40,7 p. 10û 

Volume plasmatique : 

Surface corporelle : 0 ,55  m 
2 

B. S. P. - dose de charge : 30 mg/kg 

- perfusion : 5 ,8  mg/minute 

Période considérée : - 56 minutes 

- 325 mg de B. S. P. injectée 

B. S. P. plasmatique : - début : 23,6 mg pour 100 ml 

- fin : 28, O mg pour 100 ml 

- variation : + 4 , 4  mg par 100 ml 
S88 

Accumulation de B. S. P. dans le plasma : 4 ,4  x = 25 ,9  mg 
100 

Pertes urinaires : 2 , 8  mg 

Dose injectée (aprks correction) : 325 - (25,P + 2 , 8 )  = 296,3 mg 



Sur un l o t  de  10 chiens normaux, pesant e n t r e  8,200 e t  

20,400 kg, l a  va leur  moyenne de l a  Lin est 0,44 mg/kg/minute (valeurs 

l i m i t e s  : 0,33 - 0,49) . La r e p r o d u c t i b i l i t é  est assez s a t i s f a i s a n t e  

puisque pour 6 déterminations s u r  un même animal on a une valeur 

moyenne de 0,47 avec come limites : 0,42 e t  0,52, s o i t  environ plus  

ou moins 10 p. 100. 

En 1849, A.I. PENDELOFF, P. KRAMER, F.J. INGELFINGER et 

S .E, BRADLEY é tud ien t  l e s  f ac teurs  capables de  modifier l ' épura t ion 

sanguine de l a  brome sulfone phta lé ine  aprss  simple in jec t ion  i n t r a -  

veineuse du colorant .  En é t a b l i s s a n t ,  chez l'Homme, la  v a r i a t i o n  des 

concentrat ions sanguines de l a  B.S.P. en fonct ion du temps, ces au- 

teurs  montrent qu'une seconde i n j e c t i o n  (30 minutes après  l a  première) 

e s t  s u i v i e  d'une d i s p a r i t i o n  beaucoup moins rapide  du colorant ,  Il 

e x i s t e  donc dans ces condit ions,  un phénomène de "saturat iont '  q u i  

n 'es t  pas observé lorsque l e s  deux in jec t ions  sont séparées pa r  4 

Izeures. Parmi les l~ypothèses évoquées pour expliquer ce phénmsne 

e s t  part iculièrement retenue,  pour un f o i e  normal, l ' adminis t ra t ion  

d'une dose t rop  f o r t e  d e  colorant ,  mais des mécanismes tres d i f f é -  

r e n t s  c o m e  lss ré-infusions sanguines à p a r t i r  des zones de capta- 

t i o n  extra-hépat iques ou une diminution du f l o t  sanguin trans-hépa- 

t ique  son t  également envisagés. Selon les auteurs,  l a  "saturat ion" 

a i n s i  envisagée n ' e s t  pas un mode s a t i s f a i s a n t  d'étude q u a n t i t a t i v e  

du fonctionnenent hépatique parce que c e t t e  "saturat ion" e s t  dépen- 

dante d e  l a  concentrat ion plasmatique de la B.S.P. et  parce que 

l ' excré t ion b i l i a i r e  du colorant  est totalement négligée. 

A.E. LEWIS (1950) a t e n t é  d'adapter l a  méthodologie d e  

l a  c learance  réna le  à l a  fonct ion b i l i a i r e .  La d i f f i c u l t é  r é s i d e  dans 

l ' imposs ib i l i t é ,  chez l'Home, de r e c u e i l l i r  l a  b i l e ,  donc de connaz- 

t r e  l a  quant i té  de  substance sécré tée ;  par  conséquent, il est néces- 

s a i r e  d e  s e  baser s u r  l e s  quan t i t é s  in jec tées .  La méthode de  MASON 

e t  Coll. est r e j e t é e  car  e l le  comporte une évaluat ion t r o p  approxi- 

mative d e  l a  masse sanguine. Trois  procédés sont  re tenus  ayant pour 



base, l a  mesure de l 'augmentation par  un i t é  de temps du taux plasma- 

t ique  du colorant  lorsque l a  B.S.P. e s t  i n j e c t é e  2 une ou plus ieurs  

v i t e s s e s  supérieures 3 l a  capacité hépatique d 'ext rac t ion : incrément 

proportionnel,  incrément en s é r i e s ,  méthode graphique ( c e t t e  de rn iè re  

méthode é t a n t  u t i l i s é e  lorsque l e s  a u t r e s  donnent des r é s u l t a t s  d i f -  

f é r e n t s  se lon les concentrat ions plasmatiques). 

En désignant par  C l a  clearance (n l /m/kg)  - P l a  concen- 

t r a t i o n  plasmatique (mg1100 ml) - Qe et  R l e s  quant i tés  respective-  

ment excrétée e t  i n j e c t é e  par minute (en mg), on peut Écrire : 

d'où : 

q u i  montre que s i  C e s t  une constante,  P est une fonct ion 

l i n é a i r e  de R. Expérimentalement, chez le  lapin ,  c e t t e  r e l a t i o n  e s t  

v é r i f i é e  ; l a  courbe représen ta t ive  d e  l a  fonction P = f (R) e s t  bien 

une d r o i t e  passant  par  l ' o r ig ine ,  c e  q u i  conduit à reconnaî t re  ' 

l 'absence de s e u i l  d 'excrét ion n a i s  a u s s i  l 'absence de c learance  con- 

p l è t e  pour un s e u l  passage sanwin .  La pente de  l a  courbe, cves t -à-  

d i r e  C, est de 16,2 rnl/mn/kg chez l 'animal nour r i ,  de 9 ,9  chez l 'mi- 

mal à jeun, avec des dévia t ions  standards respectivement de 3,0 et 1,7. 

Lee clearances f rac t ionne l l es  (où V représente  1' espace v 
de d i f fus ion  d e  l a  B.S.P., c 'est-à-dire sensiblement l e  volume plasma- 

t ique)  sont  déteminSes  en tenant  compte des concentrat ions p lasna t i -  

ques 3u début (P) e t  à l a  f i n  (Pt) de  l ' i n t e r v a l l e  t e t  en va leur  
/ 

moyenne (AR) pendant c e  même i n t e r v a l l e  (approximat ivement An = 4 PP' ) ; 

l a  période u t i l i s é e  e s t  en  pr incipe  s i t u é e  après l ' a r r ê t  de l ' i n fus ion  

continue, c e  q u i  e s t  une généra l isa t ion  du c a l c u l  i n i t i a l  prévu pour 

une in jec t ion  unique de  colorant .  

C; P - P !  - 
v t m  



+ 
Les valeurs  obtenues sont  d e  0,344 (- 0,113) pour l 'afii- 

+ 
mal nourr i ,  de 0,219 (- 0,052) pour l 'animal à jeun. 

Enfin, l a  capaci té  excré to i re  maximum (Ln) e s t  déterrainée 

par  ca lcu l  oii graphiquement, pa r  ext rapola t ion de l a  d r o i t e  représen- 

t a t i v e  de  = f (RI . -2% 
+ 

La valeur moyenne e s t  de 1,004 mg/mn/kg (- 0,104) avec 

des c h i f f r e s  de 1,042 pour l 'mima1 nour r i  e t  de  0,977 pour l 'animal 

à jeun; l e  coef f i c ien t  de  v a r i a b i l i t é  très f a i b l e  object ive  l a  grande 

constance de  l a  Lm d'un animal à un autre.  

R.W. BIWUER e t  R.L. PESSOTTI (1950) fon t  chez l e  chien 

une importante etude d e  l ' exc ré t ion  b i l i a i r e  de  l a  B.S.P. administrée 

par infus ion continue. L' in jec t ion  intraveineuse à v i t e s s e  constante 

détermine l ' appar i t ion  dans un d é l a i  d'environ 2 heures d'une concen- 

t r a t i o n  sanguine s t ab le .   épuration sanguine est  a l o r s  égale à l a  

quant i té  de colorant  i n j e c t é e  e t  peut être exprimée en pourcentage 

de  B. S .P. c i r c u l a n t e  e x t r a i t e  chaque minute. Lorsque l a  v i t e s s e  d ' in-  

j e c t i o n  e s t  in f6 r ieure  à 0,16 mg/kg/mn, ce taux d 'ext rac t ion e s t  d'en- 

v i ron  15 p. 100 e t  pratiquement indépendant de  l a  quan t i t é  infusée  par 

u n i t é  de temps. 

La concentrat ion b i l i a i r e  du colorant  a u p e n t e  avec l a  
+ 

v i t e s s e  d ' infus ion n a i s  ne  dépasse pas 9,3 - 0,9 g / l .  Ce maximum est 

obtenu pour les in jec t ions  d'un taux éga l  ou supérieur à 0,16 mg/kg/mn. 

Le tableau -1- donne l e  résumé des r é s u l t a t s  obtenus par 

l ' adminis t ra t ion  de 3.S.F. 3 des taux compris e n t r e  75 et  320 pg/kg/mn. 



C 
I 
I i 1 

de B.S.P. c i r c u l a n t e  I 15 1 + 8,7 + 699 
l 

e x t r a i t  par  minute 1 + 0,09 I -:0,35 - 0,35 1 
l 
1 -------------------------------------&-------- T------------ i 
I I 

1 
I 

B.S.P. b i l i a i r e  i 
091 

i 1 
f 
I + 1 + 9,2 

1 + 9.3 l 
v / l  . O I - 1,22 1 - 0,63 1 - 0,9 

I I 
I 1 

--"----"------'""""'-t-----------+---------+---------*------------ 4 
I B . S . P . b i l i a i r e  1 + 443 1 142 I 

I Rapp o r  t I +  + 79,2 
I - 81,3 1 B.S.P. plasmatique 1 - 25.2 1 - 14,6 

I I 
I I I 

-----------------'----------)-----------+-------~----------- 

l 
I 41,4 

I 
I 49,O 

I 

100 ( 
B.S.P. exc ré t ée  

) I + I + 
B.S.P. i n j e c t é e  I 1 - 3,4 I I - 1.4 1 5,8 

I t I ........................... I I +-------+-----------)------------- 
I 
I 

I I 

% B.S.P. dans l e  f o i e  I 16,s  
I I 

1 
I 12,6 1 
1 .  

21,5 
I 8 0-22 I 6 2-25 1 13-30 --------------------------&---I-I-I----~-L--L-L---L~------------ 
i i 

I 
i 
I 

X r e t r o u v é d e 1 a B . S . P .  1 49,8 f 58,7 f 66,5 
t o t a l e  1 47-55 46-66 1 58-75 

Tableau -1- 

(d'après R.W. BEMER et R.L. PESSOTTI(1950) 
+ - les v a l e u r s  précédées d e  - correspondent à l ' é c a r t  type  de  l a  moyenne 

- l e s  v a l e u r s  séparées  p a r  - son t  les va leu r s  extrêmes observées. 



grande 

que l a  

Il est auss i  à noter que plus l a  v i t e s se  d ' in jec t ion  e s t  

plus le gradient de  concentration e s t  f a i b l e  tandis  plasma 
S.P. récupérée dans l a  b i l e  e s t  comprise en t re  40 e t  50 p. 100 

de l a  dose injectée.  

Les données a i n s i  r ecue i l l i e s  sont extrêmenent importantes ; 

montrant l 'existence d'une concentration maxima du colorant dans l a  b i l e ,  

elles soulignent auss i  les poss ib i l i t é s  considérables de stockage dans 

l e s  d i f fé ren ts  t i s s u s  et particulièrement le fo ie .  

L'absence de rapport é t r o i t  en t re  captation e t  excrétion 

du colorant f a i t  que l a  notion de iIinm de l a  physiologie rénale  ne peut 

ê t r e  t ransférée  intégraleuent dans l e  domaine hépato-biliaire. 

J.C.M. VEIZSCEIURE (1952) reprend l a  technique de MASON e t  

Coll. (1948) e t  l 'applique 3 1'~oone.  Les seules di f férences  sont  dans 

les doses injectées  (charge : 1 à 2 %/kg - infusion : 25 rig/mn) e t  

dans l 'est imation du vo lme  plasmatique (50 m l  de plasma pour 1 kg de 

poids corporel) .  La valeur  moyenne de l a  h déterminée sur  29 su j e t s  

normaux est de 18,3 mg/m avec une déviation standard de  1,6 mg. Cette 

grande constance e t  l e s  m d i f  icat ions  de l a  Im sous 1' influence des 

a l t é r a t i ons  du parenchyme hépatique montrent tou t  l ' i n t é r ê t  d e  c e t t e  

détermination .pour explorer l a  fonction b i l i a i r e .  Au contra i re ,  l a  

clearance hgpatique d e  1s B.S.P. chez l'Home a ~ p a r a f t  comme très sen- 

s i b l e  à l a  concentration plasmatique du colorûnt e t  par contre modifiée 

de  façon f o r t  inégale dans l e s  lés ions  parenchymateuses. 

Cette v a r i a b i l i t é  de la clearance en fonction de l n  v i t e s se  

d ' in ject ion du colorant a é t é  retrouvée chez 1'Honme par Hm WINKLER e t  

C e  GRAM (1965) . 



B. COlli)ES, 11.0. MIEELER, A.\?. CHILDS e t  S.E. 3PchDLEY (1956) 

d i s t inguen t  l e s  deux phases succes ives d"accunu1ation" e t  de "tram f e r t "  . 
La première consis te  en une capta t ion rapide  de  l a  B. S.P. par les di£- 

f é r e n t s  t i s s u s  et p a r t  îculièrement pa r  l e  parenchyme hÉpat ique, t and i s  

que l a  seconde correspond au moins en p a r t i e ,  à l t e x c r 6 t i o n  b i l i a i r e  

du colorant .  En déterminant l e  déb i t  sanguin splanchnique (par l e  rose  

bengale marqué) et  l a  concentrat ion sanguine d e  l a  B.S.P., il est pos- 

s i b l e  d e  f a i r e  à chaque i n s t a n t  l e  b i l a n  de l a  r é p a r t i t i o n  du ca lo rcn t  

dans 1 'organisme et en p a r t i c u l i e r  d 'en déterminer l a  cap ta t ion  hépa- 

t ique  ; ce l l e -c i  augaente en même temps que le  taux a r t é r i e l  de l a  

B.S.P. jusqulJ  un maximum compris e n t r e  0,9 e t  1,4 mg/m/lO kg d e  poids 

corporel  (chez le chien). C e  phénomène e s t  à r a t t a c h e r  à l ' ex is tence  

d'une capaci té  l imi tée  de  t r a n s f e r t  ou t r a n s f e r t  maximm (B  par analogie 

avec l e  terme u t i l i s é  pa r  SMIEI e t  Coll.  en physiologie rénale) .  Les 

auteurs notent  que l e s  valeurs  obtenues sont  nettement p lus  f a i b l e s  que 

c e l l e s  de  l a  Ijn de YMON et  Coll.  (1948) et pensent que les d i f fé rences  

s 'expliquent par  1' importance dcs captat ions extra-hépat iques lorsque 

les taux sanguins sont  tres Elevés. 

c'est en 1958 e t  1960, que STANLEY E. BRADLEY e t  son Ecole 

(H.0. IJHEELER, J.I. MELTZER, R.M. EPSTEIN e t  S.E. BRADLEY - 1958, 

H.O. WHEELER, R.M. EPSTEIN, R.R. ROBINSON e t  E.S. SNELL - 1960, H.O. 

WflEELER, J.I. MELTZER et S.E. BRADLEY - 1960, S.E. BRADLEY - 1960) 

mettent au point  une méthode simple, u t i l i s a b l e  en  c l in ique  humaine, de 

détermination du IDn. Les Etdes ont  é t é  r c a l i s é e s  su r  le  chien anesth6- 

s i é  e t  s u r  l 'animal v i g i l e ,  chez l'Homme normal e t  chez des s u j e t s  

a t t e i n t s  de d iverses  a£ f e c t  ions hépatiques. Chez l e  chien anesthés i é ,  

on administre en continu le  colorant  et  on détermine la  capta t ion hépa- 

t ique  p a r  mesure simultanée du d é b i t  sanguin hépatique, d e  l a  d i f fé rence  

e n t r e  les concentrat ions de  l a  B.S.P. dans les a r t è r e s  e t  dans les veines 

sus-hépat iques et  des v a r i a t i o n s  du t aux  a r t é r i e l  du colorant .  



On u t i l i s e  l a  nomenclature suivante  : 

R : captation hépatique de la B. S. P. (mg/mn) 

F : débit plasmatique hépatique (mlymn) 

A : concentration artérielle de la B. S. P. (mg/ml) 

V : concentration de la B. S. P. dans le sapg sus-hépatique (mg/ml) 

0 P / 4 t : variction de concentration dans le plasma artériel (mg/ml/mn) 

SPV : volume plasmatique splanchnique (2/10 du volume plasmatique total) (ml) 

R = F ( A  - V) - e s k  SPV 
3 t 

En modifiant b r u t  alement ou progress ivement l e  t aux  sanguin 

de  l a  B.S,P. ,  on observe une va r ia t ion  de  même sens d e  l a  cap ta t ion  

hépatique du colorant .  La dotermination de  l a  cap ta t ion  extra-h5patique 

a é t é  f a i t e  dans un c e r t a i n  nombre d'expériences ; el le  est f a i b l e  e t  

en va leur  moyenne de 9,2 X d e  l a  quant i té  de colorant  in jec té .  

La B.S.P. captée  par  l e  f o i e  est en p a r t i e  stockée dans l e  

parenchyne e t  en p a r t i e  excré tée  dans l a  b i l e ,  On peut penser que l e  

stockage est, au moins dans ce r t a ines  limites, proport ionnel  à la  concen- 

t r a t  ion plasmatique, t and i s  que 1 ' excrét ion connaît un plafond ou &. 

En désignant par  S l a  capaci té  de stockage en valeur  r e l a t i v e  (mg de 

3.S.P,  par  mg/100 m l  de concentrat ion plasmatique) ou volume d e  d i s t r i -  

bution hépatique d e  l n  B.S.P. , on peut é c r i r e  : 

La mesure du f l u x  sanguin hépatique e s t  un obstac le  à 

l ' u t i l i s a t i o n  de  cette méthode. C'est pourquoi, il est in té ressan t  de 

négl iger  l a  cap ta t ion  extra-hépatique, c e  qu i  permet de  d i r e  que : 

al'. R = I-PV- O t 

où : I : taux d ' infus ion de l a  A.S.P. (mg/mn) 

PV : volune plasmatique (en centa ine  de ml) 

d'où : 



En u t i l i s a n t  deux v i tesses  d' in ject ion on obtierit deux 

équations permettant de déterminer S e t  !h . En pratique t ro i s  taux 

d ' infusion sont u t i l i s é s ,  ce qui  permet de v é r i f i e r  l a  l i n s a r i t é  de - - 

l a  r e l a t i o n  en t re  R e t  : La representation graphique de R en fonc- 
&fi 

t i on  de -' 'permet facilement de déterminer L e t  S (pente de l a  
A t  - 

drokte) . 
Chez l e  chien anesthésié, on a : 

+ 
BI = 1,73 - O,45 mg/mn/lO kg 

+ 
S = 19,7 - 6,8~g/100m1/10 kg. 

Dans l 'espèce humaine : 
+ 

-homme: !BI = 9,5 - 1,9  mglmn 
+ 

S = 67 - 28 ng/mg/100 m l  

+ - femme BI = 7 , l  - 0,8 mg/mn 
+ 

S = 57 - 19 rng/mg/lOQ m l  

+ - tous su j e t s  : Ifn = 8,6 - 1,9 mg/m 
+ 

S = 63 - 25 mg/mg/lOO m l .  

Chez l e  chien anes thés i é ,  on a déterminé simultûnément l e  

taux b i l i a i r e  d'excrétion de l a  B.S.P. qui a é t é  trouve va lc i r  en 
+ 

moyenne 87,s - 13,4 Z de l a  lm. On a souvent noté que ce taux diminue 

progressivement aprss 2 à 3 heures d'excrétion au taux maxinium, sans 

qu'une explication s a t i s f a i s an t e  du phénomzne puisse ê t r e  trouvée. 

Enfin, l e s  auteurs notent que lorsque l'expérience se pro- 

longe et que de fo r t e s  doses de B.S.P. sont in jectées ,  on peut obser- 

ver une diminution importante de l a  cholérèse e t  de l 'excrétion du CO- 

lorant  ce qui  f a i t  qu'une notion de t ox i c i t é  r e l a t i v e  peut ê t r e  déga- 

gée, pouvant s e  t raduire ,  ou t re  l es  m d i f  icat ions  fonctionnelles c i -  

dessus mentionnées, par  une duodénite hémorragique. 



L.J. SCHOENFIELD, fnT. T. FOULY\ et  H.R. BUlT (1964) reprennent la  mg- 

thode de  WïIEELER et Coll. pour déterminer & et  S chez l ' home,  avec 

une mesure du volume plasmatique pa r  l'albumine marquée à 1' iode 131. 
+ 

En l 'absence de  l é s i o n  hépatique, i l s  obtiennent  pour & 8,2 - 2,9 
+ 

mg/mn et pour S 60,6 - 27,7 ng/qo;/100 m l  plasma, c 'est-à-dire des 

valeurs  identiques à c e l l e s  des auteurs  précédents. Chez l e s  s u j e t s  

a t t e i n t s  d e  c i r rhose  ou présentant  une obst ruct ion des voies b i l i a i r e s  

&t et S sont  beaucoup plus f a i b l e s  que chez les témoins (respective-  

ment 2,7 à 3 e t  12,2 5 1 8 , 9 ) .  Cm peut d ' a i l l e u r s  observer des modif i- -. 

cat ions  d e  & et d e  S a l o r s  que les au t res  tests de  l a  fonct ion hépa- 

t ique  sont  normaux, c e  q u i  montre la  s e n s i b i l i t é  e t  l ' i n t é r ê t  d e  l a  

méthode. 

Dans un cas,  L.J. SCHOENFIELD, D.B. McGILL e t  W.T. FOULK 

(1964) ont  pu simultanément r e c u e i l l i r  l a  b i l e  par f i s t u l e  chronique 

du cholédoque et  y mesurer l a  B.S.P. excrétSe ; c e t t e  de rn iè re  ne  

représente  que 82,8 à 89,7 p. 100 d e  l a  Ifn, ce qui  correspond t r è s  

exactement aux consta ta t ions  d e  WHEELER et Coll .  (1960) chez l e  chien; 

l a  d i f fé rence  observée s 'explique peut-être par  l ' ex is tence  d ' au t res  

voies  d 'él imination du colorant ,  dont l 'importance augmenterait lors-  

que l a  fonct ion b i l i a i r e  s e r a i t  déprimée. 

Plus récemment (1966) R.H. ADAMS, 3. GORDON et  B. COMBES 

ont  montré que l a  méthode de  WHEELER pouvait être s impl i f i ée  e t  ne 

comporter que deux périodes d ' infusion.  

C.D. KLAASSEN e t  G.L. PLAA (1967) proposent une méthode 

simple pour déterminer 2 n  e t  S chez de  p e t i t s  animaux ne  pouvant 

supporter  quat re  ponctions sanguines pour chaque taux d ' in£  us ion  de 

l a  B.S.P. Ils u t i l i s e n t  un s e u l  rythme d ' in jec t ion  (2,5 à 3,5 mg/m/ 

kg) pendant 90 minutes e t  déterminent l e  volume plasmatique p a r  l ' a l -  

bumine marquée à l ' Iode  131. Les valeurs  obtenues son t  rapportées 

dans l e  tableau -II- . 
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Tableau -II- 

(d'après C.D. KWSEN e t  G.L. PLAA -1967) 

Chez le chien, e l l e s  ne d i f fè ren t  pas de  façon s ign i f ica-  

t i v e  de ce l l e s  données dans l e s  mêmes expériences par l a  méthode de 

WHEEL W. 

Chez le  r a t  e t  l e  lapin, on obt ient  les mêmes Zin e t  S avec 

les deux taux d'infusion du colorant (2 ,5  e t  3,s mg/mn/kg) ; de  plus, 

on retrouve un même rlfn en mesurant l 'excrétion b i l i a i r e  de l a  B.S.P. 

La méthode proposée semble donc intéressante,  particulièrement chez 

le  r a t ,  qu i  e s t  l'animal l e  plus u t i l i s é  pour l e s  études d e  l a  fonc- 

t i o n  b i l i a i r e .  

Parmi l e s  facteurs  qui  tiennent sous leur  dépendance l a  

capacité sécré to i re  maxima de  l a  B.S.P., une place d o i t  être f a i t e  

aux échanges de  colorant en t r e  l e  f o i e  e t  l e  sang. L' injection de 

B.S.P. chez un chien dont l e  fo i e  a stocké de l a  B.S.P. marquée abou- 

tit en e f f e t  à une augmentation de l a  radioact ivi té  sanguine ce qui 

t r adu i t  une l ibéra t ion  du produit stocké en d i rec t ion  de l a  vo ie  San- 
O 

guine (B. NORBERG, A. SENNING e t  G. WIUIAM-OLSSON - 1962). Cet te  

résorption se f a i t  peut être B p a r t i r  des voies b i l i a i r e s .  L'expéri- 

mentation de F. BEGON e t  C. BOHUON (1965) menée chez l e  lapin démontre 

en e f f e t  que 1' inject ion d 'une solut ion concentrée du colorant dans 

le canal hépato-cholédoque détermine une apparition de  l a  B.S.P. dans 

le  sang. A l ' é t a t  normal, l 'excrétion de diverses substances et en 



p a r t i c u l i e r  c e l l e  de l a  3.S .P .  s e r a i t  un phénodne Je s6crGtion- 

réabsorption JépenAant du gradient  de concentrat ion bilio-plasmatique; 

ce  fac teur ,  s ' i l  e x i s t e  dans les conditions normales d 'él imination 

b i l i a i r e ,  d o i t  certainement jouer un r ô l e  important dans l e  cas  de  l a  

B.S.P. dont l a  concentrat ion b i l i a i r e  e s t  toujours très élevée  par  

rapport  B son taux plasmatique. Il est vraisemblable que chez l'homme, 

dans les condit ions hab i tue l l e s  de m i s e  en oeuvre du test à l a  B.S.P. 

chez l e  s u j e t  B voie  b i l i a i r e  l i b r e ,  l e  r e f l u x  bilio-plasmatique est 

négligeable , c ' e s t  au moins ce  qui  r é s u l t e  d e  l ' analyse  mathématique 

des courbes d ' excré t ion (F . BEGON - 1966). 

La résorp t ion  du colorant  à p a r t i r  de l ' i n t e s t i n  e x i s t e  

certainement lorsque des doses f o r t e s  sont  u t i l i s é e s  (S.H. LORBER e t  

Coll.  - 1953). Par contre,  chez l'hamine, lorsque 5 mg par  kg de  B.S.P. 

sont  administrés par v o i e  gas t r ique  ou duodénale, le colorant  n ' e s t  

jamais retrouvé dans l e  sang (C.A. OWEN - 1951). 



-II- VARIATIOpIS PIIY SIOLOGIQUES ET EXPERIMEIXCALES DE LA CAPAC ITE .................... ........................................ 
SECRETOIRE MAXIMA DE LA B.S.P. ET DE LA CAPACITE DE ........................................................... 
STOCKAGE HEPATIQUE. ---------------- -- 

A- AUX DIFFERENTES ETAPES DE LA V I E  

En u t i l i s a n t  l a  méthode de  lJHEELER chez des hommes 

d'âges compris e n t r e  18 e t  69 ans, U. SKAUNIC, V. NERAD e t  J. JAX)REJh 

(1965) ont  observé que chez les plus jeunes (18 à 47 ans) l a  c a p a c i t é  

de  stockage du f o i e  é t a i t  beaucoup plus élevée que chez l e s  p lus  âgés 

(53 à 69 ans) : 63,95 mg/mg p. 100 au l i e u  de  38,s mg/mg p. 100, Au 

con t ra i re ,  les taux maxima de séc ré t ion  son t  pratiquement identiques 

dans les deux groupes : 8,77 et  8,32 =/m. 

La même méthode a é t é  appliquée au cours de  l a  gros- 

sesse (B. COMBES, H. SIIIBATA, R, ADAMS, B .S. IIITCHELL et V. TRR3iiJmL - 
1963). Les v a r i a t i o n s  son t  su r tou t  observées pendant l a  seconde moi t ié  

de  l a  grossesse : diminution de  27 p. 100 du !lh e t  a u p e n t a t i o n  consi- 

dérable  de l a  capaci té  d e  stockage hépatique (+ 122 p. 100). Le re tour  

à l a  normale s e  f a i t  p lus  rapidement pour le  2b1 que pour S, m a i s  tou- 

jours  en moins d'une semaine après l'accouchement. 

3- INFLUENCE DU DEBIT BILIAIRE 

G. BOURDON, R, FAUVERT, F. NICOLLO et P. d 'AUTEUIL 

(1960) apportent  une t r è s  in té ressan te  p réc i s ion  s u r  les rappor ts  

e n t r e  déb i t s  b i l i a i r e s  e t  taux d 'excrét ion de l a  B.S.P., l 'augnenta- 

t i o n  de  l a  cholérèse é t a n t  produi te  pa r  l ' adminis t ra t ion  de déhydro- 

cho la te  de  sodium. C'est seulement dans l e  cas où l a  charge hGpatique 

e û t  importante (perfusion continue de  B.S.P. à un rythme plus  grand 

que l e  taux d'excrétion) que l e  déhydrocholate permet d'observer à 

l a  f o i s  une augmentation d e  la  concentrat ion e t  du d é b i t  de colorant  

p a r  l a  vo ie  b i l i a i r e ,  Au con t ra i re ,  lorsque l ' i n fus ion  de B.S.P. se 

f a i t  à dose éga le  à l ' excré t ion,  le  déhydrocholate détermine une 

l égère  augmentation du d é b i t  du colorant  cn même temps que l a  concen- 

t r a t i o n  b i l i a i r e  diminue. Cet te  expérimantation qui permet d e  l o c a l i s e r  



l e  l i e u  d ' in tervent ion du choléré t ique  s u r  l a  fonct ion chromagogue du 

f o i e  nous montre que dans des cas p r iv i lgg iés  l e  taux d 'excrét ion ma- 

x i n m  de l a  B.S.P. peut dCpendre du dG5it b i l i a i r e .  

E.R.L. O'MAILLE, T.G. RICHARDS et A. SHORT (1966) 

é tudient  chez l e  chien la v a r i a t i o n  du fk lorsque l a  cholérèse est 

augmentée par  infus ion de taurocholate.  I ls montrent que l e  t r a n s f e r t  

maximum peut, dans ces condit ions,  être 2,7 f o i s  p lus  grand que noma- 

lement; mais le  volume b i l i a i r e  e s t  augmenté dans une proport ion  bien 

plus f o r t e  ce q u i  correspond à une diminution de l a  concentrat ion 

maxima d e  l a  3.S.P. dans l a  b i l e .  

Au con t ra i re ,  chez l e  mouton 3 f i s t u l e  b i l i a i r e  chro- 

nique (R. GRQllïdALL et C.E. C0RI;LIUS - 1966) la concentration maxima 

de  l a  B.S.P. dans l a  b i l e  e s t  i1:clépendante du f l u x  b i l i a i r e  dans l e s  

l imi tes  de 0,9 à 1,8 ml/minutc, L' i n j e c t i o n  intraveineuse de s é c r é t i n e  

qui  augmente le  déb i t  b i l i a i r e ,  diminue l a  concentrat ion de la B.S.P. 

dans l a  b i l e  e t  n ' a  pas d ' inf luence  s u r  l e  taux maxima d 'excrgtion du 

colorant  . 
C- ACTIONS DIVERSES 

L' influence de 1' i n f e s t a t i o n  microbienne l a t e n t e  a 

re tenu 1' a t t e n t i o n  de 11. J . LAROCHE, R. PODEVIXT, A. HUSSOPJ-COTTAPS , 
E. SACQUET e t  II. CHARLIER (1955). Chez l'animal aseptique,  l 'élimina- 

t i o n  d e  l a  B.S.P. est moindre e t  plus t a r d i v e  que chez l 'animal conven- 

t ionne l  ; c e c i  est vraisembl8blenent dû à une d in inu t ion  du d £ b i t  san- 

guin hépatique, ca r  un f o i e  aseptique perfusC r e t r o w e  une excré t ion  

du colorant  identique à c e l l e  des témoins. Quant à l 'animal gnotobiote 

(par  germe coccus gran +) il présente  des concentrat ions sanguines 

in fé r i eures  à c e l l e s  des animaux des deux catégor ies  précédentes et  

excrè te  beaucoup plus de B.S.P. que l 'animal conventionnel dans l e s  

d i x  premières minutes de  l 'expérience ; dans l e s  d i x  minutes suivantes  

au con t ra i re ,  son excrét ion devient  20 f o i s  p lus  f a i b l e  que c e l l e  des 

témoins. 



-III- LES PETABOLITES DE LA BROME SULF013E PHTALEINE 

A- IDENTIFICATION DES f.IETABOLITEÇ 

Après in jec t ion  intraveineuse de B.S.P. on re t rouve 

le  colorant  dans le sang e t  dans l a  b i l e  ; c e t t e  consta ta t ion  dûe à 

S.M. ROSENTHAL e t  E.C. WIIITE (1924) a été l ' o r i g i n e  de  l ' u t i l i s a t i o n  

de  c e t t e  substance dans l ' explora t ion de l a  fonction hépato-bil iaire.  

Bientôt  on s 'aperçut ,  grâce à des études quant i ta-  

t i v e s ,  que l ' épura t ion hSpatique d e  la  B.S.P. é t a i t  un phénomène très 

complexe e t  q u ' i l  e x i s t a i t  en p a r t i c u l i e r  un stockage hépatique, ex- 

pliquant  l a  capta t ion rapide  du colorant  par l e  f o i e  e t  l ' exc ré t ion  

b i l i a i r e  prolongée après  épura?:-on sanguine de l a  B.S.P. En ou t re ,  

l a  comparaison des  doses i n j e c t  tes  et des quan t i t é s  récupérQes f a i t  

appara î t r e  une "perte" d e  B.S.P. d'environ 20 à 30 p. 100 ; d è s  1950, 

R.W. BRAUER e t  R.L. PESSOTTI t e n t a i e n t  de l ' expl iquer  par l ' ex i s t ence  

poss ib le  de  métaboli tes  à coef f i c ien t  d' ex t inc t ion  p lus  f a i b l e  que l a  

B.S.P. elle-même. Cet te  hypothèse é t a i t  v é r i f i é e  par R.W. BRAüER, R.L. 

PESSOTTI e t  J.S. KREBS (1955) en u t i l i s a n t  d e  l a  B.S.P. marquée par 

3 5 ~  : le rapport  des va leurs  obtenues dosage isotopique est pra- 
dosage co lo r iné t r ique  

tiquement égal  à 1 pour l e  plasma sanguin, compris e n t r e  1,5 et 1,62 

pour l a  b i l e  du chien ; ce  qui  s i g n e  l a  transformation de  l a  B.S.P. 

avant son excrét ion.  

C'est l a  chromatographie s u r  colonne qu i  permet ta i t  

de  p r é c i s e r  ces modificat ions s t r u c t u r a l e s ,  en object ivant  l ' ex i s t ence  

de 4 f r a c t i o n s  colorées  dans l a  b i l e  (R.W. BRAUER, J.S. KREBS et R.L. 

PESSOTTI - 1950). J.S. KREBS et  B.W. BRAUER développent ce  t r a v a i l  

i n i t i a l  en 1958 e t  séparent  se lon l 'espèce 3 à 5 camposés migrant à 

v i t e s s e s  d i f fé ren tes .  Chez l e  r a t ,  t r o i s  métaboli tes  sont  i s o l é s  et 

désign8s par  1, II et III dans l ' o rd re  de l a  mobi l i té  décroissante .  

Le composé 1 i d e n t i f i é  à l a  B.S.P. est beaucoup moins abondant que la  

composé III ; c e  de rn ie r ,  comme l e  II, n ' e s t  pas a l t é r é  par  l e  

j -g lucuronidase ,  ce  g u i  démontre que les conjugués d e  l a  B.S.P. son t  

d i f f é r e n t s  de ceux de  l a  b i l i rub ine .  



Depuis 1959, c 'es t  essentiellement par  chromatogra- 

phie sur  papier que s e  sont poursuivies l e s  recherches sur  l e s  méta- 

bo l i t e s  de  l a  B.S.P. Différents auteurs (J.I. IiELTZER, 3.0. WHEELER 

e t  W.I. CRAMSTON - 1959, B. COMBES - 1959, G.M. GRODSKY, J.V. CARBONE 

e t  B. FANSKA - 1959) précisent l e s  Rf chez l'hooma, le chien e t  l e  

r a t ,  e t  montrent que les dérivés du colorant donnent une réact ion po- 

s i t i v e  3 l a  ninhydrine, ce qu i  correspond il l 'exis tence d'acides ami- 

nés dans l a  molécule. La pur i f ica t ion  des métabolites, l ' u t i l i s a t i o n  

de méthodes diverses d'hydrolyse e t  l a  chromatographie bi-dimension- 

n e l l e  des substances a i n s i  fractionnées devaient permettre d 'aboutir  

à l ' i den t i f i ca t i on  des acides aminés en cause, c'est-à-dire glycocolle, 

acide glutamique, cystéine, alanine ; l'hypothèse d'un mercaptide 

B.S.P. - cystéine ou B.S.P. - glutathion pouvait a lo rs  ê t r e  évoquée. 

La contre-épreuve a é t é  représentée par  l 'étude de 

l a  migration de complexes synthétiques formés de B.S.P. (éventuelle- 

ment marquée par 3 5 ~ )  e t  de cystéine, de cystine,  de gluta thion 

(G.M. GRODSKY e t  Coll. - 1959, N.B. JAVITT, H.O. WHEELER, K.J. BAKER 

e t  O. W S  - 1959, B. COMBES et G.S. STAKELUM - 1960, 1J.B. JAVITT, 

H.O. WHEELER, K.J. BAKER, O.L. RAlWS et S.E. EIUDLEY - 1960, G.M. 

GRODSKY, J.V. CARBONE, R. FANSKA - 1961). Tant chez le  chien que chez 

l e  rat, l e  composé pr inc ipa l  est bien formé de B.S.P. et de  gluta thion 

(une molécule de  chaque) e t  il e s t  possible que l e s  au t res  dérivés 

(B.S.P. - cys t f iny l  - glycocolle, B.S.P. cystéine e t  isomère de B.S.P. 

glutathion) prwiennent de l a  dggradation du consti tuant majeur. 

La l i a i son  en t re  B.S.P. e t  glutathion f a i t  t r è s  cer- 

tainement in tervenir  l e s  groupements SH de l a  cystéine (5 .  COMBES et 

G.S. STAKELUM - 1960-1961, N.B. JAVITT e t  Coll. - 1960). En e f f e t ,  l a  

conjugaison de l a  B.S.P. ne peut être obtenue avec l e  gluta thion oxydé, 

l a  cyst ine  e t  la méthionine. La réact ion de FEIGL (1) qui  permet l a  

détect ion des groupements r é a c t i f s  sulfhydryl est négative sur l e s  

(1) Ref .  dans JAVITT (1960) e t  COMBES (1960). 



métaboli tes de  l a  B .S.P. mais devient fortement p o s i t i v e  aprè,s hydro- 

lyse  a l c a l i n e  d e  ceux-ci. On peut donc conclure que les d é r i v é s  de l a  

Brome Sulfone Phta lé ine  son t  des mercaptides. 

Du c ô t é  de l a  molécule du colorant ,  il e s t  poss ib le  

nais non c e r t a i n  que l 'union se f a s s e  au niveau du B r  . N.B. JAVITT et 

Coll. (1960), B. COMBES e t  Coll. (1961) on t  effectivement noté  que 

l o r s  de l a  conjugaison avec l e  g lu ta th ion,  des bromures i n o r g a i q u e s  

apparaissent.  On devra i t  a l o r s  obteni r  un composé contenant 3 B r  pour 

3 S, mais J.S. KRmS e t  R.W. BRAUER (1958) ont trouvé 4 B r  pour 2 S 

(comme dans la  Brome Sulfone PhtalEine elle-même). 

De t o u t e  façon, il r e s t e  des inconnues comme l 'exis-  

tence poss ib le  d'isomères selon l e  B r  intervenant  dans l a  r é a c t i o n  e t  

a u s s i  l a  p o s s i b i l i t é  de  conjugués f a i s a n t  in te rven i r  une molécule de 

colorant  e t  deux molécules de g luta th ion.  Ce B.S.P. - dig lu ta th ion  

e x i s t e  peut être en p e t i t e s  quan t i t é s  dans l a  b i l e  d e  r a t  (N.B. JAVITT 

et Coll.  - 1960). 

Bien que l a  combinaison de  l a  B.S.P. et du g lu ta th ion  

s o i t  poss ib le  en so lu t ion  aqueuse à 37', c e t t e  conjugaison est l i é e  

physiologiquement à l ' ex i s t ence  d'un enzyme dont B. COZalBES et G. S. 

STAKELUII (196 1 )  ont donné l e s  ca rac té r i s t iques  principales.  Exis tant  

dans de nombreux t i s s u s ,  il e s t  t o u t e f o i s  beaucoup p lus  abondant dans 

le  f o i e .  Le fractionnement des homogénats d e  f o i e  de  r a t  permet de 

re t rouver  l'enzyme dans l e  surnageat et  non dans les mitochondries e t  

les nicrosomes ; d e  plus,  il n ' ex i s t e  pas de synergie d 'ac t ion en t re  

surnageat e t  mitochondries ou microsones. Enfin, 1 ' enzyme e s t  thermo- 

l a b i l e ,  d é t r u i t  pa r  chauffage à 100' pendant cinq minutes. 

Cet enzyme e s t  apparement ident ique  (P.L. GROVER 

et  P. SIMS - 1964) à c e l u i  d é c r i t  en 1961 par 3. BOOTH, E. BOYLANI) e t  

P. SIMS, comme capable d e  ca ta lyser  l a  conjugaison du 3,4 - dichloro- 

nitrobenzène avec l e  g lu ta th ion.  Le nom de g lu ta th ion  S-aryltransfé- 

r a s e  a dtS proposé pa r  GROVER e t  SIMS d e  préférence à c e l u i  d e  gluta-  

th iokinase  u t i l i s e  jusque-là. D e  p l u s  ces auteurs  montrent que 1' a c t i -  

v i t é  spzci f ique  de l'enzyme hépatique est é levée  chez l e  r a t ,  l a  sour i s ,  



le chien, l e  chat ,  l e  hamster, le  cobaye, le cheval et l e  mouton ; 

basse chez l e  lapin ,  le  singe,  l e  porc, l a  g renou i l l e  e t  l ' h o m e  ; 

très basse chez le  poussin de  un jour. 

Tout récemment (J. GOLDSTEIN et B. COMBES - 1966 a ) ,  

une méthode spectrophotométrique pour l a  nesure rap ide  de l ' a c t i v i t é  

d e  l'enzyme d e  conjugaison a é t é  développée. E l l e  est basée su r  l e  

f a i t  que, à noins de 500 np, l a  B.S.P. conjuguée a une dens i tg  optique 

supérieure à c e l l e  de  l a  B.S.P. Un mélange de  B.S.P. e t  de g lu ta th ion  

à 37' C e t  pH 8,0, a une dens i t é  optique q u i  augmente en fonct ion li- 

n é a i r e  du temps, pa r  s u i t e  de  l a  conjugaison spontanée. La v i t e s s e  de 

transformation augmente en présence de l'enzyme et  l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  

les v a r i a t i o n s  spontanée e t  enzymatique de l a  d e n s i t é  optique est 

d i rec tenen t  propor t ionnel le  à l a  quan t i t é  d'enzyme mise en jeu. Un 

dosage simple et rapide  est a i n s i  r éa l i sab le .  La v é l o c i t é  de la réac- 

t i o n  est largement dépendante du pH c e  qu i  suggère q u ' i l  peut  y avoir  

un rapport  e n t r e  1' excrc t  ion de l a  B. S.P. e t  l 'Équi l ibre  acido-basique 

i n t r a c e l l u l a i r e .  

Cet te  néthode a permis aux mêmes auteurs  (1966 b) de 

montrer que l ' a c t i v i t é  enzymatique d e  conjugaison é t a i t  fortement 

augmentée par  l e  1 7 4  -éthyl-nortestostérone (NILEVAR) t and i s  que 25 

a u t r e s  stéroxdes (dont l ' o e s t r a d i o l ,  l a  progestérone et  l a  t e s t o s t é -  

rone) sont  ou sans e f f e t  ou inh ib i t eurs .  

Il est part iculierement i n t é r e s s a n t  de no te r  que l e  

même enzyme permet la combinaison avec l a  B.S.P., du g luta th ion,  de 

la  cys té ine  e t  du cystéinyl-glycocolle ; mais c ' e s t  sur tout  l a  conju- 

gaison avec l e  gluta th ion qu i  e s t  rapide  ce  q u i  semble montrer q u ' i l  

s ' a g i t  bien l à  du mode p r i n c i p a l  d 'excrét ion du colorant  (B. COIBES 

et G.S. STAKELUM - 1961). 

C 



L'ac t iv i t é  enzymatique d'un f o i e  va r i e  avec l 'âge ; t r è s  

f a i b l e  chez l e  foetus  (5 à 20 % de l a  valeur  de  l ' adu l te ) ,  e l l e  

s 'é lève  rapidement après l a  naissance, a t te ignant  50 X de s a  va leur  

d é f i n i t i v e  dès l e  3eme jour. Une évolution analogue e s t  observée pour 

l a  teneur hépatique en gluta thion mais avec une augmentation p l u s  

t a rd ive  (vers l a  3eme s emine )  (B. COMBES e t  G.S. STAKELUM - 1962). 

La na tu re  e t  l a  v i t e s s e  de l a  conjugaison dépendent du 

degré de sulfonation de l a  molfcule de  phénol t é t rabrmophta lé ine  

(N.B. JAVITT - 1965). Lc monosulfate d i s p a r a i t  rapidement du plasma, 

il e s t  retrouvé dans I n  b i l e  sous forme na t ive  e t  conjuguée avec l e  

g luta thion ; accessoirement, on trouve des  dérivés du monosulf a r e  

avec l a  cys té ine  e t  avec à l a  f o i s  l e  g luta thion e t  l ' ac ide  glucu- 

ronique. Le t é t rasu l fona te  e s t  excrété beaucoup plus lentement que 

l a  B.S.P. (d isul fonate)  e t  a t t e i n t  des taux b i l i a i r e s  environ 20 f o i s  

plus f a i b l e s  ; l ' excré t ion semble s e  f a i r e  uniquement sous forme l i b r e  

bien que l 'on a i t  pu syn thé t i se r  i n  v i t r o  un dér ivé  conjugué : t é t r a -  

sulfonate-glutathion . 
B- SIGNIFICATION PHYSIOLOGIQUE DES DIVERS CONJUGUES 

J.S. RMDS (1959) a sépar9 e t  p u r i f i é  l e s  t r o i s  

matabolites principaux du r a t  (1  ou B.S.P. - 11 ou B.S.P.-cystéine - 
III ou I3.S.P.-glutathion), puis  l e s  a r é in j ec t é s  à d 'autres  animaux. 

11 consta te  a l o r s  : 

- que l ' i n j e c t i on  de 1 f a i t  apparaf t re  dans l a  b i l e ,  l e s  

t r o i s  composés 

- que l ' i n j e c t i on  de II ne permet d e  r e c u e i l l i r  que Ce 

composé dans l a  b i l e  

- que 1' in jec t ion  de  III a comme conséquence l l a p p a r i t  ion 

de II e t  III dans l a  b i l e  

ce  qu i  s e  schématise de  l a  façon suivante : 

composé 1 ------------- conposé 111 -------------- > composé II 

(BSP) 

1 
b i l e  

i 
b i l e  

(BSP-cys té ine )  

1 
b i l e  



C h  peut penser que Se composé III, l e  premier 

formé, est relat ivement ins tab le  e t  q u ' i l  est dégradé per  p e r t e  

d'un ou de  deux acides aminés (donnant naissance à B.S.P.-cystéingl- 

glycocolle ou à B.S.P.-cystéine (conposé I I ) .  

11 a d ' a i l l e u r s  étC observé que lorsque l 'excré-  

t i o n  b i l i a i r e  de l a  D.S.P. est l en te ,  corne c'est l e  cas chez l 'em- 

bryon de poule t ,  chez l e  r a t  intoxiqué par C C 1  ou dans l a  cholos- 
4 

t a s e  (J.S. KREBS e t  R.W. 3RAUER - 1968) (R.W. BUUER,  L.P1. JULIAN 

et J.S. KREBS - 1460), l a  transformation e s t  p lus  complste e t  l e  

composé II d e v i m t  prédominant. 

C- EFFETS DE LA COPIJUGAISOlq DE LA B. S .P. SUR L'EXCRETIOM 

Les métaboli tes de  l a  B.S.P. s e  rencontrent  dans 

le sang come dans Pa b i l e ,  témoignant d'une double p o l a r i t é  sécré-  

t o i r e  des hépacocytes. ~ ' i m ~ o r t a n r e  étude de  J.S. KXEBS chez l e  r a t  

(1959) montre que l e s  d i f r ' é rents  conposés n'ont pas l a  mzme cine- 

t ique  d 'épurat ion p en conséquence, les rappor ts  e n t r e  l e s  concen- 

t r a t i o n s  sanguines des  ~ G t a b o l i t e s  va r ien t  d'un i n s t a n t  à l ' a u t r e .  

D e  p lus ,  come l e  c o e f f i c i e n t  d 'ext inct ion n ' e s t  

pas l e  M S ~ B  pour tous l e s  conjugués, il ~ p p a r a î t  que l e s  études 

color imétriques globales ne peuvent donner qu'une idée approxima- 

t i v e  de  l ' epura t ion sanguine du colorant .  

C'est d i r e  que les déterminations hab i tue l l e s  de  

l a  capaci té  s f c r é t o i r e  maxima de  l a  B.S.P. ne  peuvent être ple ine-  

ment s a t i s f a i s a n t e s ,  part iculièrement l o r s q u ' i l  y a une a l t é r a t i o n  

du parenchyme hépatique, Chez l'homme, L.J. SCHOENFIELI), W.T. FOULK 

et  H.R. BUTT (1964), L.J. SCHQEmIELD, D.B. M c  GILL et W.T. FOULK 

(1964) ont recherché, en même temps que l e  &, l e  pourcentage de 

B.S.P. conjuguée, C e  dernier  augmente avec l e  temps e t  l o r s q u ' i l  y 

a  obs t ruct ion de l a  vo ie  b i l i a i r e  ; il peut a l o r s  a t t e i n d r e  84 p. 100. 

On pouvait également envisager le problème sous 

un angle d i f f é r e n t  e t  se demander s i  l e  g lu ta th ion  é t a i t  un élément 

important dans l e  t r a n s f e r t  du colorant  dans l a  b i l e .  



J .R.  PHILIP, G.11. GRODSKY e t  J.V. CARBONE (1961) 

o n t  é tud ié  chez le  r a t  Long-Evans le devenir de  la  B.S.P. i n j e c t s e  

p a r  vo ie  intraveineuse,  s o i t  en dose unique, s o i t  en  infusion conti-  

nue. Cinq minutes après l ' adminis t ra t ion  du colorant  l a  moi t ié  de l a  

B.S.P. intra-hépatique est encore sous forme l i b r e  ce qui  suggère 

que l a  capta t ion par  le f o i e  ne dépend pas d e  l a  conjugaison. 

Au con t ra i re ,  on peut  noter  que s i  l a  concentrat ion 

b i l i a i r e  de l a  B.S.P. a u p e n t e  en nêne temps que l a  dose i n j e c t é e ,  

c e t t e  augmentation e s t  pratiquement sous l a  seu le  dépendance de l a  

forme conjuguée, l e  taux d 'excré t ion de l a  B.S.P. l i b r e  plafonnant 

rapidement à 3 - 5 pg/mn/g de f o i e  ; l ' é l iminat ion b i l i a i r e  d e  l a  

brome sul fone phta lé ine  e s t  donc conditionnée dans une l a rge  pa r t  

e t  au =oins pour l e s  doses élevées,  par  l a  conjugaison sous forme de 

mercaptide. 

B. COMBES (1962) a comparé l ' excré t ion b i l i a i r e  d e  

l a  B.S.P., chez l e  r a t  normal e t  chez l'animal carencé en g lu ta th ion  

à l a  s u i t e  d'un régime dépourvu de  protéinzs.  Après 45 heures d'une 

telle al imentat ion,  la  teneur hepatique en g lu ta th ion  passe de 8,3  

à 1,6 q / 1 0 0 g  de poids corporel ,  s o i t  une réduction d'environ 80 %. 

L' in jec t ion d'une dose unique de B.S.P. (10ng/100g de  poids corporel)  

donne les r é s u l t a t s  du t ab leau  -111- pour l a  b i l e  co l l ec tée  pendant 

45 minutes : 

I 
m -1-I----*--- 

I l I 7 
en ny, I I I 

Four 100 1: de 1 B.S.P. l i b r e  1 B.S.P. conjuguce : B.S.P. t o t a l e  
poids corpore l  I 

f I 
I I 

I I I -----------------c--------------t------------------+-------------- 
I I 
I 

l 
I 1 

I 
an ina l  normal 9,69 I 3,56 1 

I 
I 

I 1 I 
1 1 l ---------------b--------------C---------------------+-------------- 
I 
I 

I 1 I animal "pauvre" j I 
I 

en g lu ta th ion  1 0995 i s99  I 2,94 
I 

I 3 
1 

---. I 
_..-II- 

Tableau -III- 

(d'après 3. CO'ZES - 1962) 



Il s e  produit une réduction franche de l 'excré- 

t i on  de  l a  forme conjuguée qu i  n 'est  pas compensÉe par l a  p e t i t e  

augmentation de l 'élimination de l a  B.S.P. l ibre.  Au to t a l ,  le 

t r ans fe r t  sang/bile du colorant est diminué d'environ 30 p ,  LOO. 

Dans ces conditions expérimentales il semble bien que s o i t  démon- 

tréel ' inportance du glutathion dans ltBpuration de l a  B.S.P. 

Une étude compléiaentaire (B. COMBES - 1965) menée 

dans des conditions expérimentales identiques, précise  l e s  données 

préctidentes, Le régime dépourvu de protéines entrafne une chute du 

glutathion hépatique B environ 30 p. 100 des valeurs de référence ; 

mais cette baisse  e s t  beaucoup plus f a i b l e  s i  au régime déprotéiné 

est adjoint  de l a  cystéine à ra ison de 1 p. 100 (chute a environ 

67 p. 100 de l a  référence). Dans l e  &me temps, on observe une 

diminution du contenu en protéines e t  en enzymes de  conjugaison 

du f o i e  ; toutefois,  l a  cystéine ajoutée au régine ne nodif ie  pas 
- 

le diminution de teneur en enzymes qui  reste d'environ 25 p, 100. 

Enfin, on notera que l a  cystéine qui corrpléte l e  régime dépro- 

téiné,ramène 3 l a  normale l 'excr8tion de l a  B.S.P. C'est a i n s i  

que pour une dose de B.S.P. de  10 -/IO0 g de poids corporel, on 

obt ient  l e s  r é s u l t a t s  donnés dans l e  tableau -IV-. 

I I 
f 

iConcentration.1 B.S.P. 1 B.S.P. 1 B.S.P. 
1 moyenne de BSP 1 t o t a l e  1 conjuguée 1 l i b r e  
1 dans l a  b i l e  1 I -------- 3. + O-------- + --------- 

I 
I 
l----------- 

Contrôle i 1.475 4.12 3.44 ' 0.71 
I 
1 --,-,,-,.+------------- $- ------- t---------- 

1 0.83 
l 

Wprotgini? 1 1.146 1 3.14 ' 2.27 

1 t 
i ---,---------- +- ----O--- * ---------- 1---------- 

Déprotéiné+ 1 1.140 1 % cystéine 1 
' 0.88 

-1 a i 

Tableau -IV- 

(d'après E. 031):IBES - 1965) 

Les quant i tés  de B.S.P. excrErées dans l a  b i l e  sont exprinées en 
mg en 45 minutes par 100 g de poids corporel 

La concentration moyenne de l a  B.S.P, e s t  en mp, pour 130 m l ,  



J. SCE:EB, 14. KIRSCHIER et 1. ARIAS (1363) ont  noté 

que le  17 d,éthyl-19-nortestostérone diminue d e  façon considérable l e  

!h B.S.P., a l o r s  que l a  capaci té  r e l a t i v e  d e  stockage hépatique n ' e s t  

pas modifiée. C e  r é s u l t a t  est assez  paradoxal puisque nous avons vu 

(J. GOLDSTEIt3 e t  B. COHBES - 1966 b )  que c e t t e  substance a u m e n t a i t  

l ' a c t i v i t é  de  l'enzyme de  conjugaison ce  q u i  devra i t  correspondre à 

un Ih plus  important que chez l e s  témoins. 

E. BOYLATàD e t  P.L. GROVER (1967) ne  trouvent pas de  

r e l a t i o n  e n t r e  l a  r6 ten t ion  sanguine de la B.S.?. e t  la teneur hépa- 

t ique  en g lu ta th ion  S-aryltransf6rase chez l'fiome n o r m l  e t  chez le 

c i r rhot ique ,  ce q u i  permet de penser que l a  conjugaison n ' e s t  pas le  

fac teur  l imi tan t  dans l ' é l iminat ion du colorant .  Cependant, chez l e  

lapin ,  un puissant  inh ib i t eur  Ge l'enzyme de c o n j u ~ a i s o n ,  l e  Benzio- 

darone- (2-éthyl-3, 4-hydroxy-3,5 diiodobenzoyl benzofurane) rGduit 

e t  r e t a r d e  l ' épura t ion sanguine de l a  3.S.P. a l o r s  q u ' i l  ne  modifie 

pas l a  clearance d e  l a  phénoldibromephtaleine d i su l fona te  q u i  est 

excré tée  sans conjugaison. Cette de rn iè re  expérience semble très dC- 

monstrative et  confirme les r e s u l t a t s  de B. CllMaES rapportés ci-c2essus. 

En 1967, C.P. I<LAASSEII et G.L. PLAA c o q a r e n t  l e  

métabolisme, le  stockage e t  l ' excré t ion de la  S.S.P. dans t r o i s  es- 

pèces aninales  : l e  chien, l e  l a p i n  et l e  rat. Le Tm est beaucoup 

plus  é levé  chez l e  r a t  e t  le  l ap in  que chez le  chien, a l o r s  que l e  

stockaee hépatique est nettement p lus  important chez ce dern ie r  ani- 

mal. Par contre,  l e  pourcentage de B.S.P. conjuguee est sensiblement 

le  même (70 p. 100) dans l a  b i l e  des t r o i s  espèces b ien  que les ex- 

périences i n  v i t r o  montrent que la  capaci té  d e  conjugaison chez l e  

lapin  est i n f é r i e u r e  à c e l l e  du r a t  e t  supér ieure  3 c e l l e  du chien. 

Les concentrat ions b i l i a i r e s  maximales de colorant  sont  sens ib lenent  

l e s  &mes dans les t r o i s  espèces, t and i s  que les d é b i t s  l iqu id iens  

e t  par  consgquent les d é b i t s  de  B.S.P., sont  nettement moindres chez 

le  chien. C e  s e r a i t  donc l e  déb i t  b i l i a i r e  e t  non l a  conjugaison q u i  

l i m i t e r a i t  l ' excré t ion de l a  B.S.P. 



Dans l ' é t a t  a c t u e l  de nos connaissances, il est lo- 

gique de penser que l ' exc ré t ion  de l a  B.S.P. e t  peut ê t r e  l a  capta- 

t i o n  hépatique du colorant  dépendent de  sources Cnergétiques encore 

inconnues. S. SCIIENiCER et B. COEBES (1967) ont  abordé c e  problème par 

l ' é tude  du r ô l e  de ~'A.T.P. d,ms l e  t r anspor t  e t  l e  métabolisme de l a  

B.S.P. Chez l e  r a t ,  l e s  reserves  hépatiques en A.T.P. sont  diminuées 

pa r  administrat ion d 'éthionine ou d'Cthionine e t  de d in i t rophénol  

(respectivement à 53,2 e t  29,8 p. 100 des témoins); aucune modifica- 

t i o n  s i g n i f i c a t i v e  de l a  capta t ion hzpatique, du d é b i t  b i l i a i r e  et  de 

l a  conjugaison du colorant  n'est observee. Ces r é s u l t a t s  ne ~ e r m e t t e n t  

pas d 'aff irmer que l e  Tm e s t  indépendant de ~ 'A .T .P .  c a r  il e s t  pos- 

s i b l e  que 10 à 25 p. 100 de c e t t e  source d 'énergie s u f f i s e n t  à assurer  

une é l iminat ion nornale de  l a  3.S.P.  



J U S T I F I C A T I O N  
--------------LI----- 

des 

B E C H E R C I ~ E S .  
i--------------- 



-1- Dans l e s  nombreuses études qui  ont jusqu' ici  por té  

sur l 'él imination b i l i a i r e  de l a  Brome Sulfone Phtaléine, on trouve 

sur tout  des méthodes indirectes  de détermination du taux maximum 

dlexcrÉtion, méthodes qui, appliquées à llHonme, fournissent des 

renseignements in téressants  sur  l e  parenchyme hépatique na i s  qu i  ne 

consti tuent pas une étüde sé lec t ive  de l 'él imination b i l i a i r e  du co- 

lorant.  D'ail leurs l e s  travaux de S .E, 3RAI)LEY e t  de son école  (voir 

page 13), de L.J. SCHOENFIELD e t  Coll, (1964) font a p p a r d t r e  une 

dif férence sensible  en t re  Tm e t  excrétion b i l i a i r e ;  l ' exis tence 

d 'autres  voies d'excrétion peut ê t r e  supposée au moins lorsque de 

fo r t e s  doses Ge B.S.B. sont infusées. 

11 nous a donc paru intéressant  de reprendre une 

étude systématique de l 'él imination b i l i a i r e  de l a  Brome Sulfone 

Phtaléine par mesure d i rec te  de l 'excrét ion du colorant il d i f f é r e n t s  

tzux d ' in ject ion.  

-2- La plupart des travaux r é a l i s é s  jusqu'à présent 

consistent  en expériences de courte durée. Mais S,E. BRADLEY et Coll. 

avaient observé que l a  Tm diminuait progressivement après 2 à 3 

heures d V e q 6 r  ience e t  que l a  cholérèse pouvait a l o r s  ê t r e  rédui te .  

Ces phénoGnes n ' é ta ien t  pas expliqués mais une notion de t o x i c i t é  

pouvait ê t r e  évoquée ; 

Hous avons ?ensi5 souhaitable de rechercher l e  point 

d' impact de c e t t e  t ox i c i t é  éventuelle, en comparant 1 ' excrétion na- 

x i m  du r a t  anesthésié e t  du f o i e  de ce animal, i so l é  de .ltorga- 

nisme e t  perfusé. 

-3- l a  I3,S.P. e s t  sur tout  excrétée sous forme conjuguée 

avec l e  glutathion.  Ilois l e s  opinions de B. COMBES (1962) e t  d e  C.D. 

KLAASSEN e t  G.L. PLAA (1967) s'opposent sur le rô l e  d e  ce polypepti- 

de comme facteur l imitant.  

Il nous a semblé nécessaire d 'étudier l es  var ia -  

t ions  de l a  conjugaison au cours du temps à d i f f é r en t s  taux d'infu- 

s ion du colorant d'une par t ,  e t  d 'autre pa r t  de rechercher s i  l a  sur- 

charge de 1 qorgcmisme en glutathion é t a i t  susceptible de modifier l a  

14n. 

 exploration de ces d i f f é r en t s  points f a i t  l ' ob je t  du 

présent t r ava i l .  



T E C H N I Q U E S .  
-u--------- ------ 



~ ' é t u d e  de  l ' exc ré t ion  maximale de l a  B.S.P. a Gté 

conduite conjointement p a r  deux méthodes : 

- s é c r é t i o n  b i l i a i r e  du f o i e  in s i t u  

- étude de l a  cholérsse  du f o i e  i so lé .  

1- CHOIX DE L'ANIKAL - ETUDE DE LA POPULATIOPl ............................................ 
Le rat, animal sans vés icu le  b i l i a i r e ,  est habituellcrnent 

c h o i s i  pour l ' é tude  de  l a  cholérèse : son déb i t  b i l i a i r e  e s t  é levé  

e t  sa reproduction abondante permet d 'obteni r  l e  grand nombre de 

s u j e t s  nécessa i res  à l 'expérimentation. 

L'existence d'une technique de perfusion du f o i e  i s o l é  

d e  r a t  mise au point  en 1951 p a r  R.W. BRAUER, R.L. PESSOTTI e t  P. 

PIZLOLATO, c$t u t i l i s é e  au Laboratoire depuis 1955, f u t  1' argament 

d é c i s i f  dans l e  choix du r a t  comme animal d'expérience. 

IJous avons u t i l i s é  des r a t s  WISTAR C.F. élevés au  Labo- 

r a t o i r e  à p a r t i r  d e  géni teurs  provenant du centre  de  s é l e c t i o n  des  

animaux de l abora to i re  du C.N.R.S. 

Les animaux mâles u t i l i s é s  pour l ' é tude  do l a  cholérèse  

s u r  f o i e  en p lace  pèsent de 250 3 300 grammes. Les f o i e s  perfusés  

sont  prélevés s u r  des r a t s  males de  350 à 500 g r m e s .  

II- TECHNIQUE D'  OBTENTIQl? DE LA BILE  CHEZ L'MJIE.IAL AWESTZiESIE ---------- .................................................. 

L'anesthésique u t i l i s é  d o i t  répondre à deux c r i -  

t è r e s  : 

- permettre une narcose prolongée de bonne q u a l i t é  

- ne  pas per turber  les fonctions hépatiques. 

D e  nombreux auteurs s 'a t tachent  3 rechercher c e t  

anesthésique; C. VAILLE, C. DEBRAY, S. d e  la  TOUR, C. fEOZE et M. 

SOUCHARD (1961) ont  f a i t  une étude comparative de l ' é t h e r ,  du  carba- 

mate d ' é thyl  e t  du mébubarbital. 



-  éther ne rCpond pas au premier c r i t è r e  

car  l ' anes thés ie  e s t  fugace e t  d e  mauvaise qua l i t é ,  avec encombre- 

nent bronchique. 

-Le carbamate d 'é thyl ,  bien que donnant une 

narcose s t a b l e  et  durable,  n ' e s t  pas retend.  car  il e s t  détoxiqué p a r  

l e  f o i e  e t  per turbe  l a  crase  sanguine. 

- Le mébubarbital semble l e  mieux adapté c?. 

l ' anes thés ie  du r a t  l o r s  de l ' é tude  de l a  fonction b i l i a i r e .  C'est 

un anesthésique puissant  qu i  donne des narcoses de durée v a r i a b l e  

d'un animal à l ' a u t r e ,  mais toujours assez  prolongées. 

Son incidence s u r  l a  cholér2se e s t  f a i b l e .  

R. DELAS, Go ROUY,, R. ZCALLE (1957) montrent qu'une i n j e c t i o n  i n t r a -  

veineuse de 5 à 25 mg/kg de r i b u b a r b i t a l  chez l e  lapin  et l e  chien 

provoque une réduction du dCbit b i l i a i r e  t and i s  qu'une infus ion à 

f a i b l e  dose ne  modifie pas l a  cholérGse. Ge BIZNU), J. VANLEREIJBERGIIZ 

A. ROBELET e t  F. GUERRIN (1962) observent à chaque i n j e c t i o n  de mé- 

bubarbi ta l ,  chez l e  chien, l e  l ap in  e t  l e  r a t ,  une diminution fu- 

gace du d é b i t  b i l i a i r e ,  per turbat ion qu i  n ' e s t  pas décelable  sur des 

échant i l lons  d e  33 minutes. J. V&JLEREE?BERGHE, G. BIZARD, N. G E I E G O I E  

A. WBELET et F. GIJEIWIN (1958) montrent que l ' in t roduct ion de  5 mg 

de  mébubarbital dans le  l iqu ide  de  perfusion après une heure d'expé- 

r i e n c e  ne  modifie pas l a  cholérèse du f o i e  i so lé .  

 anesthésie est obtenue 7 à 10 minutes 

après  l ' i n j e c t i o n  in t rapér i tonéa le  de 40 ng/kg de mébubarbital en  

so lu t ion  à 6,5 p. 100. La narcose e s t  ent re tenue s i  nécessaire,  p a r  

i n j e c t i o n  intramusculaire d'une f a i b l e  dose, s o i t  5 à 10 ng/kg. 

3- TECHNIQUE OPERATOIRE 

Le r a t  é t a n t  p lacé  en décubitus dorsa l ,  on r é a l i s e  

une trachéotomie q u i  permettra l ' a s p i r a t i o n  des sécré t ions  trachéo- 

bronchiques et  on c a t h é t é r i s e  l a  jugulaire.  

Une laparotomie mediane sous-sternale permet 

d'aborder l e  duodénum e t  d'exposer l e  h i l e  du fo ie .  Le cholédoque 

est disséqus dans son t r a j e t  in t ra-pancréat ique ,  son extrémité d i s -  

tale fermée par une l iga tu re .  Un cathéter  en polyéthylène Bio t ro l  

n03 (dismètre e x t é r i e u r  : 0,96 mm - diamètre i n t é r i e u r  : 0,58 mm) 



est i n t r o d u i t  dans l e  cholédoque par  une f i n e  boutonnière réalisGe 

aux ciseaux mousses et.maintenu en  p lace  par  un f i l  moyennement 

s e r r é ,  La o a r o i  abdominale e s t  refermée par  quelques points  de  su- 

t u r e  en u t i l i s a n t  l e s  f i l s  des précSdcntes l i g a t u r e s  a f i n  d ' é v i t e r  

que l e  ca thé te r  ou l e s  voies  b i l i a i r e s  ne présentent  des courbures. 

L'animal est placS s u r  une t a b l e  dont l e  c h a ~ f f a g e  est r é g l é  manuel- 

lement pour maintenir  l a  température r e c t a l e  du r a t  5 38' C. 

III- TECSNIOUE D'OBTENTION 3E LA BILE DU FOIE ISOLE 

Les techniques de perfus ion du f o i e  de r a t  ont  été mises 

au point  par  l e s  t ravaux de R.W. BRAUER, R.L. PESSOTTI e t  P. 

PIZLOLATTO (1951) d'une p a r t ,  pa r  L.L. MILLER, M.L. WATSON, C.G. 3LY 

e t  !J.F. BALE (1951) d ' au t re  pa r t .  

Depuis 1955, nous u t i l i s o n s  au Laboratoire une méthode 

dér ivée  d e  c e l l e  de BRAUER qu i  cons i s t e  en une perfusion à press ion  

constante,  avec du sang de r a t  d i l u é ,  par  la  seu le  ve ine  por te .  

A- APPAREILLAGE 

La f i g u r e  -1- schématise l a  d i s p o s i t i o n  des c i r -  

c u i t s  sanguins e t  d'oxygène p a r  rapport  au c i r c u i t  de  réchauffement 

e t  au système de nesure du dÉbit.  

La pompe de  remontée est une pompe de DALE SCHUSTER, 

type v e r t i c a l  avec po i re  e t  soupapes en caoutchouc. L10xyg6nateur, 

l ' en tonnoir ,  l e  r é s e r v o i r  supér ieur  sont  en pyrex; l a  plaque perfo- 

r é e  supportant l e  f o i e  e t  l e  rotamStre s o n t  en p lex ig lass ;  les tubes 

de l i a i s o n  en polyéthylene. Le niveau du rése rvo i r  supér i eu r  e s t  

maintenu à 20 cm au-dessus du f o i e  par  un trop-plein dé r ivan t  d i rec -  

tement l e  sang dans le  rése rvo i r  i n f é r i e u r ;  ce lu i -c i  r e ç o i t  l e  li- 

quide de perfusion qu i  a t r ave r sé  l e  fo ie .  L'eau du bain-marie et  

d e  l a  j aque t t e  thermostat ique e s t  maintenue à b0 C au 1/10 de  de- 

g ré  près  par une r é s i s t a n c e  chauffante con t rô lée  par  un thermocistre 

à contact .  L'enceinte de l l n p p a r e i l  e s t  elle-même soumise à un 

chauffage régulé  à 3 2 ' ~ .  

Le sang e s t  oxygéné par  un bul lage  d'un courant 

de  800 ml/minute dtoxyg.?,ne pur, humidifié et  chsiuffb par  passage 

p réa lab le  dans un bnllon d'eau à 40' C. 



F i m e  1- 

SCHEMA  U UN APPAREIL POUR PERFUSION DU FOIE DE RAT 

1- Oxygénateur (à film liquide) 

2- Pompe de remontée 

3- Filtre à sang 

4- Réservoir supérieur à niveau constant 

5- Débitmètre (rotamètre) avec départ vers l'enregistreur 

6- Foie 

7- Bile 

La température (bO C) est donnée à titre indicatif pour 
montrer la situation du bain-marie et de la jaquette ther- 
mos tat ique. 

L 



On in te rca le  en t r e  l a  pompe de remontée e t  l e  réser-  

vo i r  supérieur, un f i l t r e  à sang (type transfusion sanguine) pour 

év i t e r  que l e s  par t i cu les  de f i b r i n e  formées en cours d'expérience 

n 'at teignent l e  foie .  

Un débitmètre placé sur  le  c i r cu i t  de  l a  veine por te  

permet l a  mesure des d5bits  en t r e  O e t  70 m l  par minute. Le déplace- 

ment du f l o t t e u r  du rotamstre modifie l a  valeur d'une self-impédance 

insérée dans un pont de mesure. Le dés5quil ibre du pont e s t  mesuré 

par un voltmGtre électronique, lu  sur  un micro-ampéremètre e t  enre- 

g i s t r é  sur  un apparei l  à pointé SADIR-CAWEITIER. 

B- LE NILIEU DE PERFUSION 

Le perfusar e s t  const i tué  par du sang de r a t  d i l ué  

dans un milieu n u t r i t i f  : 

sang de rat (1) .................................. 25 ml ............................. albumine bovine(2) 3 g ........................................ glucose 180 mg 
N~C1(3)..........................*............542 mg 
KCI........................................... 25,2 mg ......................................... 7,2 mg '"h CO3 a ....................................... 37,s mg .................... Eau distillée ou déminéralisée 60 ml 
P04HNa Ml10 .............................. 4 ml 

2 
m4H2K MI10. ............................. 1 ml. 

Le milieu de perfusion est l e  même que c e l u i  u t i l i -  

sé par B.W. B W E R  e t  Coll. mais nous n'infusons pas de  solut ion de 

remplacement e t  l e s  ant ibiot iques  ne sont pas nécessaires car l e s  

perfusions sont de courte durée. 

(1) obtenu en recueillant sur héparine Le sang de 3 ou 4 rats anesthésies au mébubarbital et sai- 
gnes par introduction d'un cathéter dans la  carotide 

(2) albumine desséchée pour Test de NELSON (Poviet - Amsterdam) 
(3) les sels minéraux sont des produits PROIABO qualité RP. 



La formation de mousse est év i t ée  pa r  r incage d e  

l ' appare i l  avec de  1 'eau d i s t i l l é e  additionnée d'une Emulsion an t  i- 

mousse aux s i l i c o n e s  AF1 (SAINT COBAIN). 

En cours de  perfusion,  une t r a c e  d'anti-mousse e s t  

a joutée  au perfusat  en cas de besoin. 

C- PROTOCOLE OPERATOIE 

Le r a t  e s t  a t t aché  en décubitus d o r s a l  sur  une t a -  

b l e  chauffante; une in jec t ion  de  2 mg d'héparine est pra t iquée  dans 

l a  veine jugulaire.  

Une laparotomie m6diane avec deux grandes inc i s ions  

l a t é r a l e s  permet d'aborder le  fo ie .  Le cholédoque est dégagé dans son 

t r a j e t  intra-pancréatique; après l i g a t u r e  de l ' ex t rémité  d i s t a l e ,  un 

ca thé te r  en polyéthylène (BIOTROL n03) (1) est i n t r o d u i t  vers l e  h i l e  

du f o i e ,  maintenu en  p lace  par  une l iga tu re .  Le f o i e  est dégagé de 

s e s  adhérences pé r i tonéa les  par  quelques coups de ciseaux mousses l e s  

a r t è r e s  pylorique, gastroépiplorque, coronaire stomachique et  l 'oeso- 

phage sont  sect ionnés e n t r e  l e s  deux l iga tu res .  

La veine  p o r t e  est i so lée ,  une c o l l a t é r a l e  gas t ro-  

duodénale l iga tu rée ,  un ca thé te r  en polyéthylène (BIOTROL n09) (2) e s t  

i n t r o d u i t  ve r s  l ' ex t rémité  hépatique e t  l ié.  

Une sternotomie médiane pu i s  l a  l i b é r a t i o n  du dia-  

phragme par i n c i s  ion la téro-cos ta le  permet d ' aborder l a  veine cave 

i n f é r i e u r e  dans son t r a j e t  intra-thoracique. Un f i l  passe sous l a  

veine cave du côté  du coeur permet de  maintenir l a  veine  e t  d'y in t ro -  

d u i r e  un ca thé te r  en polyéthylène (BIOTROL n08) (3) jusqu'à l'abou- 

chement des veines sus-hépat iques . 
Les de rn ie r s  t r a c t u s  q u i  re t iennent  l e  f o i e  en 

p lace  sont  coupés e t  l 'organe est placé dans l e  c i r c u i t  de perfus ion 

en prenant s o i n  de  ne pas in t rodu i re  de b u l l e s  d ' a i r  dans l e  courant 

(1) : BIOTROL n03 : diamètre intérieur : 0,58mm diametre extérieur : 0,96mm 
(2) - BIOTROL n.9 : diamètre intérieur : 1,40mm diametre extérieur : 1,90mm 
(3) - BIOTROL n08 : diametre intérieur : 1,19mm diametre extérieur : 1,7ûmm. 



sanguin. Le f o i e  n ' e s t  pas i r r i g u é  pendant un temps q u i  n'excsde pas 

t r o i s  minutes. La c i r c u l a t i o n  trans-hépatique s ' é t a b l i t  rapidement 2 

son maximum e t  un d é b i t  v a r i a n t  de 25 à 70 m l  par  n i n u t e  e s t  obtenu i 

en moins de 30 minutes. 

D- CIIITERES DE VALIDITE 

Les techniques de  perfusion de f o i e  de r a t  permet- 

t e n t  l ' é tude  de  l a  fonction b i l i a i r e  e t  hSpatique; e l l e s  t e s t e n t ,  au 

moins par t ie l lement ,  l a  s u r v i e  de l 'organe i so lé .  

Des arguments de t r o i s  ordres permettent d 'a f f i rmer  

l a  va leur  fonc t ionne l l e  de l n  préparat ion : 

1- arpuments biochimi.ues : ,~,,,,-,- ,, 

S .  VANLERE1BERGfIE (1958) Gtud i e  e t  compare 

l'équipement enzymatique du f o i e  apres  perfusion,  à c e l u i  du f o i e  en 

p lace  e t  montre q u ' i l  conserve de larges  p o s s i b i l i t S s  métaboliques 

en p a r t i c u l i e r  dans l e  d o m i n e  des glucides.  

2- - a r p m e n t s  --- p h y s ~ o ~ o & i . u ~ s - :  

- durée e t  va leur  d e  l a  cholérèse 

Le f o i e  perfusP e s t  capable de  former 

de l a  b i l e  pendant p lus ieu r s  heures. Ce c r i t e r e  t r è s  important tSmoi- 

ene d e  l a  va leur  fonc t ionne l l e  de l 'organe i s o l é .  R.W. BRAUER (1951) 

a poursuivi  l 'expérimentat ion pendrint 25 heures e t  Ed. ROBBINS e t  

Coll. (1953) pendant 11 heures 40 minutes. 

??ous avons l i m i t é  1' expérimentation à 

une durée  Je 3 heures 30 minutes, temps s u f f i s a n t  pour obteni r  une 

exc ré t ion  importante de  l a  Brome Sulfone Phtaléine.  

Du point  de vue q u a n t i t a t i f ,  il appa- 

r a f t  que l e  dgb i t  b i l i a i r e  e s t  plus f a i b l e  pour l e  f o i e  i s o l é .  Ce 

d é b i t  de  7,6 pl par minute e s t  trss i n f é r i e u r  à l a  cholérsse  du f o i e  

i n  s i t u  à vascu la r i sa t ion  physiologique q u i  a t t e i n t  12,9 pl par  m i -  

nute.  11 est p o s s i b l e  que l a  composition du perfusa t  in terv ienne;  en 

e f f e t ,  3. MORRIS (1960) o b t i e n t  me s é c r é t i o n  de 16 p l  par minute 

(33' C e t  press ion  p o r t a l e  d e  25 cm d'eau) en  a jou tan t  au m i l i e u  de 

per  f us ion un mélange complexe d ' acides  aminés. 



L' albumine bovine u t i l i s é e  ( f r a c t  ion 

V de  COHN) joue a u s s i  un r ô l e  important dans l a  s é c r é t i o n  b i l i a i r e ;  

c e r t a i n s  l o t s  s e  r c v s l e n t  impropres à l 'obtent ion  d'un bon dSbi t  b i -  

l i a i r e .  Il est fgalement poss ib le  que l ' exclus ion de  l 'n f férence  d ~ s  

vaisseaux diaphragmatiques e t  de l ' a r t z r e  hépatique s o i t  une cause de  

réduct ion  de  l a  cholZirèse. 

- l ' e x t r a i t  s ec  

2 . W .  BRAUEX et E.D. ROBEINS observent 

une réduction de 25 % de l ' e x t r a i t  sec.  Dans nos expgrimentations 

nous n'avons pas no té  de d i f fé rence  s i g n i f i c a t i v e  e n t r e  l a  va leur  d e  

l ' e x t r a i t  s e c  de l a  b i l e  émise p a r  l 'organe i s o l é  (3.09 ii:/lOO g l )  

et c e l l e  de  l a  b i l e  excr6tiZe par  l e  f o i e  i n  s i t u  (3,35 ng/100 p l ) .  

- l a  b i l i r u b i n e  

Ln b i l i r u b i n e  b i l i a i r e  e s t  nettement 

p lus  é levée  dans l a  b i l e  du f o i e  perfusé  : 4,94 mg/l cont re  1,94 m,-, 

chez l 'animal anesthésié.  E l l e  augmente dc 240 ng/l aux 30  premières 

minutes à 701 mgIl après 130 n inu tes  Je perfusion;  c e c i  e s t  vraisem- 

blablement l i é  à l'hémolyse q u i  se produi t  dans tous les systèraes de 

perfusion.  

- ac t ion  des choléré t iques  

R.W. BPAUER e t  R.L. PXSSOTTI (1952), 

VAIJLEEUEIJBEP-GHE (1953) trouvent de  façon constante une hydrocholérèsc 

d e  l ' o r d r e  de  60 p. 100 aprss adjonction au perfusa t  de  2 q de 

déhydrocholate, 

- l e s  ac ides  b i l i a i r e s  

E.D. ROBGINS, S. BURTQN, J. GOERXE e t  

M. FRIEDIWJ (1953) cons ta tent  que la b i l e  de  f o i e  perfusé  s'appau- 

v r i t  en cho la te  pa r  comparaison 2 l a  b i l e  du f o i e  en place.  

J. VMJLERE1?EERGHE, F. GUEXIW et G. 

MIL3LED (1960) montrent que l 'effondrement de  l a  concentra t ion  du 

taurochola te  e s t  p lus  n e t t e  que c e l l e  du glycocholate; c e t  appau- 

vrissement est trCs marqué dès l e  2eme échant i l lon .  Le Geme échan- 

t i l l o n  con t i en t  5 f o i s  moins de taurochola te  que l e  l e r  échan t i l lon  

de b i l e .  Ils observent en 1961 que le  f o i e  i s o l é  c o n j u p e  1 'acide 

cholique avec 1s t a u r i n e  e t  l e  glycocolle;  en a jou tan t  du cholntc  



au mi l ieu  de  perfusion l e  t aux  des conjugués dans l a  b i l e  chute 

moins rapidement que dans l a  s é r i e  témoin. 

- excré t ion des colorants  

Le f o i e  perfusé excrè te  l a  Brome 

Sulfone Phta lé ine  et  l e  Rouge Neutre à des  gradients  de concentra- 

t i o n  tr&s élevés. Les concentrat ions b i l i a i r e s  des  colorants  sont 

vois ines  de c e l l e s  observées chez l e  r a t  anesthésié.  Le f o i e  perfu- 

s é  conjugue l a  3.S .P .  avec l e  g lu ta th ion,  l a  cys té ine  e t  l e  cystgi-  

nyl-glycocolle, Le pourcentage de B.S.P. conjuguée par  rap7or t  à 

l a  B.S.P. t o t a l e  peut  a t t e i n d r e  90 p. 100 dans l a  b i l e  de f o i e  per- 

fusé. c ' e s t  l à  encore une preuve d e  l a  valeur fonct ionnel le  de  l a  

préparat ion que de pouvoir assurer  l a  conjugaison d e  l a  B.S.P. 

- métabolisme prot id ique 

L.L. MILLER et Coll.  (1956) notent  

que l e  f o i e  i s o l é  syn thé t i se  l 'urée  avec un rendement bien supérieur 

à c e l u i  des tranches d'organe, 

- métabolisme glucid ique 

L.L. MILLER, W.T. B m E ,  D.E. HAFT 

(1956) montrent que l a  préparat ion est capable d ' e f fec tuer  les 

é tapes  de  l 'anabolisme glucidique s i  l a  charge en glucides est 

s u f f i s a n t e  dans l e  mil ieu d e  perfusion.  Le f o i e  ass imi le  a l o r s  l e  

glucose e t  l e  stocke sous forme de glycogène. 

- métabolisme du cho les té ro l  

J. VANLEREIJBERGHE e t  Coll. (1967) 

notent  que le  cho les té ro l  e s t  éliminé dans l a  b i l e  du f o i e  pe r fusé  

de  r a t  à une concentrat ion et avec un d é b i t  très f a i b l e s  (16,9 nq7/ 

100 m l  e t  35,3 yg/30 minutes). Ces c h i f f r e s  s 'effondrent  au t i e r s  

d e  l e u r  va leur  J e  dépar t  dès  le  3emc échant i l lon ,  pour n ' a t t e indre  

que 10 p. 100 de  l a  concentrat ion e t  12 p. 100 du déb i t  i n i t i a l  au 

7eme échant i l lon .   adjonction au perfusat  d ' acé ta te  de sodium mo- 

d è r e  l a  chute de  l a  concentrat ion e t  du d é b i t  de cho les té ro l  res- 

pectivenent  à 33 et 22 p. 100 en f i n  d'expérimentation. De même, 

une infusion d ' acide mévalonique maintient  l a  concentrat ion à 35 

p. 100 e t  l e  d é b i t  du  cho les té ro l  à 21 p. 100 de l e u r  va leur  de 

départ .  Le f o i e  perfusé e s t  donc bien capable de syn thé t i se r  l e  

cho les té ro l  à p a r t i r  de  ces précurseurs. 



3- ~ r p ~ e ~ t ~  h i s t o l o g & e e s  : 

R.W. BRAUER (1951) et  J. VAflLEREBBERGIIE (1958) 

trouvent un aspect  microscopique normal des coupes de  f o i e  aprss  3 

heures e t  demie d'expérience. Un peu d 'oedène ou des  hGmorragies in- 

t e r s t i t i e l l e s  sont  rarement m i s  en évidence; de p e t i t e s  l é s i o n s  de 

nécrose c e l l u l a i r e  ou de dégénérescence vacuolaire peuvent appara î t r e  

à l a  pér iphér ie  des lobules. 

11 r e s s o r t  d2 ces  travaux que le  f o i e  perfusé b i e n  que 

séparé des p o s s i b i l i t S s  de régula t ions  neuro-vegétative e t  humorale, 

conserve des  propriétGs fonct ionnel les  analogues à c e l l e s  du f o i e  de 

l 'animal e n t i e r .  De plus,  l a  cap ta t ion  t i s s u l a i r e  extra-hépatique de 

l a  B.Ç.P. est éliminée; l 'emploi d e  c e t t e  préparat ion e s t  donc j u s t i -  

f i é  dans l ' é tude  des  mécanisnes d 'excrét ion maximale de l a  B.S.P. 

IV-  MCIDALITES EXPERIMrnJTALES ............................ 
A- COLLECTE DE LA BILE 

La b i l e  est r e c u e i l l i e  par  f r a c t i o n s  de 30 minutes 

dans des tubes  gradués de 350 1. Chaque expérience comporte 7 échan- 'f 
t i l l o n s .  

1- s é r i e s  normales -------- 
Le colorant  est i n j e c t é  en continu au  moyen 

d'une seringue automatique (Perfusor 1 Braum) s o i t  dans l a  jugu la i re  

(aninal  anesthésiG) s o i t  dans l 'oxygfnateur ( fo ie  perfusé) .  Le volume 

i n j e c t g  e s t  toujours de 1,2 n l  par heure e t  c ' e s t  l a  d i l u t i o n  de 

B.S.P. qui  v a r i e  d'une sCrie à l ' a u t r e .  

2- s é r i e s  B.S.P. et  G u t a t h i o n  --------- ---- 
Le colorant  (1) e t  l e  gluta th ion (2) sont  

dans deux seringues séparées, mues p a r  l e  m ê n e  m6canisme. Les solu- 

t i o n s  ne sont  &langées que j u s t e  avant l ' en t rée  dans l a  jugu la i re  

(1) - B. S. P. ampoule 10 ml à 30 m g  par ml SERB Paris. 
(2) - Glutathion reduit - ALDRICH. 



pour év i t e r  l a  conjugaison i n  v i t r o .  Les volumes in jec tés  son t  de 

0,6 m l  par heure pour chaque corps s o i t  au t o t a l  1 ,2  m l  par heure 

comme dans l e s  s é r i e s  normales. 

C- PRELEVEMENT ET ETUDE HISTOLOGIQUE DU FOIE 

En f i n  de  perfusion l e  f o i e  i so l é  e s t  coupé en 

tranches minces que l 'on plonge dans une solut ion de formol à 10 p. 

100. 

Les r a t s  anesthésigs sont éviscérés après 3 heures 

e t  demie d'expérience. Le f o i e  prélevé e s t  coup5 en f ines  lamelles, 

f ixées  quelques heures ail l iquide DUSOSCQ-SRASIL (1) puis recoupées 

e t  replacées 24 heures dans ce l iquide.  Une dernière  f i xa t i on  e s t  

f z i t e  au formol au 1/10 avant l ' inc lus ion  à l a  paraffine.  

Les nrélévements de  f o i e  ont  é t é  coupés et  colo- 

r é s  par lVh6malum-érythrosine-safran, l e  trichrome de FIIISSON, l'héma- 

1-P .A. S 

(1) - Liquide DUBOSCQ-BRASIL - 60 ml sol. alcoolique d'acide picrique (alcool 80' + ac. picrique - 
150 ml : 1 g) - 24 ml aldbhyde formique à 40 p. 100 - 6 ml acide acétique cristallisable . 

1 



TECIINIQUES DE DOSAGE ------ --------------- 
DE LA B.Ç.P. 
------O------ 

1- DOSAGE DE LA B. S.P. TOTALE EXCRJiX"I'E DANS LA BILE ................................................... 
- La ph6noltGtrabronophtaleine disu l f  onate de sodium 

ou B.S.P. est un indicateur coloré  rouge violacé  en mi l ieu  a l c a l i n ,  

incolore  à pH i n f é r i e u r  à 7,4. Le v i rage  d e  l a  3 .S .P .  e s t  t o t a l  à 

p a r t i r  de  pH 9,5. 

- Mous avons adapte la technique de dosage spectrophoto- 

métrique de l a  B.S.P. sér ique  de  A. IJYS et J. CAROLI. 

0.11. GMBLER (1945) a montré que l ' absorpt ion ma- 

ximale de  l a  B.S.P. se s i t u a i t  de  575 à 578 dans les l iqu ides  bio- "4." 
losiques. La co lo ra t ion  tend 3 diminuer progressivenent e t  l e  maximum 

d'absorption s e  daplace v e r s  une longueur d'onde p lus  élevée quar-d 

l e  dosage n ' e s t  pas pra t iqué  rapidement aprss  l ' a l c a l i n i s a t i o n .  Nous 

effectuons donc l a  l ec tu re  au spectrophotonètre à 580 y, l a  diminu- 

t i o n  en fonction du temps de l a  dens i t é  optique é t a n t  moins marquée 

B c e t t e  longueur d'onde. 

- Le dosage de l a  D.S.P. e s t  f a c i l i t é  par  son excre t ion 

b i l i a i r e  à f o r t e  concentration. La b i l e  e s t  d i luée  e n t r e  1/101 e t  

1/2501 dans l a  soude 0 , l  N se lon  I n  teneur en D.S.P. de  l ' f c h a n t i l -  

lon . 
- La l e c t u r e  se f a i t  dans les cuves d e  ve r re  de  10 m 

de t r a j e t  optique du spectrophotomètre J O B I N  & WOIJ MAROC I V  à 580 m 

avec un blanc de soude dGcinorma1. 
Y 

- Du degré de densitC optique lu ,  on dédui t  la concen- 

t r a t i o n  en colorant  en s e  rappor tant  2 une abaque. Cette abaque e s t  

é t a b l i e  à p a r t i r  de  d i l u t i o n  dans l a  soude 0 , l  N de  l a  so lu t ion  com- 

merciale de B.S.P. à 30 g 0/00 . 
Les proté ines  e x i s t a n t  en f a i b l e  quant i t6  dans l a  b i l e  

ne gênent pas l a  l e c t u r e  e t  ne  modifient pas l a  va leur  du maximum 

d 'absorption du colorant .  La b i l i r u b i n e  présente des n a x i n a  d 'absorp- 

t i o n  à 417 et 455 mu e t  in te rv ien t  d 'autant  moins à 580 m u  q u ' e l l e  

. . 



est t r è s  d i l u é e  dans l a  soude. 

Cependant H.O. WHEELER, J.I. MELTZER et S.E. BRADLEY 

(1960) trouvent des per turbat ions  inexplicables dans les r é s u l t a t s  

et  fon t  des réserves  s u r  l e s  dosages de le  B.S.P. dans l a  b i l e  

quand une d i l u t i o n  supérieure à 1/200 e s t  nécessaire.  Ces auteurs  

préconisent  de  d i l u e r  les échant i l lons  de b i l e  au 1/100 avec de 

l 'eau d i s t i l l é e .  A 1 m l  de  c e t t e  d i l u t i o n  i ls  mélangent 1 nl d'une 

d i l u t i o n  au 1/5  de l a  b i l e  ténoin (prélevSe avant l ' i n j e c t i o n  d e  

B.S.P.) puis  a joutent  20 m l  d'eau e t  0,4 m l  de KOH à 20 p. 100. De 

l a  l e c t u r e  f a i t e  à 580 mp, ils sous t ra ien t  l a  d e n s i t é  opt ique  d'une 

so lu t ion  de b i l e  tÉmoin t r a i t é e  d e  l a  même manière. 

R.W. B W E R  e t  R. KREBS (1958) comparent l e s  quan t i t é s  

de B.S.P. éliminée dans l a  bile,nesuirées d'une p a r t  par  co lo r imét r i e  

et  d ' au t re  p a r t  par  dosage de  l a  r a d i o a c t i v i t é  de l a  B.S.P. marquSe 

au s3'. Chez l e  chien, i ls trouvent l e  rappor t  dosage isotopique 
dosage colorinGtrique 

toujours supérieur 3 1. Ces auteurs  n'ayant pas trouvé de soufre  

inorganique r a d i o a c t i f ,  pensèrent que l a  d i f fe rence  des r é s u l t a t s  

des  deux dosages 6 t a i t  dûe 2 des modificat ions biochiriiques de l a  

nolécule  du c s l ~ r a n t  . 
Les études chromatogrephiques réve lè ren t  dès 1358, 

l ' appar i t ion  dans l u  b i l e  d'une fami l l e  de  dZriv6s de  La B.S.P. 

après  in jec t ion  intraveineuse de B. Li .P. chromatographiquenent pure. 

J.S. KREBS e t  R.W. BPSIUER montrerent que ces  corps avaient  des  

c o e f f i c i e n t s  d 'ext inct ion moléculaires d i f f e r e n t s .  Dans n o t r e  étude 

globale de  l a  B.S.P., nous entachons donc nos r é s u l t a t s  d 'une e r reur  

par  dé£ au t  car  nous ne  tenons pas compte de  l a  réduction des  coef- 

f i c i e n t s  d 'ext inct ion.  

IZ- CHROMATOGRAPHIE DE LA B.S.P. 
----UN----------------------- 

A- LES DIFFERENTES TECEINIQUES 

1)  Protocole d'isolement des métaboli tes  et  dosage ........................ 
Plus ieurs  techniques fu ren t  mises au point  

en 1958 pour mettre en évidence les transformations métaboliques de  

l a  B.S.P. 



a- chromatogrqhie sur  colonne d'alumine 

- R.W. BRALTER et J.S. KREBS (1958) u t i -  

l i s e n t  une colonne d'alumine alcoa F20. La b i l e  ou l a  so lu t ion  de 

B.Ç.P. di luée  avec de l ' e a u  et de  l 'acétone est p o r t é e  3 f i l t r e r  su r  

l a  colonne. La chromatographie e s t  dGveloppée par passages success i f s  

à t r a v e r s  l 'alumine de  p lus ieurs  f r a c t i o n s  d'un mélange J e  s u l f a t e  

de  soude à 19 p. 100, ammoniaque concentré, eau d i s t i l l é e  e t  acCtone. 

La première so lu t ion  n'ayant plus d ' e f f e t ,  l e  développement chrouato- 

graphique e s t  terminé par le  nClcinge acétone , eau. 

üne succession de sommets s e  dsss inent  

s u r  l a  courbe des dens i t é s  optiques à 578 mp des é l u a t s  représentant  

les conposés de mobi l i té  d i f f é r e n t e .  La proportion r e l a t i v e  des  diver- 

ses f rac t ions  de  B.S.P. obtenues e s t  ca lcu lée  par in tegra t ion  des gra- 

phiques. 

- A. CHARBONNIER et P. BRISBCIS (1960) 

on t  adapté au sérum l a  technique de  B.!?. BWUER e t  S.S. KREBS de chro- 

matographie su r  colonne d'alumine. 

b- chromatographie sur  papier  

- Technique o r i g i n a l e  de  G.M. GRODSMY, 

B. FAi1SK.A et  J.V. CARBONE (1959). Un volume de b i l e  est déprotéin6 

par 4 volumes d'acétone. Le surnageat est desséché sous vide pu i s  re-  

p r i s  par une quantitéi d'eau correspondant au 115 environ du volume d e  

b i l e  i n i t i a l .  Cet e x t r a i t  est soumis à l a  chromatographie ascendante 

pendant 6 à 15 heures s u r  papier  WHAWUJ1d 31@! dans un mélange : buta- 

no1 t e r t i a i r e ,  eau (1,73 : 1 vlv) .  Les vapeurs d 'amoniac  individua- 

l i s a n t  l e s  taches, l e s  bandes de papier  sont  découpées puis é luees  

avec de l 'eau,  La l e c t u r e  des  dens i t é s  optiques e s t  f a i t e  au maximm 

d e  l a  B.S.P. s o i t  578 mp. 

- Technique de B. COMBES (1959). Une 

p a r t i e  a l iquo te  d e  b i l e  est déposée s u r  du papier f i l t r e  W H A W I T g  l a  

chromatographie descendante est dgveloppée par l e  &lange ac ide  acG- 

t i q u e  g l a c i a l ,  eau, a l coo l  propylique ( 1 : 5 : 10 v l v ) .  Le chromate- 

grrinane e s t  découpé apr;ès exposi t ion  aux vapeurs d'amnoniac. Les bandes 

de yapier  sont  Gluées avec de l 'eau;  l e s  é l u a t s  son t  a l c a l i n i s é s  pa r  

KOH à 20 p. 100 et  doses. 



- Technique de N.3. JAVITT, K.O. 

WEELER, K.J. BAKER e t  O.L. IWT4OS qui  r é a l i s e n t  des  chromatographies 

ascendantes ou descendantes sur  ?a-ier TVHAWIN 1,3  ou 3MM avec l e  

solvant  : butanol, acide acétique,  eau ( 4 : 1 : 2). 

- Technique de  J.I. MELTZER, H.O. 

WHEELER, W . I .  CWISTON (1959). La b i l e  e s t  appliquEe dir ,  nctement su r  

les chromatogrmes sans concentrat ion n i  ext rac t ion.  Occasionnelle- 

nen t  en prCsence de f o r t e s  concentrations des substances perturbantes,  

l ' e x t r a c t i o n  dc l a  B.S.P. est pra t iqu6e comme pour l e  sérum. La b i l e  

est mglangée avec une so lu t ion  s a t u r é e  d e  s u l f a t e  d'ammonium, a g i t f e  

avec 5 al d'éthanol  e t  maintenue 30 minutes à 20'. AprGs centr ifuga- 

t i o n  l e  surnageat e s t  Cvaporf à sec. L e  rés idu e s t  r e p r i s  p a r  de 

l 'e thanol .  La b i l e  ou l a  so lu t ion  de B.S.P. ( s o i t  0 , l  à 0,2 mg de 

B.S.P.) est posée s u r  du papier  f i l t r e  TXIATMAiQiJ 1. La chromatographie 

e s t  développee pendant 14 1 16 heures dans l e  système ascendant cons- 

t i t u é  par 4 p a r t i e s  de butanol-1, une p a r t i e  ac ide  acétique g l a c i a l  

e t  d e  l 'eau en excès. Les papiers  sont  révélés a ~ r S s  séchage, par une 

so lu t ion  de carbonate de sodium 2 20 p. 100. Chaque tache est Céccupéti, 

plongee dans 5 m l  d 'eau d i s t i l l é e ,  additionnée de  0,l  m l  de KOE à 30 

? -  100. La l e c t u r e  est f a i t e  2 589 np. 

- Technique de  E.R. GliRAY, V. PE%EZ, 

M. ROYEX (1961)). La b i l e  est dSprotéinis5e par 4 volumes d 'a lcool .  

Après a g i t a t i o n  l e  mélange e s t  cent r i fugé;  20 à 50 y 1  de surnûgeat 

sont  appliqués s u r  l e  papier  f i l t r e  ~~TFfANN 1. Les chromatogrmmes 

sont  développés pendant 15 à 16 heures m e c  l e  mélange ascendant bu- 

tanol ,  acide acétique,  eau (40 : 10 : 20) comme solvant .  Le papier  e s t  

séché sous courant d ' a i r  chaud, r évé lé  par  deux vapor isa t ions  d'une 

so lu t ion  de potasse à 5 p. 100 dans l ' é thanol  avec séchage du n a ~ i e r  

e n t r e  cnaque imprégnation. Les taches v i o l e t t e s  des dér ivés  de  l a  

B.S.P. émettent une f luorescence rouge à 600 y, après avoir  é t f  

exc i t ées  à 365 mp. Cette f luorescence est mesurée s u r  l e  f luor ims t re  

Photovolt.  La courbe é t a l o n  e s t  é t a b l i e  en chromltographiant d e s  so- 

l u t i o n s  de B.S.P. de t i t re  connu et  en dosant l e u r  f luorescence comme 

pour l a  b i l e .  



c- chromatographie su r  couche mince 

- Technique d e  F.J. 1JIIELAI.J et  G.L. P L U  

(1963). La b i l e  (3 p l )  est appliquée s u r  des plaques recouvertes de 

ce l lu lose  en poudre. La migration se développe par  l 'ascension de l a  

phase organique du mélange butanol-1, acide acétique,  cau (4 : 1 : 5) 

Les plaques séchées son t  exposées aux vapeurs d'ammoniac, les spots  

a i n s i  r évé lés  sont  g r a t t z s  dans des tubes où ils son t  élués par  l a  

soude décinormale. 

- Méthode de M. R A U T ' i U ,  F. LE31OMNIERs 

I.F. l)iJSZOWICZ (1964). La b i l e  est déposée sans déprote in isa t ion n i  

concentrat ion préalables  su r  des plaques de Kieselgel  Ekrck. Les 

échant i l lons  sont  chromritographiés en systsme ascendant durant  15 à 

18 heures avec l a  phase supérieure du m6lange butanol normal, acide 

acétique,  eau (4 : 1 : 6). Les chromatographies sont  rév2lées s o i t  

par  les vapeurs d'ammoniac, s o i t  par  pulvér isa t ion d'une s o l u t i o n  de 

soude concentrée 3 2 p. 100 dans l ' a l c o o l  absolu. Les r e s u l t a t s  quan- 

t i t a t i f s  sont  donnés par é l u t i o n  des taches dans l a  soude 0 , l  N e t  

l e c t u r e  au spectrophotomètre à 578 y. 
- Technique de E. CIAIIGRLSNI)I, C,. iQLINO 

A. GPAVARIO, E. PAGLIARII (1965). Les Gchantillons d e  b i l e  son t  ?oses 

directement s u r  couche mince de S i l i c a g e l  MlRCK a c t i v e  par l a  chaleur. 

Le mélange bu tano l - t e r t i a i re ,  eau (173 : 100) permet l a  migration. 

Après révé la t ion  aux vapaurs l?H e t  Clution du S i l i c a g e l  correspon- 
3 

dant  aux d ive rses  f r a c t i o n s  par l a  soude 0 ,1  N, l a  .Iéterminat ion colo- 

r imétr ique  des  é l u n t s  est f a i t e  à 575 mfi contre  un blanc de  soudi: 

décinormale. 

2) Résul ta ts  ----- 
Ces techniques chromatogra?hiques d e  l n  

B.S.P. fu ren t  appliquées, chez d ive rses  espèces animales e t  chez 

l ' ~ o m e ,  à l ' é tude  de  l a  séc ré t ion  b i l i a i r e  et  d e  l ' épura t ion plasma- 

t ique.  Ils trouvent 4 à 5 d5rivés colorables corne l a  B.S.P. en rouge 

v i o l e t  en mi l ieu  a l c a l i n ,  possédant l e  même spec t re  d'absorption dans 

le  v i s i b l e  que la  B.S.P. pure, nais se d i s t inguen t  p a r  leur  mobi l i té  

p lus  lente .  J.K. YUPEBS e t  R.W. BPAUER (i958), G.M. GRODSKY, R. FrWÇICi 
. . .. 

? . 
. . - .  - 



et J.V. CARBONE (1959), B. COMBES (1958) après isolement chromatogra- 

phique e t  p u r i f i c a t i o n  des  d i f f é r e n t s  métaboli tes ,  é tud ien t  l e u r  s t ruc -  

ture.  Bous présentons dans ce  tableau un sommaire de  l a  nomenclature 

employée e t  d e  l a  composition probable des d i f f é r e n t e s  fract iorrs .  
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Bomenclature des dé r ivés  conjugués d e  l a  B.S.P. 

Les quan t i t é s  des d ivers  ccrmpoçés d e  l a  B.S.P. dans l a  b i l e  normale 
son t  représentées par  l e s  s ignes  e n t r e  parenthcses. BRAUER indique 
l e u r s  proport ions au début e t  en f i n  d'expérience. 

B- TECHNIQUE U T I L I S E E  : CHRO2IIA'iY)GRAPHIE SUR PAPIE?. se lon  

B. CPBES (1959) 

1 )  Technigue d'isolement e t  dosage --- ------------ 
Dans le  b u t  d e  mieux connaî t re  l a  dynamique d e  

11excr6t ion  d e  l a  B.S.P. et de ses métaboli tes  chez l e  r a t ,  nous avcnç 

appliqué l a  technique d e  B. COI4BES (1959). 



La conmodité e t  l a  r a p i d i t é  d'emploi de  l a  

chromatographie s u r  papier  nous a permis d 'appliquer c e t t e  technique 

à l ' é tude  de  l a  b i l e  des rats de nos s é r i e s  expérimentales. 

a) p répara t ion  de l a  b i l e  

La b i l e  e s t  déposée directement s u r  l e  

pap ie r  sans défécat ion  préalable.  Nous avons concentré l a  b i l e  par 

évaporat ion sous v ide  pour l e s  s é r i e s  expérinentales de  0 , s  mg e t  

1 mg de B.S.P. par  heure. 

b) développement d e  l a  chromatographie 

Sur du papier  f i l t r e  \FATIFWl 1, nous 

appliquons à 13 cm du bord des volumes de b i l c  de 2 à 3 u l  ; un cou- 

r a n t  d ' a i r  f r o i d  sèche chacun d'eux avant ré-applicat ion jusqu'à ce 

que 0 , l  à 0,2 mg de B.S.P. so ien t  déposés (10 à 15 p l  de b i l e  dans 

nos s é r i e s  expérimentales).  

La cuve de  chronatographie e s t  s a t u r é e  

des  vapeurs du mélange : propanol-1, eau, ac ide  ac6tique ( 10 : 5 : 1) 

v e r s é  dans un c r i c t a l l i s o i r  au fond de  l ' appare i l .  

La f e u i l l e  de papier est i n t r o d u i t e  dam 

l a  cuve e t  immobilisée au fond d'une g o u t t i e r e  par  une baquet te  d e  

v e r r e  ; e l l e  s 'appuie en o u t r e  s u r  une a u t r e  t i g e  de  verre  à 1 cm en- 

deçà des dépôts  de  b i l c .  AprSs quelques heures de s a t u r a t i o n  d e  1s 

cuve, l e  so lvan t  i n t r o d u i t  dans l e  godet supér ieur  au moyen d 'un  en- 

tonnoir  descend de  25 à 30 cm s u r  l e  papier  en 15 à 16 heures. 

c )  r é v é l a t i o n  des f r a c t i o n s  e t  topographie des 

Le chromatogrrirmne e s t  s o r t i  de  la  cuve, 

séché dans un courant d ' a i r  e t  r évé lé  par  exposi t ion  aux vapeurs 

d1NH3. La B.S.P. et  s e s  métaboli tes  appara issent  sous l a  forme de ta- 
ches v i o l e t t e s  : 

- d'abord, une f r a c t i o n  t r 5 s  mobile, ou f r a c t i o n  1, ayant le  même ?.f 

que l a  B.S.P. in jec tée ,  c ' e s t  l a  3.S.P.  l i b r e ,  de  Rf : 0,68. 

- puis  t r o i s  f r a c t i o n s  plus l en tes  : II, III e t  I V ,  ayant respect ive-  

ment pour Rf : 0,48, 0,42 et  0,33. 



Après révé la t ion  des chromatograrmnes de 

7 échant i l lons  d e  b i l e ,  nous wons  l'image représen ta t ive  de  l ' é l imi -  

nat ion du colorant  e t  de  s e s  métaboli tes  pendant 210 minutes. 

d )  l ' é l u t i o n  du colorant  e s t  f a i t e  pa r  agi ta-  

t i o n  in te rmi t t en te  durant  une heure des fragments de papier dans l a  

soude 0 , l  l? en quan t i t é  adaptée à l ' i n t e n s i t é  de l a  colora t ion de l a  

tache. 

e)  dosages e t  ca lcu l s  

La l e c t u r e  spectrophotométrique est 

f a i t e  à 580  fi au spectrophotomètre J O B I N  & WON dans une cuve de 

1 cm d e  t r a j e t  optique contre  un blanc d e  soude décinormale. 

Comme pour l a  B.S.P. nous nous reportons 

à une abaque é t a b l i e  à p a r t i r  de solut ions  d e  B.S.P. dans l a  soude 

0, l  IJ à des t i t r e s  connus. 

Dans l e s  ca lcu l s  nous n'avons pas f a i t  

in te rven i r  l a  d i f fé rence  d e  c o e f f i c i e n t  moléculaire d ' ex t inc t ion  exis- 

t a n t  e n t r e  l a  B.S.P. l i b r e  e t  s e s  d i f f é r e n t s  conjugués. 

Nous avons ca lcu lé  l a  proport ion des 

f r a c t i o n s  conjuguées pa r  rapport  à l a  somme de 12 B.S.P. retrouvée 

s u r  l e  chromatogramme de chaque échant i l lon  d e  b i l e .  

B.S.P. coniuguée --------------- - ------------- 
B.S.P. conjuguée + B.S.P. l i b r e  x 100 

2- Observations ------ 
a)  sépara t ion e t  récupérat ion des f r a c t i o n s  

- l a  f a i b l e  d i f fé rence  d e  Rf des 3 f rac-  

t i o n s  conjuguées d e  l a  B.S.P. ne permet pas toujours d e  l e s  séparer  

avec c e r t i t u d e  e t  rend l e  découpage d é l i c a t  l o r s  d'un léger chevauche- 

ment. D'autre p a r t ,  l e s  conposés II e t  III apparaissent  à des concen- 

t r a t i o n s  f a i b l e s  e t  les dens i t é s  optiques des  é l u a t s  des  f r a c t i o n s  sé- 

parées s e r a i e n t  d i f f i c i l e s  à mesurer avec précis ion.  Nous avons donc 

groupé l e s  t r o i s  conjugués d e  l a  B.S.P. 

- 11 convient de c h o i s i r  l a  quan t i t é  d e  

l ' é l u a n t  en fonct ion de l ' i n t e n s i t é  de  l a  co lo ra t ion  des taches ; une 
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grande d i l u t i on  du colorant en abaissant t rop l a  densi té  optique ris- 

que dlentraSner des erreurs.  Mous employons l e  plus souvent 5 à 10 m l  

pour é luer  l a  B.S.P. l i b r e  e t  10 à 15 m l  pa r fo i s  20 m l  pour les méta- 

bo l i t es .  Ces d i lu t ions  amènent l e  degré de dens i té  optique en t r e  0,100 

et  0,800. L'emploi couune éluant de l a  soude 0 , l  N é v i t e  l'ajustement 

du pH pour l a  l ec ture  colorimétrique, De plus, l a  soude décinormale 

s ' e s t  révélée ê t r e  un bon éluant. fJow dosons l ' in tens i té  de l a  colo- 

r a t i on  une heure après l ' a lca l in i sa t ion ,  temps su f f i s an t  pour une bonne 

é lu t ion  et ne permettant pas une chute appréciable de  l a  dens i té  op t i -  

que (H.O. GAEBLER - 1945). 

b) r é s u l t a t s  

- l a  B.S.P. du commerce ne donne par 

c e t t e  technique, qu'une seule  tache de  Rf éga l  à ce lu i  de no t r e  frac- 

t ion  1. 

- le spectre  d'absorption dans l e  v i s i -  

b l e  de  l a  B.S.P. l i b r e  et de ses conjugués présente un r rmimum en t re  

578 e t  580 7. Après pur i f ica t ion  des  f rac t ions  11 e t  III, KREBS ob- 

serve qu'a concentration égale, l a  dens i té  optique des solut ions  de 

B.S.P. l i b r e  est supérieure à c e l l e  de  ses conjugués, A dens i té  opti-  

que maximale identique, l e  facteur  de  correction e s t  de  1,223 pour II 

et 1,127 pour III (nomenclature de KREBS), 

- J. GOLDSTEIN et B. COMBES (1967) ob- 

servent qu'en dessous de  500 9, l a  B. S.P.-glutathion donne une densi- 

te optique plus  f o r t e  qu'une solut ion équimoléculaire de B. S .P. l i b r e .  

- 1Jous avons remarqué (surtout pour l e s  

doses importantes de  B.S.P. in jectée)  que le taux de l a  f r ac t i on  II 

e s t  fonction du temps et  augmente avec celui-ci.  La f rac t ion  III n 'es t  

décelable qu'après 60 ninutes de  perfusion de  B.S.P. 3 doses élevées. 

- Dans chaque échanti l lon,  la d i f fé rence  

en t r e  l a  somme des concentrations de l a  B.S.P. conjuguée e t  de  l a  

B.S.P. l i b r e  e t  l e  taux de B.S.P. b i l i a i r e  correspond B l a  pe r t e  de 

B.S.P. au cours des manipulations. Mous l'exprimons en p. 100 de récu- 

pération 

B.S.P. -----.--. c o n t é e  + B.S.P. l i b r e  100 --.----.c---<l--...--- 

B.S.P. t o t a l e  b i l i a i r e  



Nous retrouvons en moyenne par chrona- 

tographie 86 p .  100 de l a  B .  S.P. dosée dans l a  b i l e .  P7ous avons donc 

perdu environ 14 p .  100 au cours des manipulations de l a  technique 

chromatographique. 
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------U__------- 

E X P E R I E I E N T A U X .  ........................ 



PREMIERE PARTIE 

LES CONCENTRATIOIJS ET LES DEBITS BILIAIRES 

DE LA BOS .P. EN FüllCTION DE LA DOSE INJECTEE. 



-1- EXPERIMENTATION SUII RAT ANESTHESIE. 
"UIIIIICIIIUUI---H----------- 

Dans c e t t e  expérimentation, l a  brome sulfone phtalé ine 

est injectée  de  façon continue, par l a  veine jugulaire, 3 des taux 

var iables  compris en t r e  0,5 et 36 mg par heure et par  animal (poids 

moyen : 273 granunes). Dans tous les cas, l a  dose injectée  corres- 

pond à un volume de 1,2 m l  par heure, 

Chaque série expérimentale comporte 15 animaux. Les ré- 

s u l t a t s  individuels e t  l e s  moyennes calculées des 9 sé r ies  (volume 

b i l i a i r e ,  concentration et  débi t  de B.Ç.P.  par 30 minutes) sont four- 

n i s  dans les tableaux 5 3 13; l e s  f igures 3 à 8 reprennent l e s  va- 

leurs  moyennes ci-dessus, 

CONCENTMTION BILIAIRE DE LA B.S.PL (figure 3) - 
Bien que l e  colorant s o i t  t r è s  rapidement 

excrété dans l a  b i l e ,  il e s t  toujours a moindre concentration dans 

l 'échanti l lon 1 que dans les  suivants. A p a r t i r  de l 'échanti l lon 3 

e t  pour des doses infér ieures  ou égales à 16 mg par heure, les cour- 

bes sont  pratiquement para l lè les  à l'axe des abscisses. 

Pour 24 mg par heure, on observe une dimi- 

nution progressive et  importante des concentrations qui  passent d e  

1184 mg/100 m l  dans 1'6chantillon 2 B 997 dans l e  n07, s o i t  une ré- 

duction de 187 mg en valeur absolue, de 15,8 p. 100 en valeur  re la-  

t ive .  Avec le taux de  32 mg par heure, les var ia t ions  sont analogues 

avec respectivement les valeurs 1360 et 1179, l e s  réductions de 

181 mg e t  13,3 p, 100. 

Le taux de 36 mg a dos e f f e t s  de même sens 

mais encore plus marqués. Avec des valeurs de  1289 e t  990 mg/100 m l ,  

on constate que l a  diminution de la concentration est de 299 mg, 

s o i t  23,2 p. 100, 

On peut également noter que dans les l imites  

0,5 à 32 mg par heure, les concentrations b i l i a i r e s  moyennes du co- 

lorant  sont d'autant plus Blevées que l a  dose in jec tée  e s t  plus for te .  
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Tableau -5- R a t  anesthésié - Infusion de B.S.P. 0,5 mg par heure 

Concentrations et  débits de la B. S,P, totale. 

C 

II 
II 

Il II II II 

II 11 Poids 11 Volume de bile ~1/30min. II B. S. P. mg/ 100ml II 
II B. S. P. yg/ 30min. 

No / /  Date II du II 
II 

II 
II 
II 

II rat ----- 

Moyennes 
II II 

I Il I 
II II 

I I 
I f 



II 
II 

I I  II 
Il Il 

B. S. P. mg/ lOOml II 
II 

B. S<*.P: pg/30min. 

II 
II 

Moyennes 

II 
I I  

I 

Tableau -6- R a t  aneswsié - Infusion de B.S.P. 1 q par heure 

Concentrations et débitsde l a  B.S.P. totale. 



I I  I I  I I  I I  I I  
I I  Il Poids11 Volume de bile pl/ 30min. I I  B. S. P. mg/ lOOml I I  
I I  I I  I I  B. S. P. pg/30min. 

----- 

Moyennes 
I I  

I l  I I  . Il I l  

Tableau -7- Rat anesthésié - Infusion de B.S.P. 2 mg par heure 

Concentrations e t  débitsde la B. S.P. totale. 





II II 
- - -  

II 
Il II II 

Volume de bile ~1/30min. II B. S. P. mg/ lOOml II 
II II B. S. P. pg/30min. 

7 

II II 
G 976 11 21.12.64 11 310 11 460 

II 
G 977 11 22.12.64 / /  240 / /  345 

II 
G 978 11 22.12.64 11 290 11 555 

II II 

II II II 
G 979 11 23.12.64 11 295 11 430 

G 1048 11 21.01.65 11 290 1 1  475 
II 

II 
29.11.66 11 305 

II 

Moyennes 

II II 
I 

Tableau -9- R a t  anesthésié - Musion de B.S .P. 8 mg par heure 
Concentrations et débitsde la B.S .P. totale. 
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r 
II II II II II 
II 11 Poids i f  Débit de bile pl/30min. II B. S. P. mg/ lOOml II 
II II B. S. P. pg/ 30min. 

II 

II f+ ----- 

G 2002 11 09.12.66 11 255 1/560 
II II II 

G 2005 11 12.12.66 11 320 11415 
Il II II 

II 
I I I I 
I I I 1 

II 
II ------------------- 

Moyennes 
I 

(1 
L I ! ! 

I t 

Tableau -12- Rat anesthésié - Infusion de B.S.P. 32 mg par heure 

Concentrations et débia de l a  B.S.P . totale. 





Fiqure 3 - R a t  anesthésié 

Concentrations biliaires iie la B.S.P. totale 

aux différents taux d'injection. 

- -  - .  B S P  

/ -.-. -.-.-. -. -.-.-.---.-.-'-.-.-O---- 2 

, O 

No des éc liantil1 ons 



Au contrai re ,  à 36 mg par heure on obt ient  des valeurs infér ieures  

à c e l l e s  observées pour 32 mg et même pour l 'échanti l lon n07 3 ce l les  

obtenues avec 24 mg. 

Les maxima sont observés dans l a  série 32 mg 

par heure, à savoir  1695 mg/100 m l  pour l e s  valeurs individuelles,  

1360 mg/10O m l  pour les valeurs moyennes. 

On peut déterminer une "valeur moyenne" 

(tableau 44-1 de  l a  concentration dans chaque s é r i e  expérimentale, 

B p a r t i r  des r é s u l t a t s  des échanti l lons 2 à 7,(1). Cette donnée e s t  

sur tout  représentative des f a i t s  observes lorsqulon s e  liaite à l ' in-  

fusion de 16 mg par heure. 

D e  toute  façon, il apparaft qu ' i l  n'y a pas 

de  r e l a t i on  l i néa i r e  en t r e  l a  concentration b i l i a i r e  moyenne d'une pa r t  et 

d 'autre pa r t  la dose e x p r i d e  en mg par heure ou son logarithme, même lors-  

que l'.on subs t i tue  3 l a  dose injectée,  l a  dose moyenne par heure rapportée 

au kg de poids corporel. 

(1) r Calçul sur les seules  concentrations sans ponderation par l ' interven- 
tion du débi t  b i l i a i r e .  



DEBIT BILIAIRE DE LA B.S.P. (figure 41 

La cholérèse du r a t  3 f i s t u l e  b i l i a i r e  aiguë e s t  

très s t ab l e  lorsqu'aucune substance étrangsre n 'est  in jectée  (varia- 

t ions  infér ieures  à 10 p. 100). Au contrai re ,  lo rs  de l ' infusion 

continue de B.S.P. à doses élevées, on observe de façon quasi cons- 

t an t e  un e f f e t  cholérétique marqué (tableau -15-) s e  traduisant par 

une augmentation du débi t  b i l i a i r e  pouvant a t te indre  30 p. 100 en t re  

l e  premier échanti l lon e t  ce lu i  qui  e s t  le plus élevé (généralement 

le  2eme ou l e  3eme). 

Dos s 
4 7 f i  

échant2Zton nO1 
rZ/30 min. 

I l 
~ c h m i t i ~ t o n  te k ~ t s v b  , p. ZOO de 

/ --- 
y2/30 min. nr-i vaTintioni 

1 t i 

Tableau -15- 

Action cholérétique de l a  B.S.P. - Volumes b i l i a i r e s  en pl. 

Cependant on observe que pour les doses inférieu- 

res ou égales à 4 mg par heure, l e  débi t  de  l a  B.S.P. e s t  pratique- 

ment constant du 2eme au 7eme échanti l lon,  et que pour 8 mg par heu- 

re les var ia t ions  sont minimes (diminution de  8 p. 100) e t  peuvent 

être négligées. 



Fisure 4 - Rat anesthésié 
Débits biliaires de la BOS .P. totale 

aux différents taux d'injection. 

N o  des éclilantlillons 1 



Pour 16 mg, l a  courbe de déb i t  e s t  franchement 

descendante à p a r t i r  du maximum (4chantillon n03) ; l a  quant i t é  de 

B.S,P, contenue dans l 'échant i l lon n07 e s t  i n f t r i eu re  de 20,8 p. 

100 à c e l l e  du n03. Cette di f férence e s t  sur tout  due à l a  dininu- 

t i on  du déb i t  b i l i a i r e  (19,7 p. 100) a lors  que l a  concentration 

n ' es t  rédu i te  que de 2 p. 100. 

Le phénomène ci-dessus e s t  encore beaucoup plus 

marqué avec les doses de  24, 32 et 36 mg. Dans ces t r o i s  cas, on 

v o i t  les courbes s 'effondrer e t  on about i t  3 un débi t  d'environ 

3000 )ig/30 minutes, c'est-à-dire à peine supérieur à c e l u i  obtenu 

avec l a  dose 8 mg par heure, e t  in fé r ieur  à ce que l'on obt ient  

avec 16 mg par heure, I c i  encore, on d o i t  incriminer au premier chef 

l a  var ia t ion  de  déb i t  b i l i a i r e  et  t r è s  accessoirement t e n i r  compte 

de l a  diminution de l a  concentration (tableau -16-). 

Tableau -16- 

I 

Le maximum de débi t  du colorant e s t  observé dans 

l a  sérfe 36 mg. Il e s t  de 8336 par 30 minutes pour les valeurs 
8336 1000 moyennes (2- échanti l lon) ce  q u i  correspond à - x - s o i t  30 285 ' 

975 )ig par minute e t  pa r  kg de poids corporel. Zn valeurs individuel- 

DOSES 
w / h  

diminution en p. 100 
kchmttitton 2 - échantiZkm 7) 

dchantiZZon 2 - --.------CI---- ------ 
t 

1 concentrat5on 
1 

ddbit B.S.P. ' ddbit biZici~e , 
i B.S. P. 1 

45,8 15,8 

50,4 1 I4,O 

56,4 1 2 3 ~ 2  

! 

24 

32 

53,l 

55,s 

36 

-- 
65,s 



S i  on détermine aprSs 3 heures 30 d'expérience l e  

rapport B.S.P. r e c u e i l l i e  dans l a  b i l e  on retrouve la donnée bien 
B.S.P. in jectée  

é t a b l i e  déjà ,  à savoir  que l e  pourcentage de récupération e s t  d'au- 

t an t  plus f a i b l e  que l a  charge veineuse e s t  plus grande (tableau-17-). 

ectée B S 
B&/P3blPd ;a 

- 

1,75 

3a5 3, O. 85,7 0,14 t 

790 4,9( 70, G 0,60 t 

10,2 72,9 1,09 t 

62,s. 

84, O 15,52 t 

112,O 38,3 34, d 21,06 t 

126, O 40,7 31, S. 24,37 t 
------- 

Tableau -17- 

 étude graphique des déb i t s  cumulés de B.S.P. 

figures 5 et 6) f a i t  apparaf t r e  que l 'excrétion b i l i a i r e  du colo- 

r an t  e s t  à peu près proportionnelle au temps. Sur le même diagram- 

me, l a  comparaison avec l a  dose in jec tée  montre que l a  divergence 

entre l e s  courbes B.S.P. infusée, B.S.P. récupérée e s t  d 'autant 

plus marquée que l a  dose injectée  est plus grande, ce qui t r a d u i t  

une ré ten t ion  somatique accrue. 

La courbe de déb i t  b i l i a i r e  de l a  B.S.P. peut 

être assimilée à une d r o i t e  passant par l ' o r ig ine  e t  par le point  

ayant pour abscisse : 3 heures 30 et pour ordonnée : l e  débi t  cumu- 

lé a ce temps. On peut a lo r s  calculer  facilement l a  quanti té d e  

B.S.P. retenue par l'organisme; c e t t e  quant i té  e s t  également une 

fonction l i néa i r e  du temps. 



Fiqure 5 - Aniiral anesthésié 
D é b i t s  ornulés de la  B.S.P. totale pour les doses 0,s à 4 meun . 

P : B.S.P. injectée 

B : B.S.P. biliaire. 

minutes 



.1 Figure 6 - Anllral anes-sié 

Débits currailés de l a  BOS .P. totale pour. les doses 8 à 36 -/heure 

P : B.S.P. injectée 

B : B.S.P. biliaire. . . . 



S i  on pose : 

Y i  = I3,S.P. in jec tée  en mg 

Yb = B.S.P. r ecue i l l i e  dans l a  b i l e  en mg 

Y s  = B.S.P. stockEe dans l'organisme 

t = temps en heure 

on pourra é c r i r e  pour la  dose 8 mg : 

Y i  = 8 t  
17 5 

Yb = *t (17,s : quant i té  de B.S.P. 
récupérée en 3 heures30 
s o i t  : 3,5 heures) 
17 5 Y s  = Y i - Y b  = t ( B o 3 , 5 )  = 3,OOt 

Le tableau -17- donne l e s  d i f fé ren tes  valeurs pour 

l e s  doses de B.S.P. comprises en t re  0 ,5  et 36 mg. 

11 n'existe pas de  r e l a t i on  simple en t r e  l a  dose 

in jec tée  (ou son logarithme) et a (ou son logarithme), 

Enfin, s i  l 'on recherche l a  re la t ion  en t re  l'aw- 

par i t ion  des troubles et l e s  d i f fé ren tes  doses de B.S.P., on peut 

noter que : l e s  déb i t s  b i l i a i r e s  du colorant ne sont nettement a l -  

térés  e t  de  façon t r è s  superposables que pour l e s  doses de 24, 32 

e t  36 mg par heure. Dans l e s  t r o i s  cas, l a  diminution franche du 

débi t  apparaî t  après deux heures d'expérience s o i t  lorsque l a  B .S.P. 

in jectée  e s t  respectivement de 48,64 et 72 mg, ce qui correspond à 

des ré tent ions  de 30 à 49 mg. 

DEBIT BILIAIRE 

Les var ia t ions  du débi t  b i l i a i r e  au cours de l ' in-  

fusion continue de l a  B.S.P. apparaissent donc comme l e  facteur  

e s sen t i e l  de contrôle du déb i t  b i l i a i r e  maxima du colorant. Le ta- 

bleau -18- e t  l e s  figwlecr 7 et 8 objectivent t r è s  nettement les 

f a i t s  constatés. Graphiquement, il apparaft que l e s  courbes sont  

franchement descendantes pour les t r o i s  plus f o r t e s  doses de  colo- 

ran t  (24,32 e t  36 mg par  heure) e t  l e  calcul permet de  préciser  que 



les débi t s  l iquidiens sont  a lors  effondrés, échanti l lon n07 ne repré- 

sentant que 54 à 42 p, 100 de l 'échanti l lon le plus élevé, 64 3 55 p. 

100 de  l ' tichantillon nO1 ; pour ces doses, on constate que l a  réduc- 

t i on  de la  phase l iquide e s t  d'autant plus marquée que l e  colorant 

est: administré en plus grande quantit6. Au contraire,  pour les doses 

infér ieures  ou égales à 16 mg par heure, l a  diminution du débi t  l iqui-  

dien r e s t e  infér ieure  a 20 p. 100 du débi t  maximm e t  3 10 p. 100 de 

l 'échant i l lon nO1. 

Tout s e  passe cormie s i  "un e f f e t  toxique" se mani- 

f e s t a i t  lorsque l n  ré tent ion de  3,S.P. a t t e igna i t  un ce r t a in  s eu i l ,  

S i  on note que l a  diminution des débi t s  de b i l e  est n e t t e  à p a r t i r  du 

Sene échanti l lon (pour les doses de  24 B 36 mg par heure) s o i t  après 

deux heures d'infusion continue, ce s e u i l  peut ê t r e  s i t u é  aux envi- 

rons'de 30 mg. On remarquera qu'une t e l l e  ré tent ion n 'es t  pas obtenue 

en f i n  d'expérience avec l a  dose 16 mg ( e l l e  n'est a lors  que d'environ 

25 -1. 
La recherche de  l a  cause de cet "effet  toxique" e s t  

complexe car de nombreux facteurs peuvent intervenir  : tox ic i té  d e  l a  

B.S.P. vis-à-vis des grandes fonctions cardiaque. ou resp i ra to i re ,  al-  

t é ra t ion  du parenchyme hépatique, manque de glutathion ou d'enzyme de 

conjugaison, Les chapitres suivants tentent  de préciser  cet aspect du 

probleme mais on notera déja  que lo r s  des inject ions  à très f o r t e s  

doses (36 mg par heure), l a  n o r t a l i t s  e s t  t r è s  importante : pour ob- 

t en i r  15 animaux vivants en f i n  d'expérience, il a f a l l u  r é a l i s e r  30 

essa i s ,  



1 
Fiqure 7 - Animal anesthisss 

Debits biliaires paur les doses 0,5 à 4 ny/hem de B.S .P. 

T : ténrioins (dose O mg/heure) 

Courbe établie à partir de 30 rats. 





Tableau -18- 

- .  . Diminution de la cholérèse par la B.S.P. 
: ', . . . 

# ces chZffree sont des a u g m e n t a t h  



-II- EXPERIMEHTATION SUR FOIE PERFUSE 
-------------------------_I 

Dans c e t t e  expérimentation l a  Brome Sulfone Phtaléine 

est in jec tée  de façon continue dans l e  réservoir  in fé r ieur  (oxygé- 

nateur) de  l 'apparei l  à des taux variables compris en t r e  4 e t  24 mg 

par heure et  par perfusion. Dans tous l e s  cas,  l a  dose in jec tée  cor- 

respond à un volume de 1,2 m l  par heure. Le poids moyen des r a t s  

donneurs de f o i e  e s t  de 431 grammes et ce lu i  des fo i e s  de 12 , l  gram- 

mes. 

Chaque s é r i e  expérimentale comporte 15 perfusions. Les 

r é s u l t a t s  individuels e t  l e s  moyennes calculées (volume b i l i a i r e ,  

concentration e t  déb i t  de B.S.P. par 30 minutes) sont fournis dans 

l e s  tableaux -20 à 250; l e s  fSgures 9 à 12 reprennent l e s  valeurs 

moyennes ci-dessus. 

CONCEN!lRATION BILIAIRE DE LA B .  S .  P .  ( f i g u r e  9 )  

Le  colorant e s t  rapidement excrété par  l a  voie  bi-  

l i a i r e ,  mais l a  s t a b i l i s a t i o n  du niveau de concentration e s t  d i f f i -  

cilement obtenue, contrairement à ce qui  s e  passe chez l'animal anes- 

thésié.  D'une façon générale, l e s  concentrations augmentent rapide- 

ment jusqu'au 3ene échant i l lon inclus,  puis l a  pente de  l a  courbe 

diminue nettement. 

Pour 4 e t  6 mg par heure, l a  courbe est ascendante 

sur  tou te  s a  longueur ; pour 8 mg, l e s  t r o i s  derniers  échant i l lons  

sont pratiquement au même niveau. Aux doses supérieures, une descen- 

t e  s'amorce, après l e  5eme échant i l lon pour 12 mg, après l e  4eme 

pour 16 e t  24 mg. 

Les diminutions de concentration son t  d 'au t a n t  

plus marquées que l a  dose in jec tée  e s t  plus f o r t e  (Tableau -19-). 

Tableau -19- (1) e n t r e  parenthèses : no d'ordre de 
l 'échanti l lon.  

' 
w/h 

EchantiZZon le p Zus 
dtevé mg/IOO mZ ( 1 )  

, I 7ems % de baisse ' 
4chantiZZon 

+ 
12 

16 

24 

1210 

1458 

1162 --- 

12g8 (5) 

1638 ( 4 )  

1531 ( 4 )  - -  

6,78 

10,98 

24,l O -- 





II II II II 
II 

II ); Poids 11 Volume de bile pl/ 30min. II II II B. S. P. mg/ lOOml II 
l I B. S. P. pg/30min. 

No / /  Date ii du 11 II 11 

II 
II 

----- Il II 

II II I I I  I I I  Il I  I I  I  I  I II I  I I  I 
R 979 11 19.1.66 { 450 / /  270 1260 1280 1280 1260 / 220 1 190 11 25 1410 1 675 1 684 l  717 i  769 1 803 1; 67 1 1066 1 1890 1 1915 / 1864 1 1692 1 1526 

II 
I I I  

I l  
l  I I  I  I  I  l  I I  I  I I I 

R 980 / /  20.1.66 / /  420 / /  220 1220 1220 1230 1 200 200 / 170 \ /  23 1406 1 768 / 881 1 958 11025 1 1025 / /  51 1 893 1 1690 1 2026 1 1916 ' 2050 1 1742 
II 

II I l  il l  I I  I  I  I Il I I I  I i 
R 981 Ij 24.1.66 / /  365 11 250 1235 / 235 / 225 / 210 1 190 1 165 1 )  19 1457 1 752 1 838 1 889 1 895 1 907 [ /  47 1 1074 1 1767 1 1885 1 1861 1 1700 1 1497 

II Il I l I I  II I  I  I I  I  I  Il I I  I 
R 982 / /  25.1.66 1; 470 / /  225 1 290 1 310 1315 / 280 1 265 / 240 1/ - 1 315 1 711 1 772 1 862 1 880 1 916 11 - 1 913 1 2204 / 2432 / 2414 1 2332 / 2198 

II II II I Il I I I II I I I I  I I 
R 984 / /  27.1.66 ) /  360 / /  110 / 140 / 195 / 215 / 210 / 200 1 175 1; 10 1216 / 1027 1 1262 j 1282 j 1261 1 1279 1; 11 1 302 1 2003 1 2713 1 2692 ( 2522 1 2238 

II II II I l  II I I  I II 
I I I  1 ' I 

R 985 1; 28-1-66 1; 390 ;/ 150 1 170 1 185 1 185 1 1% 160 1 130 11 18 1482 1 1144 / 1300 ( 1301 1243 1 1153 / /  27 / 819 / 2116 / 2405 2277 1 1989 1 1499 
II II II I 1 I ) i I  Il I I  I I I  I  Il I  1 I l  1 I 

R 1128 / /  18.1.67 / )  460 1; 240 1280 1300 1270 1240 1 215 / 170 1; 39 / 441 1 750 1 747 1 862 1 982 1 943 1; 94 1 1235 1 2250 1 2017 1 2069 1 2111 1 1603 
II 

I ' I 
I  

R 1129 19.1.67 11 500 11 275 1 310 1 320 1 300 / 250 1 235 / 225 / /  60 / 541 1 792 1 832 1 865 1 961 1 1013 /[ 165 / 1683 1 2534 1 2496 1 2162 1 2258 / 2279 
II 

Il II II I  I  I I I I  1 I  
R 1131 j/ 24.1.67 11 470 / /  240 / 260 / 265 / 270 1240 / 225 / 195 1; 45 1566 1 884 / 968 1 1000 11016 / 1085 11 iO8 1 1472 12343 / 2614 1 2400 1 2286 1 2116 

II II I l I I I I  II I  I  I  II I I  I  I  
R.1135 11 30.1.67 / /  490 / /  230 1260 1260 1245 1225 1 205 1 180 1; 34 1428 ( 767 1 895 / 931 / 994 / 1019 1 ;  78 / 1113 1 1994 / 2193 1 2095 / 2038 1 1834 

II l I II I I I  II 1 I I II I  I I I ' R 1136 11 01.2.67 /! 500 )) 185 j 215 / 235 / 210 1 190 1 150 ( 95 / /  27 1489 / 862 / 991 ( 1048 ( 1015 / 997 / /  50 / 1051 2026 1 2081 1 1991 1 1522 1 947 
II II II I  I  I  I  Il I I  I  I  I  I  il I I I 
II II II I I I I I I  II I l  I  I  I I II I  I 1 1  I I  I  I  
II --,--,,,-,,,,-,,-lL,,----~-----LLLLLLLLLLLCCC-~----I-I-I-I-I-I-I-I-I-I-Ill----L-LLL~-----LLLLLLL~LLLLL--~--LLLLLL99999~------1-1-1-1-1-1~ -----A-----$------ 

II II I l I I I  II I  I  I  I  I II I  I  + l  
I I I  

I  I 
Moyennes 1; 443 11 224 1 233 1 241 1 233 1204 1 183 / 158 / /  28 / 424 1 834 1 935 1 996 / 1026 1 1010 j j  66 1 1009 1 1971 1 2134 1 1989 1 1844 1 1588 

II l I I l I I I I  I I I l  I I I I 
I I II II I l I I I I  II I  I  I  I I  I  II I  I  

I f I 
I I 

II Il II II 4 

Tableau -21 - Foie perfusé - Infusion de B.S.P. 6 mg par heure 

Concentrations e t  débits de la  B. S .P. totale. 1 
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Fiqure 9 - Foie perfusé 

Cancentrations biliaires de la B.S.P. totale 

aux différents taux d'injection. 



Pour l e s  doses 4 3 16 mg inclus, les concentra- 

t ions  b i l i a i r e s  de l a  B.S.P. pour un échanti l lon de mneme chronolo- . 

gie, sont d'autant plus élevées que l a  dose e s t  plus forte.  Au 

contraire,  à 24 mg par heure, l e s  concentrations moyennes sont tou- 

jours infér ieures  L5 ce l les  obtenues avec 16 mg e t  même pour l e  7eme 

échanti l lon 3 c e l l e  de l a  dose 12 mg. C e  phénomène ava i t  déja é t é  

observé (pour des valeurs d i f fé ren tes  des injections de  colorant)  

su r  l'animal anesthésié. 

Les .maxima sont trouvés dans l a  s e r i e  16 mp, par  

heure, à savoir  1886 mg par 100 m l  pour les valeurs individuelles,  

1638 mg pmc 100 m l  pour l e s  valeurs moyennes, 

L'absence de  plateau ne t  pour l a  plupart  des doses 

ne permet pas de re ten i r  l a  notion de  concentration moyenne que nous 

avons u t i l i s é  pour les animaux anesthésiés, 

DEBIT BILIAIRE DE LA B ,S ,P .  ( f w e  101 

Le débi t  b i l i a i r e  du f o i e  de r a t  perfusé e s t  beau- 

coup moins s t ab l e  que ce lu i  de l'animal anesthésié, il f i s t u l e  cho- 

lédocienne. Cependant son évolution, dans nos conditions expérimen- 

t a l e s ,  e s t  bien connue : la cholérsse e s t  pratiquement constante 

pendant les  deux premières heures de  l'expérience, pu is  diminue pro- 

gressivement, Sur 27 perfusions témoins, l 'échant i l lon n07 (209 p l )  

représente 86,4 p,  100 du nO1 e t  83,6 p. 100 de l 'échanti l lon l e  

p l w  élevé (ne3). 

Lors de  l ' infusion continue de B .S.P, on retrouve 

l ' ac t ion  cholérétique mentionnée sur  animal anesthésié. Cet ef  £et  

est ne t  pour les doses égales ou supérieures il 12 mg (tableau -260). 

Dose &chat. nO1 1 &chmrtiZZon te Zus B t v g  1 w/h 1 pt/~ûmin. yt/3*mine ?nh- 

Tableau -26- 



C M o  des échantillons 

Figure 10 - Foie perfusé * 
Débits biliaires de l a  B.S .P. totale aux di£ férents taux 

dg injection. 



De tou te  fason, on note que l e s  déb i t s  du colorant  

par l e  f o i e  perfusé sont nettement plus f a ib l e s  (environ l a  moitié) 

que ceux de l ' an iua l  anesthésié. Le maximm observé e s t  de 4067 gg 

par 30 minutes pour l e s  valeurs moyennes.(échantillon n04 - dose 

16 mg par heure), de 6055 pg par 30 minutes pour l e s  valeurs indivi-  

due l les  (Schantillon n04 - dose 24 mg par heure - R 1186). 

Pour les doses 6 e t  8 mg par heure, l e  déb i t  bi- 

l i a i r e  du colorant  augmente jusqu'au 5eme échanti l lon,  puis diminue 

légerement jusqu'à l a  f i n  de l'expérience. Le  déb i t  moyen du 7eme 

échant i l lon est in fé r ieur  de 5 , l  B 19,4 p. 100 au déb i t  du n03, de 

21,4 à 25,6 p. 100 au déb i t  de l ' échant i l lon l e  plus élevé. 

Pour l e s  doses supérieures, ces  pourcentages aug- 

mentent rapidement en même temps que l a  quanti tg de B.S.P. infusfe.  

On a respectivement, pour 12 mg : 33,s e t  35,3 p. 100, pcur 16 m,? : 

42,7 et 46,s p. 100, pour 24 mg : 67,8 e t  67,8 p. 100. 

Tableau -27- 

Ces modifications entrarnent  au niveau des déb i t s  

cumulés une ba isse  progressive des pourcentages B.S.P. excrétée 
B.S.P. i n j ec t ée  * 

comme ce l a  a v a i t  déjà  é t é  observé s u r  animal anesthésié (tableau -28-). 



Tableau -28- 

I 
8 s  gnjectée BSP i n j e e t d e  BSP renteiZZie j BSP recueiZZiexloo / 

~ f i  nr~/3  h30 mg/3h30 BSP in jec tde  

Les v a r i a t i o n s  observi5es sont donc beaucoup plus  m a -  

quées que dans les essais sur  animal anesthésié,  b ien  que l ' on  ne 

pu i s se  pas comparer les r é s u l t a t s  dose à dose en ra i son  des condi- 

t i o n s  expSrinentales t r è s  d i f f é r e n t e s  dans l e s  deux cas. 

L'étude graphique des d é b i t s  cumulés d e  l a  B.S.P. 

(figure I l )  montre que pour l e s  doses in fé r i eures  à 24 mg, l 'ex- 

c r e t i o n  b i l i a i r e  du colorant  est à peu près  proport ionnelle au 

temps ; n a i s  les f a i b l e s  concentrat ions des premiers échant i l lons  

ne permettent pas de considSrer que ces d r o i t e s  passent p a r  l ' o r i -  

gine e t  par conséquent empêchent le c a l c u l  de  l a  r6 ten t ion  en 

fonct ion du temps. 

.- 
4 

6 

DEBrr BILIAIRE (f?&ire 12)  

Les d é b i t s  b i l i a i r e s  du colorant  son t  beaucoup 

p lus  nod i f i é s  en fonct ion du temps que les concentrations d e  l a  

B. S .P. L' influence des v a r i a t i o n s  du d é b i t  b i l i a i r e  apparnf t  donc 

connne é t a n t  prépondérante ( tableau -29-), 

Mous pensons q u ' i l  f a u t  su r tou t  r e t e n i r  l a  d in i -  

' nution du d é b i t  par  rappor t  B l ' échan t i l lon  nO1 en ra ison de l 'ac- 

t i v i t é  choléré t ique  de l a  B.S.P. e t  t e n i r  compte d e  l ' évolut ion 

spontanée (baisse  d e  23,l  41) dans l a  s é r i e  témoin (dose : O mg/h). 

14 

2 1 

6: 8 

10,6 

11, 9 42,s 

18,Z 43,3 

18,8 33, G 

8 

12 

16 

28 

4 2 

56 

16,7 24 

- - - - - & - - - & - - r i . - - -  

84 



B : B.S.P. biliaire. . . .  

minutes 

Fime 11 - Foie perfusé . 
D é b i t s  cunailés de la  B.S.P. totale aux différents taux d'injection 

P : B.S.P. injectée 

t 



Fiqure 1 2  - Foie p f u &  

Débits biliaires aux différents taux d'injection de B.S.P. 

1 T : ténw>ins (dose O mg/heure) 



Tableau -29- Diminution de l a  cholérèse par l a  BSP 

Dose 
mg/h 

Pour l e s  doses in fé r i eures  ou égales à 8 mgheure,  

l a  réduction du d é b i t  du colorant  re lève  uniquement de  l a  diminution 

de l a  phase l iquide ,  l e s  v a r i a t i o n s  de  concentrat ions é t a n t  ninimes. 

Pour les doses 16 e t  24 mg/heure, l a  diminution du 

d é b i t  b i l i a i r e  apparaTt comme fac teur  dominant pour expliquer l a  . 

chute de  l ' exc ré t ion  du colorant .  Par exemple, pour 24 mg, l e  d é b i t  

b i l i a i r e  est rédu i t  d e  56, l  p. 100 s o i t  33 p. 100 de p lus  que chez 

les témoins (23,l  .p. 100) a l o r s  que l a  v a r i a t i o n  de  concentrat ion 

n ' e s t  que de  24,l  p. 100. 

Pour l a  dose intermédiaire aux deux groupes prÉcf - 
dents  (12 &heure) les fac teurs  concentrat ion et volume l iqu id ien  

semblent avoir  sensiblement l a  même inportance. 

On retrouve donc, s u r  f o i e  perfusé,  une ac t ion  de 

la B.S.P. identique à c e l l e  notée s u r  animal anesthésié;  l e s  doses 

f o r t e s  du colorant  sont  donc capables d 'agi r  directement s u r  l a  fonc- 

t i o n  hépatique sans q u ' i l  s o i t  nécessa i re  d e  9asser  pa r  llintermG- 

d i a i r e  d'un t rouble  r e s p i r a t o i r e  ou c i r c u l a t o i r e .  

I 

dchavatillon- 
échmrt. nO1 le plrn kzm<. 
~ / 3 0 m i n .  

a 
, 

uZ/30min. no 

dchant. n07 
rg/30&n 

l- O 3 

diminution en p. 
100 du n07 par 
rapport Qu : ---- 

186 

149 

158 

160 

188 

146 

9 O 

4 209 3 

i 

23,l 

28,7 

29,s 

28,3 

L-- 

25,6 

32,9 

34,4 

30,7 

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ f 
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258 j 308 3 
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LA CONJUGAISON DE LA B.S.P. BILIAIRE 

AU COURS DES ESSAIS D'INFUSION C013TIMIE DU COLORAHT. 



Les expériences de J.R. PHILIP et Coll, (1960,  de  B. 

COMBES (1962) (vo& page. 241, nontrent que l a  conjugaison de  l a  

B.S.P. joue un r ô l e  important dans l 'excrétion de ce  colorant. Ceci 

nous a conduit a fractionner par chronatographie l a  B.S.P. l i b r e  

d'une pa r t  et l'ensemble des conjugués d 'autre par t ,  e t  à é tudier  

les d%bits  de  ces f ract ions ,  

1- EXPERIMEXTATION SUR ANIMAZ, APJESTiiESIE --------------.---- 
Les r é su l t a t s  sont donnés dans les tableaux -31 à 23-. 

Ils ont été obtenus sur  les mêmes animaux que ceux u t i l i s é s  pour 

l 'étude de l 'excrétion quant i ta t ive  de l a  B.S.P. ~ u s q u ' à  8 mg par 

heure inclusivement, 5 r a t s  de chaque sé r i e  ont é t é  étudiés, tandis 

qu'a p a r t i r  de 16 mg par heure, l a  b i l e  de tous les animaux é t a i t  

fractionnée. La représentation graphique des valeurs moyennes f a i t  

l 'objet  des f k e s  13 d 16. 

Les constatations suivantes peuvent être dégag5es : 

1) pour l e s  doses infér ieures  ou égales à 16 mg par heure, 

on observe une augmentation de l 'excrétion de l a  B.S.P. l i b r e  et  de 

l a  B.S.P. conjuguée ; mais c e t t e  dernière c ro f t  beaucoup plus rapi-  

dement que l a  première comme l e  montre le  tableau -30-, 

11 s'ensuit  que le pourcentage de B,S.P, l i b r e  dans 

l a  B.S.P. excrétée diminue au fur  et a mesure que l a  dose in jec tée  

augmente, ce qui  est en accord avec les r é s u l t a t s  de  PHILIP et Coll. 

(1961). 

Tableau -B- Excrétion de B.S.P. en 3 heures 30 
Comparaison des f rac t ions  l i b r e  e t  conjuguée 



II 
II 

II II II L 

II 
II B. S. P. LIBRE II 

II 
B. S.P. CONJUGUEE 

% de la  B. S. P. totale II % de l a  B. S. P. totale 
II 
Il 

II 
II 

II 
II Moyennes 
II 

------------- II ----+----+---+---+--- 

Il II I I I I I I II I I I I I 
l---- 

Valeurs absolues II I I I I 
II 

en pg/ 30min. II II I 
11 57 1 91 1 97 j 87 / 82 1 79 1 66 / j  75 1 152 1 149 1 149 1 153 1 152 1 153 

II 
I 

II I 
I I 

I I I II 
I I I I I 

I I 

Tableau -31- Rat  anesthésié - Infusion de B.S.P. 0,5 rrg par heure. 

F-s libre et conjuguée du colorant. 



- - - - - - - ------- q==---------------: --------------- O 

1 h  h a ,  j 
I 





Il II II 
II 

I I  

II Poids )I B. S. P. LIBRE II B. S. P. CONJUGUEE 
II 

II 
II 

II % de l a  B. S. P. totale II % de E a B. S. P. totale 
NO II Date II du II ---- 

Il 1 y-;-:-;-- T---7---------r---1"---- T--2--r-3-- T---r----------- 
II 
II II rat II 1 4  15 1 6  1 7  1 1 1  1 4  1 5  1 6  1 7  

-----+-------+---++--L---I-----L---A----L---J---J----L---+---J---J----+---+--- 
II II l l ! I I I I I II I 

Tableau -34- Rat anesthésié - Musion de B.S.P. 4 q par heure. 

Fomes libre et conjuguée du colorant. 
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2) Pour l e s  doses de 24 et 32 mg par heure, l 'excrétion 

de BOSOP. sous forme l i b r e  e s t  supSrieure pour tous les échanti l lons 

B c e l l e  observée avec 16 mg par heure, mais l a  B.S.P. conjuguée 

s'effondre 3 p a r t i r  du Seme échanti l lon.  Globalement pour les 3 heu- 

res 30 d'expérience, l'importance r e l a t i v e  de l a  B.S.P. l i b r e  est 

plus grande que pour l a  Jose  16 mg par heure. 

3) Pour l a  dose 36 mg par heure, il y a sudcessive?ient 

diminution de l a  I3oS.P. conjuguée (à p a r t i r  du 4eme échant i l lon)  

puis de l a  BoSoPo l i b r e  (à p a r t i r  du 5eme échanti l lon).  De tou t e  

façon, 1'excrGtion sous forme l i b r e  r e s t e  infér ieure  à 6 vglminutel 

gr- de fo ie ,  ch i f f r e  vois in  de c e l u i  de PHILIP et Coll. (1961). 

Pour ces doses élevées, l e  pourcentage de conju- 

gaison va r i e  en fonction du temps e t  à p a r t i r  du 4 e w  échant i l lon 

on v o i t  l e  colorant l i b r e  prendre une importance croissante.  

(fzgw)e 15)  

La représentation graphique pour chaque échant i l lon de 

l a  BeSoP. conjuguée en fonction de l a  dose ffzgw"e 2 6 )  object ive  

mieux encore l a  constance du pourcentage de B .S.P. conjuguée dans 

l e s  échanti l lons 2 à 7 lorsque l a  dose injectée  e s t  in fé r ieure  ou 

égale B 16 mg par heure. Au contra i re ,  pour les doses plus  élevées, 

on constate i c i  encore que l a  B o S o P .  conjuguée diminue en valeur  

r e l a t i v e  du 2eme au 7eme échanti l lon.  De toute  façon, l e  premier 

échant i l lon a un comportement d i f f é r en t  ; on notera en pa r t i cu l i e r  

que pour les doses 4 3 16 mg par heure, l a  conjugaison e s t  p lus  f a i -  

b l e  que dans l e s  autres échanti l lons c e  qui permet d e  supposer que 

dès l a  captation du colorant par l e  fo ie ,  il y a excrétion dans l a  

b i l e ,  B un moment où l a  conjugaison ne s ' e s t  pas encore effectuée 

(JePo PHILIP et Coll. - 1961). 



Fiqure 13 - Anhaï anesthésié 

Débits bil iaires de la B. S .P. libre aux 

différents taux d 'injection du colorant. 



N o  des éc hantill ons 
Fiqure 14 - Anirtial anesthésié - 

L 

Débits biliaixes de la B. S,P, conjuguée aux 

différents taux d ' . h j é c t b l  du colorant. 







II--EXPERIMENTATION DU FOIE PERFUSE 
r)irr--.-u------------------ 

Les ré su l t a t s  sont donnés dans l e s  tableaux -41  à 46-. 

Ils ont é t é  obtenus sur  l e s  mêmes animaux que ceux u t i l i s é s  pour 

l 'étude de l 'excrétion quant i ta t ive  de l a  B.S.P. La b i l e  de tous  

l e s  animaux a é t é  fractionnée. La représentation graphique des va- 

leurs moyennes f a i t  l 'objet  des fzgures 17 à 19. 

1) Le f a i t  dominant e s t  l'importance d e  l a  forme conju- 

guée, dans l 'excrétion du colorant. En e f f e t ,  à p a r t i r  du Seme échan- 

t i l l o n  (fwe 17) il y a moins de 10 p. 100 de B,S.P. l ibre .  D e  

t e l s  pourcentages n'ont jamais é t é  observés su r  animal anesthésié. 

Pour l e s  3 heures 30 l a  B.S.P. l i b r e  ne représente que 4,8 à 8,9 p. 

100 de  l a  B.S,P. t o t a l e  bien que dans l e  premier échanti l lon l a  

conjugaison ne s o i t  que de 60 à 70 p. 100 (tableau -40-). 

---------7- 
4 6 8 

I .ri; 

I 
'B.S.P. 
totale mg 10,6 11,9 , 1 

Z 
B. S.P. 1 t 

Zibre W O, 60 0,s ' 
0,9 

B.S.P. 
c ~ * u g u d e  6,16 9,8 11,O 16,6 17,9 15,8 

Zibre 
totat* O* 839 4,8 

L -- I 
Tableau -40- Excrétion de  l a  B.S.P. en 3 heures 30 

Comparaison des  f ract ions  l i b r e  et conjuguée. 

2) Même avec les f o r t e s  doses, il n'y a pas, dans l e s  

derniers  échanti l lons,  d'augmentation sensible  du pourcentage de  

colorant l ib re .  



3) Pour l e s  doses plus fo r t e s  (16 et 24 mg par heure) on 

observe un pourcentage plus f a i b l e  de  colorant l i b r e  ce qui s'oppose 

à ce qu i  a é t é  noté s u r  animal anesthésié. Il faut toutefois  r e t e n i r  

que les quantités de B.S.P. non conjuguée é t a n t  t r è s  fa ibles ,  l eu r  

dosage présente une cer ta ine imprécis ion. 

11 semble donc que pour l e  fo ie  perfusé on puisse exclure 

que le  facteur  l imitant  l 'excrétion de l a  B.S.P. s o i t  l e  glutathion 

ou l e s  enzymes de conjugaison. En e f f e t ,  lorsque l e s  doses de colo- 

ran t  in jec té  sont suff isantes ,  il se produit simultanément une d i -  

minution de l a  B.S.P. l i b r e  e t  de l a  B.S,P. conjuguée, mais c e t t e  

dernière représente toujours l a  forme t r è s  largement prédominante, 

Au contraire,  sur  animal anesthésié, l 'excrétion de 

B.S.P. l i b r e  augmente encore a lo r s  que l 'élimination horaire de  

B.S.P. conjuguée diminue considérablement. Pour les  doses 24, 32 

e t  36 mg par heure, l e  glutathion e t  l e s  enzymes de conjugaison 

pourraient ê t r e  un facteur l imitant.  

Ceci nous a conduit à étudier  l e  comportement de l 'ani-  

m a l  anesthésié lorsque l ' in jec t ion  de colorant é t a i t  accompagnée 

d'une infusion continue de glutathion e t  à ne pas poursuivre dans 

ce sens les recherches sur  f o i e  perfusé. 
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Fiqure 17 - Foie per£usé - 
Débits biliaires de la B .S .P. libre aux différents 

taux d' injection du colorant. 

B S P l ibre 

N o  des échantillons 



No des échantillons 
Fiqure 18 - Foie perfusé - 

Débits biliaiues de  la  B.S .P. canjuguée aux différents 

taux d'injection du colorant. , 



Figure 19 - Foie perfusé - 
Pourcentage de B.S.P. libre, en fonction du ttslps, 

aux différents taux d'injection. 
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- TROISlEW PARTIE - --------- 

L' EXCRETION BILIAIRE DE LA B.S.P. 

(concentration - débit  - conjugaison) 

LORS DE L'INFUSION SIFlTJLTANEE DE COLORANT ET DE GLUTATHION. 

(animal anesthésié) .  



La diminution rapide du pourcentage des formes conjuguées 

de l a  B.S.P. pour les doses supérieures ou égales à 24 %/heure 

conduit B envisager le  rô l e  du glutathion dans l 'élimination du 

colorant, 

Cependant on peut remarquer que pour l a  dose 16 mglheure, 

il y a excrétion t o t a l e  en 3 heures 30 de 25,8 mg de conjugués, O r ,  

pour l e s  doses élevées l e  pourcentage de conjugaison est nettement 

diminué à p a r t i r  de l 'échant i l lon n05, c'est-à-dire au moment où 

n'ont é t é  excrétées que 15,9 mg gour 24 mp,/heure, 20,5 mg pour 

32 mg/heure, 21,8 mg pour 36 mg/heure, de dér ivés  conjugués. Il de- 

v r a i t  donc subsis ter  de s  "réserves" de glutathion suf f i san tes  pour 

permettre l a  conjugaison, ce qu i  peut également être supposé, con- 

naissant  l e s  teneurs moyennes en glutathion de l'organisme (100 mg 

dont 20 mg dans le fo ie ) .  

Les r é s u l t a t s  de B. COMBES (1962) chez le r a t  en carence 

protéique é t an t  en contradiction avec ces données théoriques, nous 

avons cherché B préciser  l e s  pos s ib i l i t é s  d'excrétion de  l a  B.S.P. 

l o r s  de  l ' in jec t ion  continue simultanée da colorant e t  de glutathion.  

Toute l'expérimentation a é t é  menée sur  animal anesthésié;  

l e s  solutions de glutathion (1) e t  c e l l e s  de B.S.P. sont in jec tées  

par l a  mn&ne veine jugulaire mais à p a r t i r  de deux seringues d i f f é -  

ren tes  de façon à c e  que l e  mélange ne s e  f a s se  que jus te  avant 

l ' in jec t ion ,  cec i  a f i n  d 'évi ter  l a  conjugaison i n  v i t ro ,  Les  concen- 

t ra t ions  de colorant e t  de glutathion ont é t é  calculées de façon à 

ce que l e  volume t o t a l  in jec té  s o i t  l e  même que dans l e s  expériences 

avec colorant seul ,  c 'est-à-dire 1,2 m l  par heure. Dans tous les 

cas, B .S.P. et glutathion sont in jec tés  3 dose équimoléculaire. 

(1) - glutathion rédui t  - ALDRICH U.S.A. 



1- CONCENTRATION ET DEBIT BILIAIRE DE B.S.P. ....................................... 
Les doses de colorant u t i l i s é e s  sont comprises en t r e  8 

e t  36 mg par heure e t  par animal (poids moyen : 274 grammes). Cha- 

que s é r i e  expérimentale comporte 15 animaux. Les r é s u l t a t s  indivi-  

duels e t  l e s  moyennes calculées des 5 s é r i e s  (volume b i l i a i r e ,  

concentration e t  déb i t  de B.S.P. par 30 minutes) sont  fournis dans 
f 

l e s  tableaux -48 à 57-. Les figwes 20 à 24 reprennent l e s  valeurs  

moyennes ci-dessus. 

Concentration b i l i a i r e  de  l a  B.S.P. ( f w e  20) 

L'allure générale des courbes e s t  l a  même que c e l l e  

observée dans l e s  s é r i e s  sans glutathion. Pour 8, 16 e t  24 mg par 

heure, l e s  concentrations dans l a s  échanti l lons de même chronologie 

sont t r è s  voisines qu ' i l  y a i t  ou non adjonction de glutathion.  Pour 

32 e t  36 mg par heure, l e s  concentrations évoluent de  façon ident i -  

que qu ' i l  s 'agisse  de B.S.P. seule  ou de B.S.P. additionnée de qlu- 

ta thion ; e l l e s  sont  constament plus  élevées dans l a  s é r i e  colorant 

seu l  pour l a  dose 32 mg e t  dans l a  s é r i e  colorant + glutathion pour 

l a  dose 36 mg. Ces données sont retrouvées sur  l e  tableau -47- qui 

donne l e s  "valeurs moyennes" des concentrations calculées comme 

dans l e  tableau -14-. 

Dose .injectée mg/h 

Tableau -47 - 



Concentrations biliaires de la B.S.P. btale aux 

différents taux d'injecticm du colorant. 

T : séries sans glutathion 

G : séries avec glutathion. 

No des échantillons 



i i  II II 1 I '1 

II 
II 

Volume de bile ~1/30min. II B. S. P. mg/1001nl. II B. S. P. pg/30min. 
I I  
II 
II 

Moyennes 
II 

II II 
II II 

l 1 1 I I 

Tableau -48- Rat anesthésié - Infusion simïtanée,pax heure, 

de B.S.P. 8 mg et de glutathion 2,95 mg-. 

Concentrations e t  débits de l a  B.S.P. totale. 



Tableau -49- Rat anesthésié - Infusion sirra;iltanée, par heure, 
de B.S.P. 8 rrag et de glutathion 2,95 mg. 

Fomes lihre e t  conjuguée du colorant. 

I I  I I  T 

II If Poids 1; II B. S. P. CONJUGUEE B. S.P. LIBRE 
II % de l a  B. S. P. totale II 

No If Date If du 11 II 
% de l a  B. S. P. totale *---- --- ---- --- --- --- ----- 

II 
----- II 

1 a T T  1 r 2 T 3 r 4 T 5 T 6 1 7 
II ,.,-----,-----,---- II I I T---,----r---T---T-----r--- I I I I II I I I 

TT------ 
I n----- I T---,----T---f---- t----- 

I 
~ 2 3 0 1 1 f  30.6.6711 295 11 42,9127,4 121,2122,1122,11 20,8 119,4/1 57 , l  172,6178,8177,9177,91 79,2 180,6 

II II II I I I I I I II I I I I l I 
G230611 06.7.6711 265 / f  36,1128,3 128,2128,4!28,91 25,s 122,6 11 63,9 171 ,7 /71 ,8 [71 ,61  71,11 74,5 177,4 

II II II I I I I II 1 I I I I I 
~ 2 3 0 8 f ;  07.7.6711 255 1; 34,0121,6 116,8 / 1 4 , 3 / 1 2 , 8 1  16, l  /15,4 11 66,O 178,4183,2185,7187,21 83,9 184,6 

II l 1 II I I I II I I 
G2313/ j  19.7.6711 280 11 37,7126,O / 2 4 , 6 / 2 1 , 5 / 1 7 , 3 \  14,9117,011 62,3 /74 ,0 /75 ,4 /78 ,5182,7185,1  /83,0 

II II II l I I I I I Il I l I I l I 
G23141f 20.7.6711 280 11 5 2 , 2 j 3 7 , 0 / 3 2 , 0 1 3 1 , 3 / 2 7 , 6 f 2 6 , 0 1 2 6 , 1 1 1  47,8 163,0168,0168,7172,4174,0/73,9 

II II II II 
I I I 

I I I I I I I I I I I I 
G2317iI  25.7.6711 300 fi 37,9127,l i27,2 125,9125,71 24,6 122,711 62, l  172,9172,8174,1174,3~ 75,4 177,3 

II II II I I I l I I I I I I I 
I I I I 

G23211f 27,7.67;1 300 11 38,5124,6 118,8118,5121,31 14, l  122,011 61,s 175,4181,2I81,~178,7185,9 178,0 
II II II I I I l II I I I I I / 1 G2323 1; 31.7.6711 290 11 40,51 29,4 128,l 126,91 26,51 22, l  /20,9 11 59,5 170,6171,9173,11 73,51 77,s 179,l 
Il II Il I I 1 I I I II l I l I I I 

G 2325 1; 02.8.67 1; 270 11 47,9 1 29,l 1 25,3 1 23,2 1 19,4 1 19,7 1 21,s 11 52, l  ) 70,9 1 74,7 1 76,8 1 80,6 [ 80,3 1 78,5 
II II II I II I I I 

~ 2 3 2 7 1 1  04.8.67;; 250 1 /45 ,3 /30 ,2  / 3 1 , 3 1 2 7 , 5 / 2 5 , 4 / 2 3 , 4 / 2 1 , 0 1 /  54,7/69,8168,7/72,5174,6/76,6179,0 
II Il II I I II I 

G232811 07.8.67; 250 11 40,0/27,1 /24,4 / 2 4 , 0 / 2 2 , 9 /  19,6 / 9 1; 60,O / 7 2 , 9 / 7 5 , 6 / 7 6 , 0 / 7 7 , 1 / 8 0 , 4  190,9 
II II II I I I I II I l l l I I 

G2329l l  08.8.6711 270 11 45,2140,2 136,l 132,s 127,71 23,2 l22,6 1; 54,8 l59,8 l63,9 l67,5 172,31 76,8 177,4 
II II II I I I I I I I I l I I 1 

~ 2 3 3 0 1 1  10.8.6711 280 11 43,3135,6 129,l 123 ,4 [18 ,71  14,7113,4 11 56 ,7164,4170,9176,6!81,3185,3 186,6 
II II Il . I I I I l I II I I I I I l 

~ 2 3 3 8 1 1  18.8.67;; 265 11 32,6120,s 119,4117,7116,9/ 15,3 112,0 11 67,4 179 ,5 [80 ,6182 ,3 (83 ,1 /84 ,7  188,0 
II II II I I I I l II I I I I I I 

~ 2 3 4 1 ; ;  28.8.6711 275 11 47,5140,6 133,3 131,7[31,21 29,5 /26,4 11 52,5 159,4 166,7168,3 168,81 70,5 173,6 
II II II I I I l I I Il I I I I I 

, - - - - - - J L , , - - - , , - - # - - - - - - ! ! - ! ! - - ! ! ~ - - - - - - t - - L J U  -----L----- --,-- ----- ---..-l---,-- 
II I I II 

II II I 1 II t l t C t l  l l I I I 
Moyennes 11 II 275 11 41,4/ 29,6 /26,4 / 24 ,6 /23 ,01  20,6 119,5 11 58,6 170,4 173,6 175,4177,0/ 79,4 180,5 

II II I l I ! I I II I I I +---+---+---1----+---+----T---t-----r---+---q---- I I 
Ir---- tt---- 

I 
T---1---7---- 

II II I I I I I I II I I I I I I 
Valeurs absolues il 

II 
en pg/ 30min. II II I I I I I II I I I S  I I I 

11 363 1 698 1 718 1 660 1 619 531 1 532 11 513 1 1660 f 2000 1 2021 1 2074 1 2048 1 2195 
I Il II Il I l I I I l I l I I l l 

Il II L 
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I II II 1 
II 1 ;  Poids 1 ;  B. S. P. LIBRE II B. S. P. CONJUGUEE 
II % de la B. S. P. totale II 

No f j  Date il du ii 11 
% de la B. S. P. totale 

II " -- 
II II rat II ----- II +---,';----J---- 

-ri------ I 
G2495f1 20.12.6711 25011 23 ,7113 ,3  

Il II II 

G2497/1 21.12.67// 28011 26,4 /14 ,8  
II 

Moyennes 
II II ------------ 
II 

Valeurs absolues II 
II 

en )1g/30min. II 
II II I 
II II I 

Tableau -53- R a t  anesthésié - Infusion sumiltanée, par heure, 
de B.S.P. 24 r rq  e t  de glutathion 8,85 mg. 

F o m  libre e t  canjuguée du colorant. 
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Tableau -55- Fat anesthésié - Infusion sirruiLtanée, par Iacure, 
de B.S.P. 32 mg et de glutathion l l , 8  q. 

Formes l i b re  et conjuguée du colorant. 

I I 
Il II II B. S. P. LlBRE 

II 
Il 

II 11 Poids 1; II B. S. P. CONJUGUEE 
II % de l a  B. S. P. totale II 

No il Date 11 du Il % de l a  B. S. P. totale 
II II ---- 1 ---- --- -,---- --- ---- ---- II =---- --- ---- --- ---- --- ---- 
II ----- II a II II 1 1 2  1 3  1 4  T 5 1  6 1 7  II 1 l - 2 1  3 T 4 1  5 1 5 7  7 ,,--------,,----"----- T----+---+--- I I I 7---f --- r---t---- 

+---+----1 
+--*----+--- I 

I I I 
T--- - 

G2434 11 16.11.67 11 265 11 21,7 / 15,9 120,9 1 27,7 1 36,5 1 43,2 / 45,O 11 78,3 1 8 4 , l  l 7 9 , l  172,3 1 63,5 156,8 1 55,O 
II Il II I I I l I II I I I I I I 

G2443 / /  21.11.67 / /  300 31 , s  1 1529 116,4 / 1 8 , l  1 25,9 1 3683 / 44,9 1: 68,5 1 8491 1 83j6 181,9 1 74 , l  163,7 1 5 5 , l  
II II II I I I I I I I I I I 

G2462 

G2465 11 04.12.67 
II 

G2475 1/ 07.12.67 
II 

G2477 11 08.12.67 
II 

G2480 11 11.12.67 
l I 

G2482 II 12.12.67 
II 

G2487 I I  14.12.67 

Moyennes 

------------- 
II 

Valeurs absolues II 
II 

en pg/ 30min. II 
II Il 



I II II 

II II 
Volume de bi le p1/30min. II B. S. P. mg1100ml II 

II II II II II B. S. P. yg/ 30 min. 
No 11 D a t e  II du II T---T----r--- T---l-------- II II 

II II II r---T----T-------------------------------- 
II II rat II 1 2 3 4 1 5  6 1 7  II 3 T - T - r 5 - I  6 1 7 11 1 1 2 1 3 1 4  1 5 1 6 1 7  

-----+------JL----L-----L---L---L-----L---J---+----L---~----L---A----L---J----L---L---~---~----&---~----~----+---- II Il 
I I I II I I I I I I 11 I I I 

G 2549 / /  22.1.68 300 / /  440 1 620 j 675 1 680 1 350 / 155 / 50 11 318 11140 1 1396 1 1345 1 1295 I l200 11020 / /  1399 / 7068 1 9423 / 9146 1 45331 1860 1 510 
II II II I I l II I I II I I I I I I 

G 2554 1; 23.1.68 11 270 11 610 / 695 1 690 1 660 / 600 / 470 / 295 / /  575 11418 1 1583 / 1571 / 1503 1 1468 / 1461 / /  3508 1 9855 1 a923 110.369 1 9018 1 6900 14310 
II Il II I I I I 1 I II I I I II I I I I I I 

G 2563 / /  25.1.68 1/ 260 11 430 1 580 1 570 1 560 1 515 1 400 1 240 / /  345 / 1040 1 1388 / 1363 / 1258 1 1173 1 1123 11 1484 1 6032 1 7912 1 7633 1 6479 1 4692 12695 
II II II I I I I I II I I I I I I II I 

G 2568 11 26.1.68 1; 265 & 600 1 675 / 790 1 750 1 710 1 755 1 640 1; 455 1 1290 1 1406 1 1360 1 1345 11215 1 1225 / /  2730 1 8708 11107 113290 1 9550 1 9173 17840 
II I I I I l I I I I 

G 2570 [ j  29.1.68 / /  270 / /  725 1 920 11105 1 1095 / 1015 1 915 1 780 / /  500 1 1160 1 1258 1 1195 1 1135 / 1135 1 1093 / /  3625 110672 1 13901 Il3085 1 115201 10385 18525 
II I I I I 1 I I l l I I I I l I I 

G 2583 / /  05.2.68 11 290 11 515 1 M O  1 660 1 675 1 570 1 43% 1 250 11 395 1 1104 1 1493 1 1406 1 1351 1 1296 / 1296 11 2034 1 7066 1 9854 1 9491 1 7701 1 5638 13240 
II II I I I I II I I l I I II I I 1 

G 2597 / /  09.2.68 / /  260 11 380 1 440 1 470 1 355 1 210 / 80 / 40 / j  460 1 1285 1 1315 1 1098 1 1020 1 l m 8  / 1008 / /  1748 1 56541 6180 1 3898 1 2142 / 806 1 403 
II II II I 1 I II 1 I I II l I I I I I 

G 2599 jl 12.2.68 /1  300 11 575 / 695 1 730 / 765 / 735 1 575 1 380 / /  313 / 1340 1 1551 / 1468 1 1416 / 1388 1 1295 1; 1800 1 9313 1 11322 111230 1 10408 1 7981 14921 
Il II II I I I I II I 1 I I Il I I I I I 

G 2604 11 13.2.68 { 275 11 570 / 645 1 750 1 750 1 600 1 400 1 280 11 655 1 1140 1 1215 1 1173 1 1120 / 1013 1 978 11 3733 1 7353 1 9112 1 8797 1 6720 1 4052 12738 
II II I I I II I I I I 

II II I I I I I I I I 
G 2607 / /  14.2.68 11 280 11 510 1 675 1 640 1 650 1 580 1 510 / 385 / /  1005 1 1243 1 1320 1 1370 1 1325 1 1320 1 1130 11 5125 1 8390 1 8448 1 8905 / 7685 / 6732 14350 

II I I I I 1 I I I I I I I I I 
Il I I 

G 2614 jl 16.2.68 270 / /  555 1 680 1 750 1 730 1 710 1 505 1 300 1/ 720 1 1441 1 1513 1 1436 1 1290 11250 / 1210 / /  3996 1 9799 1 11347 110483 1 9159 1 6312 / 3630 
I I I I 1 I II I I I I I II I I I I I I 

G 2620 11 20.2.68 j /  290 11 855 b040 1 1110 1 1175 1 1025 1 900 1 790 11 513 1 1180 1 1228 1 1228 1 1213 1 1245 1 1205 1 /  4386 112272 1 13631 Il4429 1 12609 1 11205 19519 
II II II I I I I 1 I II I I I l I II I I I 

G 2623 11 21.2.68 / 1  290 / /  515 1 755 1 850 1 890 1 860 1 870 1 715 11 720 1 1123 1 1245 1 1270 1 1188 1 1140 / 1085 1; 3708 / 84791 XI582 1113031 102171 9918 1 7758 
Il II II 1 I 1 I II I I I I II l I I I I I 

G 2625 22.2.68 /; 275 1; 550 / 500 1 880 1 880 / 700 1 420 1 80 / /  468 / 1130 1 1448 / 1360 1 1285 1 1243 1 878 11 2574 1 56501 12742 1119681 89951 5221 1 702 
II II II I I I I 1 I II I I I II I I I l I I 

G 2626 / /  22.2.68 / /  285 11 640 1 550 1 810 1 840 1 800 1 780 1 670 / /  928 1 1546 1 1573 1 1513 / 1503 j 1458 / 1345 11 5939 1 8503 1 12741 10709 1 12024 1 11372 19011 
Il I II I I I I II 

I I I I 
II II I I I I 1 I I l I I I I I I 

- ~ ~ ~ ~ ~ ~ J L , ~ , ~ ~ , ~ ~ ~ ~ - - - ~ - ~ ~ - - - - ~ - I - I - I - I - I ~ h h h h h ~ C C C C C ~ C C C C ~ ~ C C C C p ~ ~ ~ ~ ~ U U U U U U ~ ~ ~ ~ ~ ~ + ~ ~ ~ ~ ~ ~ C C C C C ~ C C C C C ~ - I - I - I - I - I ~ J J J J ~ ~ L L L L ~ ~ + - t - t - t - t - t ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ C ~ ~ + t t t t t ~ ~ ~ U ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  
II II I I I 1 I II I I I I II I I I I 

Moyennes 765 1 764 / 665 1 545 1 393 / /  558 11172 1 1395 1 1344 / 1283 11237 / 1157 / /  3186 1 8321 / D615 110243 1 85841 6818 14676 
I I I 1 I l I I I I 

1 1 I I I I I II 
l I I I I I 

II II I I 1 I I I I I I I I I 
II Il II II 

Tableau -56- Rat anesthésié - Infusion sbmiitanée, par heure, 
de B.S.P. 36 mg- et de glutathion 12,25 mg. 

Consentrations e t  débits de la  B.S.P. totale. 





Les d i f fé rences  observées in fé r i eures  à 4 p. 100 

pour les doses 8, 16 et  24 mg par heure peuvent être négligées e t  

d e  t o u t e  façon son t  au désavantage de  l a  série B.S.P. + gluta th ion,  

Seule, l a  dose 36 mg donne une concentrat ion plus  élevée pour l ' a s -  

s o c i a t i o n  B.S.P. + qluta th ion,  mais l a  d i f fé rence  n ' e s t  que d'envi- 

ron 10 p. 100. Les valeurs  moyennes des échant i l lons  2 à 7 é t a n t  

comprises e n t r e  990 et 1289 mg/100 m l  dans l a  s é r i e  B.S.P., e n t r e  

1157 et  1395 dans l a  série B.S.P. + gluta th ion,  il apparar t  que l a  

d i f fé rence  ne peut  être considéree coume ayant une s i g n i f i c a t i o n ,  

ce qu i  e s t  confirmé par  l e  c a l c u l  des l i m i t e s  d e  confiance. 

Limites pour p = O, @5 

Tableau -58- 

On notera  tou te fo i s  que 1.2 diminution progressive 

des  concentrat ions b i l i a i r e s ' p o u r  les f o r t e s  doses est un peu p lus  

f a i b l e  dans l a  s é r i e  B.S.P. + gluta th ion que dans l a  s é r i e  B.S.P. 

seule.  

Débit b i l i a i r e  de  l a  B.S.P. ( f w e  21)  

L'évolution générale des  d é b i t s  de  B.S.P, en  fonc- 

t i o n  du temps e s t  tres superposable à c e l l e  observée dans l a  s é r i e  

colorant  s e u l  avec cependant quelques d i f fé rences  qu i  pa ra i s sen t  mi-  

neures : 

- dose 8 mg par heure : l e  pla teau des d é b i t s  n 'es t  obtenu qu'à par- 

tir du 3eme échan t i l lon  (au l i e u  du 2eme). 



N o  des échantillons 
Fique  21 - Animal anesthésié - 

Débits b i l i a i res  de l a  B.S.P. tatale aux différents 

taux d'injection du colorant. 

T : séries sans glutathion - G : s&ies avec glutathiw. 



- dose 16 mg par heure : la  courbe est franchement descendante 3 

p a r t i r  du maximum qu i  n ' e s t  a t t e i n t  qu'au 4eme échant i l lon .  La 

quan t i t é  de  B.S.P. contenue dans l ' échan t i l lon  n07 est i n f é r i e u r e  

d e  15,6 p. 100 à c e l l e  du n04. Cette d i f fé rence  est uniquement dÛe 

Zi l a  diminution du d é b i t  b i l i a i r e  puisque l a  concentration est 

a l o r s  plus élevée. 

- Le phénomène ci-dessus est encore beaucoup plus marqué avec l e s  

doses de 24, 32 et 36 nq par  heure. Dans ces t r o i s  cas, on v o i t  

les courbes s 'e f fondrer  e t  on about i t  à des d é b i t s  i n f é r i e u r s  à 

ceux obtenus avec 16 mg par  heure. I c i  encore on d o i t  incriminer 

au premier chef l a  v a r i a t i o n  d e  d é b i t  b i l i a i r e  e t  t r 8 s  accessoi- 

rement t e n i r  compte de  l a  diminution de l a  concentrat ion comme l e  

montre l e  tableau -59-. 

! 

diminution en p. 100 ( 
échant. 2 - &chant. 7) 

Doses bchant. 2 ---- 
~ / h e u r e  .Cdébit B.S.P. 1 

39,1 

68,7 65, O 

36 43,8 41,7 

Tableau -59- 

 é étude graphique des d é b i t s  cumulCs de B.S.P. 

ffdgures 22 et  23) montre que l ' exc ré t ion  b i l i a i r e  du colorant  e s t  

à peu près  propor t ionnel le  au temps et  que l a  r é t e n t i o n  somatique 

s ' acc ro f t  en fonct ion de l a  dose. 

Enfin, CO- dans l e s  séries correspondantes au 

colorant  s e u l ,  l e  d f b i t  b i l i a i r e  de  l a  B.S.P. est nettement a l t é r é  

après deux heures d'expérience ; cependant avec 36 mg par heure, l a  

diminution franche du d é b i t  n 'apparaft  qu'au niveau du Seme échan- 

t i l l o n ,  s o i t  après  deux heures e t  demie. 



=&ire 22 - Anirral anesthésié - 
Débits d é s  de la B.S.P. totale pour les doses 

8 à 2 4 m g p a r h e u r e .  

P : B.S.P. injectée 

l T : séries sans glutathim ) 

minutes  



Fiqure 23 - anesthésié - 
Débits cumulés de l a  BOS .P. totale pour les doses 

24 à 36 rrg par heure. 

P : B.S.P. injectée 

T : séxies sans glutathion ) 
B.S.P. biliaire. 

G : séries avec glutathion 

minutes 



S i  l a  comparaison des concentrat icns b i l i a i r e s  du 

colorant  e n t r e  l e s  s é r i e s  B.S.P. s e u l e  e t  B.S.P. + glu ta th ion  a é t é  

simple, l a  comparaison des  d f b i t s  b i l i a i r e s  de  B.S.P. e s t  p l u s  corn- 

p lexe . 
On remarquera que dans t r o i s  s é r i e s  sur  c inq (16 - 

24 e t  36 mg par  heure), les moyennes sont  p lus  élevbes pour l a  

B. S.P. + gluta th ion que pour l a  B.S.P. s e u l e  ; mis dans tous  l e s  

cas, l e s  valeurs  individuel les  sont  t r è s  d ispersées .  

Ceci nous conduit à rechercher pa r  ca lcul ,  s i  l e s  

d i f fé rences  observées é t a i e n t  s i g n i f i c a t i v e s .  Nous avons c h o i s i  un 

r i sque  de 5 p. 100 et nous avons comparé les d é b i t s  maxima dans les 

s é r i e s  sus-mentionnées e t  l e s  d é b i t s  cumulés (3 heures e t  demie) 

dans tou tes  les series (tableaux -60- e t  -610). 

Il n ' e s t  donc pas poss ib le  de d i r e  que l e s  excré- 

t i o n s  cumulées de B.S.P. sont  d i f f é r e n t e s  dans l e s  deux s f r i e s .  

Quant aux d é b i t s  maxima, c ' e s t  seulement dans l a  s é r i e  24 r?r: qu'une 

valeur  s ta t i s t iquement  supérieure est obtenue en présence de  gluta-  

th ion,  

Conjugaison b i l i a i r e  d e  l a  B.S.P. (figure 24) 

Chez l e s  15 r a t s  de  chacune des 5 s é r i e s  expsr i -  

mentales, l a  B.S.P. a é t é  séparée en  f r a c t i o n  l i b r e  e t  en conjuguG8s 

par  chromatographie s u r  papier ,  e t  l e  pourcentage de  conjugaison a 

QtS déterminé. D e  mêne que pour l ' exc ré t ion  quan t i t a t ive  du colo- 

r a n t ,  les courbes évoluent corne dans l a  s é r i e  B.S.P. seule .  Pour 

les doses 8 e t  16 m?, le  pourcentage de B.S.P. l i b r e  diminue au f u r  

e t  à mesure que l 'expérience avance, t and i s  que pour l e s  doses  su- 

périeures,  l a  B.S.P. l i b r e  passe pa r  un minirmim dans l e s  2eme ou 

3eme échan t i l lons  pour s 'é lever  e n s u i t e  progressivement. 

Cependant, dans tou tes  les séries au t res  que 32 mg, 

l e  pourcentage e s t  p lus  élevé dans l e  groupe B.S.P. + gluta th ion que 

dans le  groupe colorant  s e u l  : l a  d i f fé rence  dans l ' échan t i l lon  n07 

é t a n t  d'environ 3 p. 100 pour 8 et 16 mg, 8 p. 100 pour 36 mg e t  

12 p. 100 pour 24 mg. Dans l a  s é r i e  32 mg, l a  d i f férence ,  d e  sens 

inverse,  e s t  d e . l l o r d r e  de 4 p. 100. 



Tableau -60- Débits maxima de l a  B.S .P .  to ta le  
(en ps) 

(noter que l e s  débits mima ne sont pas observés 
dans des échantillons de même chronologie selon 
qu'il  s 'agit  de B.S.P. seule ou de B.S.P.  + glu- 
tathion), 

/ 1 B.S.P. + g t u t a t h i a  1 B.S.P. 

moyennes 1 l imi tes  l imites 

i j S U P .  

moyennes l imites l imi tes  
/ W .  j s q .  1 

-Tableau -61- Débits cumulés (en pg) de l a  B.S.P. 
to ta le  ( en 3 heures e t  demie). 



Figwie 24 - M anesthésié - 
Pourcentage de B.S.P. libre, en fonction du taps, 

pour les di£ férents taux d ' injection du colorant. ~ 
T : séries san glutathion 1 
G : séries avec glutathion. 

des échanti 11ons 



On pouvait a l o r s  se demander s i  la  comparaison 

des  d é b i t s  d e  B.S.P. conjuguée n ' abou t i ra i t  pas à une conclusion 

d i f f é r e n t e  de  c e l l e  obtenue l o r s  d e  l 'é tude des  d e b i t s  de B.S.P. 

t o t a l e .  Nous avons donc complété l 'analyse s t a t i s t i q u e  de l a  s é r i e  

24 mg. c'est en e f f e t ,  l a  première série où s u r  va leurs  moyennes 

apparar t  une augmentation de  l ' exc ré t ion  d e  l a  B.S.P. t o t a l e  en 

présence de  g luta th ion e t  dans l a q u e l l e  l e  d é b i t  maximum du colo- 

r a n t  est p lus  élevé.  C'est également l a  série où c e t t e  d i f fé rence  

est l a  p lus  importante en valeur  r e l a t i v e ,  e t  c ' e s t  avec c e t t e  Jose 

que l e  pourcentage d e  B.S.P. est l e  plus  modifié pa r  l e  g lu ta th ion.  

Nous avons recherché, échan t i l lon  par échcmtil-  

lon, les limites de  confiance de la  quan t i t é  de B.S.P. excré tée  

sous forme conjuguée, nous plaçant  a i n s i  dans les condit ions l e s  

p lus  favorables pour observer une di f fSrence  s ign i f i ca t ive .  Le ta-  

bleau -62- donne les valeurs  obtenues. On peut a i n s i  consta ter  que 

l ' adminis t ra t ion  simultanée de g luta th ion et de B ,S.P. permet 

d'observer une augmentation s i g n i f i c a t i v e  du colorant  conj u s é  seu- 

lement dans les échant i l lons  3 et 4. 

I.S.P. 1 avec gZutathion 1 sans gZutat hiun i 
valeurs va teurs 

minimaZes. maximales 

1480 2432 6235 1895 2575 

6402 481 9 41 O1 5537 

6920 4587 389 7 5277 

4 71 07 4052 3072 5032 

6573 3360 2219 4501 

6 5942 2774 1474 4074 

7 6528 2068 7 74 

- 
Tableau -62- Débi ts  b i l i a i r e s  (en yg) de l a  

B,S,P. conjuguée pour les i n j e c t i o n s  

au taux d e  24 mg par  heure. Comparaison de  l a  série sans g luta th ion 
avec l a  série gluta th ion - Limites d e  confiance d e s  moyennes avec 
un r i sque  de  5 p. 100. 



- LUAIIRIm PARTIE - 

GLUTATHION ET CHOLErnSE . 



Le r ô l e  du débi t  de b i l e  dans l 'excrétion de la B.S,P. 

est apparu fondamental au cours des dif férentes  expériences rappor- 

tées ci-dessus. Nous avons pu en e f f e t  constater que s i  l e s  varia- 

t i ons  de  concentration res ta ien t  modérées dans l e s  essais  de  lon- 

gue duree, t e l s  que nous les avons réa l i sés ,  les effondrements de 

l a  cholérèse entrafnaient l a  chute massive du déb i t  b i l i a i r e  du 

CO loran t . 
Nous avons également noté que, au début des expériences, 

la  B.S.P. ava i t  un e f f e t  cholérétique non négligeable e t  que de 

p lus  1' association B. S .P. + glutathion donnait généralement (pour 

des doses égales ou supérieures à 16 mg par heure) une augmenta- 

t i o n  de  l a  cholérèse p lus  f o r t e  que c e l l e  obtenue avec l e  colorant 

seu l  (tableau -63- e t  figure 25). 

Tableau -63- Comparaison de l 'ac t ion cholérétique 
de l a  B.S.P. seule  et de l a  B.S.P. 
+ glutathion - Pourcentage de  l'aug- 

mentation en t r e  l 'échanti l lon le  plus élevé et 
l 'bchanti l lon nO1 par rapport au n0l .  

-.Ii -IN- 

Doses nig/heure B.S.P. seule B.S.P. + gZutathEon 

En raison de l ' incidence de  ce  f a i t  s u r  l e s  déb i t s  du 

16 

24 

32 

36 

colorant,  nous avons pensé nécessaire de  rechercher l 'action du 

glutathion seu l  sur l a  cholérèse. Dans une &rie de 10 animaux nous 

14,9 32,2 

18,2 35,l 

19,4 38,6 

30,6 35,4 

avons r é a l i s 6  une infusion continue de glutathion par voie jugu- 

l a i r e  3 raison de 13,27 mg (sous un voluue de 1,2 ml) par heure,  

ce qui  correspond à la dose u t i l i s é e  dans l a  s é r i e  36 mg par heure 

de B.S.P. 



Fiqure 25 - AnirraL anesthésié - 
Effets cholérétiques de la B. S .P. seule (T) 

et  de la B. S .P. + glutathion (G) . 
1 BILE 

N o  des échantillons 



Les r é s u l t a t s  obtenus sont consignés dans l e s  tableaux 

r64- et -65- et l e s  valeurs noyennes repr i ses  dans les fzgures 26 

e t  27. 

On constate que s i  l e  glutathion e s t  dépourvu d 'effe t  

cholérétique, son infusion entrafne une augmentation importante de 

l a  concentration e t  du débi t  b i l i a i r e  de l a  b i l i rub ine ,  C e  f a i t  non 

signalé jusqu'à présent re t iendra  notre  a t ten t ion  pour la discus- 

s ion u l té r ieure ,  





m s w  g g : + -  1 "  
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Fiqure 26 - Animal anestMsié - E M e  carrpar6e du débit b i l i a i r e  

chez les téIroins T (myemes de 30 ~ i e n c e s )  et 
chez des rats recevant une infusion continue de glu- 

tathion (13,27 mg par heure). Le débit bi l ia i re  des 

échantillons nO1 est affecté de l a  valeur 100 dans 

NO des échantillons 
I 



I 
Y- 

N o  des éc haiitillo ns 
Fiqure 27 - Aninial anesthésié - 

Action du glutathian sur l a  concentration e t  le . 
débit bi l ia ire  de l a  bilirubine. 

T : &le -in (30 ) - G : série glutathion. 



- DISCUSSION GENERALE - 



Dans chacune des p a r t i e s  du c h a p i t r e  "Résultats  expér i- 

mentaux" nous avons d i s c u t é  les r é s u l t a t s  obtenus en essayant de . 
mett re  en évidence l e  f i l  d i r e c t e u r  d e  n o t r e  t r a v a i l .  Nous avons 

a i n s i  é t é  m e c s  à f t c d i e r ,  après l e s  concentrations e t  l e s  d é b i t s  

b i l i a i r e s  du colorant  l i b r e  ou conjugué, l e  rôle du g lu ta th ion  dans 

l a  l i m i t a t i o n  de  l ' excré t ion d e  la  Brome Sulfone Phtaléine.  

Il n o ~ s  reste maintenant à reprendre p lus  schénatique- 

ment dzns une discuss ion générale, les d i v e r s  points  envisagés an- 

térieurement et à place r  nos r é s u l t a t s  par  rappor t  à ceux d 'aut res  

auteurs.  Nous rapporterons également i c i  quelques r é s u l t a t s  d'études 

accessoi res  (électrocardiographie - examens histopathologiques)  

pouvant permettre ccr  taines in te rp ré ta t ions .  

1- LA NOTION DE CAPACITZ SECmTOIRE MAXIMA DE LA B.S.P. 
--------------->-------------------------------------- 

Cet te  not ion qui  d6coule de  nos connaissances sur l a  

fonct ion réna le  représente  très certainement un mode d 'est imation 

i n t é r e s s a n t  d~ l a  fonction b i l i a i r e ,  au moins en c e  q u i  concerne 

l e s  processus de  détoxicat ion pa r  excr6tion. 

On peu; tou te fo i s  remarquer que l'inmense major i té  des 

travaux a por té  su r  l a  d i s p a r i t i o n  sanguine du colorant  e t  non s u r  

son é l iminat ion b i l i a i r e ,  Excrétion b i l i a i r e  ou u r i n a i r e  e t  stocka- 

ge hépatique ou somatique s o n t  donc explorés simultanément e t  l a  

détermination de l a  Tm par c e  mode opéra to i re  ne représente  qu'une 

valeur  approchée d e  l ' exc ré t ion  b i l i a i r e  du colorant .  D 'a i l leurs ,  

lorsque Tm e t  é l iminat ion b i l i a i r e  du colorant  ont  été mesurées ss- 
multanément,(WHEELER e t  Coll ,  - 1960, chez l e  chien - SCHOENFIELD 

et  Coll.  - 1964, chez 1'~ormne) des  d i f fé rences  de  10 à 20 p. 100 

ont  été observées. 

L'étude expérimentale que nous avons r é a l i s é e  s u r  r a t  

anes thés ié  montre que les maxima d e  concentrat ion b i l i a i r e  (1360 mg 

par 100 m l )  son t  obtenus avec l ' i n fus ion  d e  B.S.P. au.; taux h o r a i r e  

de 32 mg. Toutefois, l e  déb i t  maxima du colorant  e s t  obtenu avec 

l a  dose  de  36 mg par  heure en  r a i s o n  d e  l ' e f f e t  choléré t ique  impor- 

t a n t  d e  l a  B.S.P. au moins dans les premiers temps d e  l ' i n jec t ion .  



On notera cependant que l e s  r é s u l t a t s  individuels son t  t r è s  disper-  

sés  e t  qu ' i l  n'y a pas de  dif férence s ign i f i ca t i ve  (au risque 5 p. 

100) en t re  les valeurs obtenues avec 32 mg e t  ce l les  correspondant 

à 36 mg. Ceci, j o in t  à l 'apparit ion pour ces doses, de  phénomènes 

toxiques, nous a conduit à ne pas u t i l i s e r  un rythme plus rapide 

d ' in ject ion.  

En prenant comme meilleure approximation de l 'excrétion 

maxima du colorant l a  valeur moyenne de  l 'échanti l lon 2 (dose : 36 

mg par  heure) s o i t  8336 pg par  30 minutes, c'est-à-dire 975 pe; par 

minute e t  par  kg de poids corporel, on constate que notre  r é s u l t a t  

e s t  pratiquement l e  même que ce lu i  de  KLAASSEN e t  PLAA (1967) qui, 

chez l e  r a t ,  par  l a  méthode de d i spar i t ion  sanguine, trouvent 970 

pg/minute/kg. 

La capacité sécré to i re  maxima du f o i e  perfusé n 'avai t  

pas é t é  recherchée jusqu'ici.  Avec l e s  doses 16 e t  24 mg par heure, 

on obt ient  des  valeurs maximales t r è s  voisines bien que légérement 

plus élevées avec 16 mg.  excrétion maximale de l a  B.S.P. dans ces 

conditions est approximativement égale à l a  moitié de  ce que l 'on 

observe sur animal anesthésié : 4067 pe par 30 minutes au l i e u  dc 

8336 -pour 18s -valeuns myemes, 6055 .pgcpaat -30 m$nutes au l i e u  de 

12954 pour les valeurs individuelles.  Ces différences de capacité 

sécré to i res  ne sont pas sous l a  dépendance du facteur  concentration 

b i l i a i r e  du colorant puisque l e  f o i e  perf usé permet d 'obtenir des 

concentrations b i l i a i r e s  plus élevées que l e  fo i e  pu-place (1638 au 

l i e u  de 1360 mg/100 ml). Par contre, l e  déb i t  b i l i a i r e  du f o i e  per- 

fusé e s t  toujours t r è s  nettement in fé r ieur  à ce lu i  de  l'animal anes- 

thés ié  : 7,6 au l i eu  de 12,4 p l  par minute pour l e s  s é r i e s  témoins 

du Laboratoire (J. VANLERENBERGHE e t  Coll. - 1968). Cette d i f  f éren- 

ce, observée pa r  tous l e s  auteurs ayant r é a l i s é  des perfusions de 

f o i e  de  r a t ,  n'a jamais pû être expliquée. 

La comparaison f o i e  perfusé, animal anesthésié apporte 

une nouvelle démonstration de l ' inf luence du débi t  b i l i a i r e  s u r  l a  

capacité s éc ré to i r e  maxina de  l a  B.S.P. ; les r é s u l t a t s  de BOURDON 

e t  Coll.  (19601, de O'MAILLE e t  Coll. (1966) obtenus au moyen de 



choléré t iques  sont  donc confirmés par  l ' u t i l i s a t i o n  d e  ces deux 

préparat ions.  

II- L'EXCRETXON DE LA B.S.P. AU COURS DES EXPERXENCES DE LONGUE -------------------------------------------------.------------- 
DUREE . ---- 

Lorsque 1' in£ us ion d e  B. S .P. e s t  poursuivie pendant 

p lus ieurs  heures on v o i t  appara î t r e  un phénomene nouveau qui  est 

l a  très importante d in inut ion du d é b i t  du colorant  d'une p a r t  et 

du d é b i t  b i l i a i r e  d 'aut re  p a r t .  Ce phénon2ne a v a i t  été s igna lé  in- 

cidemment par WHEEUR et Coll.  en 1960. 

Notre étude apporte à c e t t e  donnée i n i t i a l e ,  un cer-  

t a i n  nombre de  renseignements conpléuentaires et t o u t  d'abord une 

not ion quan t i t a t ive .  En expériences d e  longue durée, t e l l e s  que 

celles que nous avons pratiquCes s u r  animal anes thés ié ,  l e  d é b i t  

b i l i a i r e  de l a  B.S.P. ne peut se maintenir à une valeur  supér ieure  

à 4000 par 30 ninutes  ; c ' e s t  c e  que nous observons dans l e  

de rn ie r  échan t i l lon  pour l a  dose de 16 ne par  heure. 11 s ' a g i t  

d ' a i l l e u r s  -déja d'une es t imat ion opt imis te  puisque l ' exmen de  1 a 

courbe 16 mg par heure montre qu ' e l l e  est régulièrement descendante; 

il est vraisembl?ble qu'à p l u s  long terme des valeurs  d'environ., 

3000 par 30 ninutes  s o i t  400 pg p a r  minute et  kg de poids corpo- 

rel, représentent  l a  v r a i e  capac i t é  s é c r é t o i r e  maxima de l a  B.S.P. 

Cette capaci té  d e  longue durée q u i  correspond mieux au pouvolr de  

détoxicat ion du parenchyme hépatique que l a  capacfté n a x i m  "ins- 

tantanée" ne représente  que 40 p. 100 environ de c e t t e  dernière .  

Sur f o i e  perfusé des consta ta t ions  analogues sont  

f a i t e s  mais il e s t  beaucoup p lus  d i f f i c i l e  d e  donner une l i m i t e  

p r é c i s e  à l a  capaci té  s é c r é t o i r e  à long terne.  En e f f e t ,  on sai t  

de par1: l ' é tude  du d é b i t  b i l i a i r e  dans une série ne recevant aucune 

substance é t rangère  que l ' é t a t  fonctionnel  du parenchyme hépatique 

perfusé  s e  dégrade progressivement. Il e s t  donc n o m l  que peu à 

peu l a  capaci té  s é c r e t o i r e  diminue. Cependant, s i  l ' on  conpare l e s  

d é b i t s  b i l i a i r e s  des séries tcmoins e t  des, sé r i e savec  B,S.P.  on 



cons ta te  une évolution superposable jusqu'à l a  dose de  8 mg par  

heure, ce q u i  correspond à une excré t ion en f i n  d'expérience d'en- 

v i r o n  1800 uq par  minute, s o i t  de  l 'ordre  de  45 p. 100 de l a  capa- 
I 

c i t é  maxima à cour t  terme, c h i f f r e  vo i s in  de  c e l u i  ca lculé  s u r  ani- 

m a l  anes thés i é  . 
III- L' EXISTEIJCE D'UN FACTJIUR TOXIQUE LIMITANT. ................................ ---------- 

a) Lorsque l ' i n fus ion  continue de B.S.P. se f a i t  à un 

rythme rapide , . l ' excré t ion b i l i a i r e  est i n f é r i e u r e  à l a  q u a n t i t é  de 

colorant  reçue par l 'animal. 11 se produit  donc une accumulation 

somatique de  l ' i nd ica teur  e t  il semble logique d'admettre une re-  

l a t i o n  de  cause à e f f e t  e n t r e  c e t t e  accumulation et  l a  réduction . 
du d é b i t  b i l i a i r e .  Cependant, il n'apparaft  pas que l 'on pu i s se  

f i x e r  avec précis ion une valeur de  r é t e n t i o n  déterminant l a  diminu- 

t i o n  d e  la chclérèse  ; c e c i  est dû se lon nous, à l a  d i f f i c u l t e  de 

mise en évidence du moment où commence l a  réduction du déb i t  b i -  

l i a i r e .  En ra i son  d e  l 'opposi t ion  e n t r e  l a  " toxic i té"  de l a  B.S.P. 

e t  son ac t ion  cholérét ique,  il n 'es t  pas poss ib le  de  savoir s 'il 

n'y a pas déjà  une l i m i t a t i o n  de l a  cholérèse a l o r s  même que l ' e f -  

f e t  choléré t ique  du colorant  e x i s t e  encoreapparement .  

b)  Les r é s u l t a t s  que nous avons obtenus fon t  appara î t r e  

que l ' a c t i o n  l imi tan te  se f a i t  e s sen t i e l l enen t  p a r  l a  réduction de 

la  phase l iquide ,  le f a c t e u r  concentrat ion n ' intervenant  que p l u s  

accessoirement. 

Notre expérimentation permet donc de re t rouver  - . 

des phénomènes dé jà  observés par  VANLERENBERGHE (1958) e t  N. TRUPIEI 

(1962) l o r s  de l ' é tude  d e  l ' a c t i o n  d ' inh ib i t eurs  enzymatiques s u r  

la  cholérèse. En e f f e t ,  ces  auteurs o n t  pu cons ta te r  sous l ' i n f l u -  

ence du cyanure ou de  l'hypothermie, une diminution d e  l a  sécré-  

t i o n  b i l i a i r e  avec concentrat ion b i l i a i r e  pratiquement non a l t E r é e  

en  ce  q u i  concerne l a  b i l i r u b i n e  ou l a  Brome Sulfone Phtaléine.  

Cette d i s s o c i a t i o n  de  l a  phase l i q u i d e  e t  des  substances d i s sou tes  

L -. - 



a v a i t  a l o r s  permis d'évoquer une d u a l i t é  du mécanisme séc ré to i re ,  

ce q u i  n ' e s t  d ' a i l l e u r s  pas en contradic t ion avec l'hypothèse d e  

1 ' in tervent  ion d e  phénomènes osmotiques (SPERBER - 1959). 

c )  Etant  donné que l a  diminution de  l a  cholérèse s'ob- 

se rve  aussi bien chez l 'animal anes thés ié  que su r  le  f o i e  perfusé,  

il appara î t  que l ' ac t ion  "toxique" peut s 'exercer directement au 

niveau du parenchyme e t  que le  r ô l e  des modificat ions c i r c u l a t o i r e  

et  r e s p i r a t o i r e  C v e n t a ~ l l e s  n 'es t  que secondaire. 

Cependant, é t a n t  donné l a  t r è s  importante morta- 

l i t é  observée l o r s  de  l ' i n j e c t i o n  des f o r t e s  doses de B.S.P. (36 

mg p a r  heure) nous avons recherché l e s  t roubles  du fonctionnement 

cardiaque pouvant apparaf t re  dans ces condit ions expérimentales. 

Pour ce f a i r e ,  nous avons e n r e g i s t r é  à i n t e r v a l l e s  r égu l i e r s  (10 

minutes) l 'électrocardiogramue (dér ivat ion précordia le)  chez 19 

rats recevant une infus ion continue de B.S.P. (36 mg par heure , 
sous un volume d e  1,2 ml) t o u t  en r e c u e i l l a n t  l a  b i l e  comme â'ha- 

bi tude  . 
Mous avons observé, c o r n  dans l a  s é r i e  ayant 

s e r v i  à déterminer l a  capac i t é  s é c r é t o i r e  maximale de l a  B.S.P., 

une mor ta l i t é  importante , 10 animaux seulement ayant  survécu pen- 

dant  l e s  3 heures 30 de  l ' i n fus ion  continue du colorant. 

L ' in te rp ré ta t ion  des é l e c t r o c a r d i o g r ~ s  a é t é  

f a i t e  en s e  basant  s u r  des  t r acés  témoins obtenus pa r  l a  même tech- 

nique chez des r a t s  dont l a  b i l e  é t a i t  dé r ivée  mais ne recevant pas 

d e  B.S.P. La nomenclature des  t roubles  é lec t r iques  est c e l l e  que 

l ' o n  u t i l i s e  chez 1'Honn;ie. 
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RATS AYMT SURWCU PENDANT 3 HEURES 30 au moins. 

ETUDE ANALYTIqUE ------------- -- 
(en têbe de  chaque expérience se trouvent les volumes 
d e  b i l e  des  premier e t  septième échant i l lons) .  

G 2289 (510 y2 -4 400 y21 
On note une augmentation d e  l a  fréquence de  360/ninute 

au début à 480 en f i n  d'expérience. Le rythme demeure 

régu l i e r ,  s inusal .  On ne  note  aucune modification des  

complexes QRS n i  de  l a  phase de repo la r i sa t ion ,  

G 2206 (490 p2 -3 330 PZ) 

Le rythme cardiaque diminue de  400/minute à 350 en f i n  

d'expérience. Co- précédemment on ne décèle  aucune 

> anomalie de  l a  conduction auriculo-ventriculaire,  d e  

l',onde rapide,  n i  de l a  r epo la r i sa t ion  v e n t r i c u l a i r e ,  

G 2298 (680 y2 --+ 180 y2) 

Le rythme cardiaque diminue de 420lminute à 300/minute 

en  f i n  d'expérience. On note  l ' appar i t ion  à l a  80ene 

minute d'une onde de  l é s ion  sous épicardique na i s san t  

de  l a  p a r t i e  i n f é r i e u r e  de l a  branche descendante de  R, 

s ' i n t e n s i f i a n t  progressivement dans l e  temps pour deve- 

n i r  t r è s  n e t t e  à l a  lOOeme minute avec inversion d e  

l'onde T. 

G 2233 (410 pz -j 120 pl) 
La fréquence est demeurée s t a b l e  à 400/minute, Appari- 

t i o n  à l a  l l O e m e  minute d'une onde de l é s i o n  sous-épi- 

cardique d e  même c a r a c t è r e  que précédemment, t r a n s i t c i r e  

jusqu'à l a  16Oeme minute. 

A l a  2OOeme minute, appar i t ion  d e  t roubles  majeurs de 

l a  reoo la r i sa t ion  avec sous dén ive l l a t ion  profonde du 



segment ST, auxquels f d t  s u i t e  durant quelques minutes 

un rythme nodal moyen l e n t  (70/minute). Enfin survient 

un rythme vent r icu la i re  d 'aspect pré-f i b r i l l a t o i r e  à 

250lminute s u i v i  de  l a  mort du r a t  peu après l a  f i n  de  

l'expérience. 

G 2330 (530 pz 4 140 ,uZI 

Fréquence s t ab l e  à 400/minute. 

Troubles de l a  repolar isa t ion avec sous-dénivellation 

d e  ST à l a  l6Oeme minute. A l a  190eme minute, on note 

l 'appar i t ion d 'une arythmie complète il 120lminute avec 

troubles de l a  conduction in t ra -ven t r icu la i re  object i -  

vés par un élargissement important de  QRS. 

G 2352 rsao pz -j 110 p z )  

Fréquence s t ab l e  à 350/minute. 

Apparition à l a  llOeme minute d'une onde de  lés ion sous 

épicardique naissant près du sommet de R. Après un épi- 

sode de  tachycardie à 6OO/minute, on note l a  survenue 

d'un rythme nodal à 200lminute avec pers is tance de  l a  

sus-dénivellation de ST. 

G 2361 (580 pZ -3 180 pz) 

Fréquence à 400 au début, 420 en f i n  d'expérience. Le 

rythme p e r s i s t e  régul ie r  sinusal .  Apparition à l a  90eme 

minute d'une onde de lés ion par tant  de  l a  pa r t i e  infé- 

r i e u r e  de  l a  branche descendante de  R, t r è s  ne t t e  dès 

l a  lOOeme minute avec réduction marquée d e  l'amplitude 

de  QRS. 



G 2375 (560 y2 --+ 410 ,uZl 

Fréquence s t ab l e  h 4ûû/minute. Rythme pers i s tan t  régu- 

l i e r ,  s inusal .  Image de lés ion  sous-épicardique à par- 

tir de  l a  140eme minute. 

G 2303 (480 ,pz --i, 110 u Z I  
Fréquence s t ab l e  à 400 au début, 440 en f i n  d'expérien- 

ce. Rythme régul ie r ,  s inusal .  Apparition dès la 40eme 

minute d'une ou d e  deux lés ions  sous-épicardiques d'une 

i n t ens i t é  croissante  qui seront t r è s  importantes en 

f i n  d 'expérience . 
G 2394 (460 ,uZ --3 80 ,uZI 

Fréquence à 400/minute au début, 300/minute en f i n  d'ex- 

périence. Apparition à l a  llOeme minute de troubles de  

l a  repolar isa t ion sous forme d'une onde de lésion sous- 

épicardique partant  du pied de R e t  devenant t r è s  impor- 

t an t e  en f i n  d'expérience. 

CONCLUSIONS 
11)------ 

Sur l e s  10 r a t s  ayant survécu à l a  perfusion de B.S.P. : 

a) 2 r a t s  ont vu leur E.C.G. p ~ r s i s t e r  normal en dehors d'une modi- 

f i c a t i on  d i s c r è t e  du rythme ventr icula i re .  

b) les 8 au t res  ont vu leur  E.C.G. se modifier de  façon s ign i f ica t ive .  

Les anomalies observées sont  essentiellement de  deux types : 

- les troubles de l a  repolar isa t ion ven t r icu la i re  

- les troubles du rythme cardiaque. 

Trois de ces r a t s  ont présenté des troubles du rythme 

sous forme d'une bradyarythmie complète e t  de deux rythmes no- 

daux moyens len t s ,  Ces t roubles  du rythme ont toujours é t é  précé- 

dés de  troubles de  l a  repolarisation.  



Les 8 r a t s  ont  présenté des troubles de l a  repolarisa- 

t i on  ven t r icu la i re  sous forme l e  plus souvent d'une onde de lé- 

sion sous-épicardique (7  cas) survenant généralement en t re  l a  

80eme e t  l a  llOeme minute (5 cas). Une fo i s ,  c e t t e  image e s t  sur- 

venue plus  t ô t  (40eme minute), une f o i s  e l l e  est apparue plus  

tard (140eme minute). Dans 4 cas; c e t t e  image de lés ion  é t a i t  

pa r t i cu l i è r e  par son or igine (pa r t i e  in fé r ieure  de l a  branche 

descendante de R) ressemblant a i n s i  à c e l l e  observée en c l inique 

humaine chez l e s  su j e t s  ré f r igérés  a lors  que l a  température du 

r a t  é t a i t  rigoureusement maintenue en t re  38' e t  39'. 

Dans un cas enfin,  f u t  observée une image de  lés ion  sous- 

endocardique. 

11 e s t  Zî noter que dès que l e s  signes électrocardiogra- 

phiques apparaissent nettement, il s e  produit  une réduction du 

déb i t  b i l i a i r e ,  sans doute secondaire à une a l t é r a t i on  du f l u x  

sanguin transhépatique. La vé r i f i ca t i on  d i r e c t e  de  c e t t e  hypothèse 

n'a pu ê t r e  f a i t e ,  f au t e  d'un débitmètre adapté à ces mesures. 
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RATS DECEDES. 

G 2287 Fréquence de  dépar t  à 5Oû/minute. 

Apparition d'une onde de  l é s i o n  sous-épicardique parCafit 

du pied de  R à l a  160eme minute. 

F i b r i l l a t i o n  v e n t r i c u l a i r e  à l a  180eme minute. 

G 2291 Fréquence de  dépar t  à 400/minute. 

Apparition d'une onde de  l é s i o n  ayant l e s  mêmes carecZèrer 

que précédemment, à l a  7Oeme minute, 

Rythme nodal à 350/minute à l a  150eme minute, puis  f i b r i l -  

l a t i o n  ven t r i cu la i re .  

G 2236 Fréquence de  dépar t  à 560lminute. 

Sous-dénivellation de  ST à la  140eme minute. 

F i b r i l l a t i o n  v e n t r i c u l a i r e  à 35Olminute à l a  190eme minute, 

remplacée 10 minutes plus t a r d  par  l ' i n s t a l l a t i o n  d'une dis- 

soc ia t ion  aur iculo-ventr icula i re  pré-mortem, 

G 2337 Fréquence de  dépar t  à 400/minute. 

Onde de  l é s i o n  sous-épicardique p a r t a n t  de  l a  p a r t i e  infé-  

r i e u r e  de  l a  branche descendante d e  R dès l a  50eme ninu te  

augmentant j usqu' à l a  170eme minute. 

Apparition d 'un rythme nodal 10 minutes plus tard  s u i v i  

d'une arythmie précédant d e  peu l a  mort. 

G 2340 Dissocia t ion aur iculo-ventr icula i re  précédant l e  décès à 

l a  6Oeme minute. 



G 2344 Fréquence de départ  à 400/minute. 

Apparition d'une sous-dénivellation de ST à l a  30eme minute. 

F ib r i l l a t i on  ven t r icu la i re  à l a  80eme minute. 

G 2355 Fréquence de départ à 400/minute. 

Apparition à l a  7Oeme minute d'une onde de l é s ion  sous endo- 

cardique. 

Survenue à l a  130eme minute d'une tachycardie à 500 avec 

persistance de l'onde de  lésion. 

F ib r i l l a t i on  ven t r icu la i re  terminale.. 

G 2357 Fréquence de départ  B 4ûO/minute. 

~ ~ ~ a r i t i o *  à l a  40eme minute d'une onde de lés ion  sous-épi- 

cardique qui deviendra t r è s  importante à l a  150eme minute. 

Rythme nodal à l a  160eme minute puis bradyarythmie complète 

précédant l a  mort de l'animal. 

G 2361 Fréquence de départ  à 350/minute. 

Onde d e  lés ion  sous-épicardique à l a  lOOeme minute. 

F ib r i l l a t i on  ven t r icu la i re  prgcédant l a  mort à l a  150eme 

minute. 

CONCLUSIONS 
-y------- 

Chez l e s  r a t s  décédés on observe l e s  mêmes anomalies de 

l a  repola r i sa t ion  ven t r icu la i re  que chez l e s  r a t s  ayant survécu. 

8 r a t s  sur  9 présentaient ces troubles,  5 é t an t  à type 

de sus-dénivellat ion du segment ST, 3 à type de  sous-dénivellation 

du m ê x e  segment. Le rythme e s t  trop rapide pour apprécier l e s  carac- 

t è r e s  de l'onde T. 

La mort a toujours é t é  précédée de  troubles du rythme à 

type : 

- de f i b r i l l a t i o n  ven t r icu la i re  (5 cas) 

- de bradyarythmie complète (2  cas) 

- de dissociat ion auriculo-ventriculaire (2 cas). 



d) ---------_ Des examens a n a t o m o ~ a t h o l o @ q e ~  --_ du parenchyme hépa- 

t ique  ont été r l a l i s é s  chez l a  plupart  de  nos animaux (1). 

Le fo i e  apparait  normal ou présente des a l t é r a t i ons  

minimes le plus souvent de  type congestif ,  Quelquefois on note une 

tres d i sc r e t e  s téa tose  micro-vésiculaire toujours très loca l i sée  

(quelques lobules seulement). Il n'existe pas de s i ège  é l e c t i f  d e  ces 

lésiona et on les trouve auss i  bien dans l a  zone centro-lobulaire que 

dans l a  région pér i -1obulaire. 

Il n'existe aucune r e l a t i o n  apparente en t re  l ' in- 

t e n s i t é  des lésions et l e s  modifications de  l a  fonction b i l i a i r e .  En 

p a r t i c u l i e r ,  p lusieurs  animaux décédés au cours d'expérience (dose 

d e  B.S.P. : 36 mg par heure) ne prgsentaient aucune a l t é r a t i o n  visi- 

b l e  en microscopie optique. 

On peut rapprocher ces rdsu l ta t s  d e  ceux que Cm 

LEJEUNE (1967) a obtenus l o r s  de  l ' in toxicat ion expérimentale du r a t  

par l e  tg t rachlorure  de carbone. Cet auteur observe des  modifications 

minimes de l a  cholar8se a lo r s  que l e s  lésions histologiques son t  d6jà 

importantes et certainement beaucoup plus marquées que dans nos expé- 

r iences  ; approximativement il y a réduction du déb i t  b i l i a i r e  lors-  

qu'environ la moitié du parenchyme hépatique e s t  a t t e i n t e  par l 'atro- 

phie ce l lu la i re ,  l a  bal lonisat ion ou l a  surcharge l ipidique,  

Les modifications importantes du d é b i t  b i l i a i r e  que 

nous avons observées ne peuvent donc pas ê t r e  rapportées aux quelques 

lés ions  histologiques constatées. 11 s e r a i t  sans doute intéressant  de  

r é a l i s e r  une étude plus spéc ia l i sée  d e  type histoenzymologie ou histo- 

chimie pour t en te r  d e  mettre en évidence des a l t é r a t i ons  s t ruc tura les .  

(1) - Nous remercions Monsieur ADENIS, Docteur en M€decine, Attache-Assistant d'Anatomie 

Pathologique B la Faculte de Medecine, qui a bien voulu nous conseiller dans l'interpr6tt.a- 

tion & ces examens. 



IV- ROLE DETOXICANT DU GLUTATHION ---...-------..--------------- 

a)  les formes conjuguées de  l a  B. S.P. représentent l e  

mode majeur d 'excrétion du colorant, surtout lo rsqu ' i l  e s t  nécessai- 

r e  d'éliminer par l a  voie  b i l i a i r e  de  fo r t e s  doses d ' indicateur.  

Cette notion, dé jà  connue, e s t  particulièrement apparente dans notre 

expérimentation sur  animal anesthésié. Lorsque l 'excrétion b i l i a i r e  

de  B.S.P. e s t  infér ieure  à 50 pg par minute, ce  qui e s t  obtenu pour 

l e s  in ject ions  de 0,5 à 4 mg par heure, l a  forme l i b r e  représente 

30 à 55 p. 100 du colorant t o t a l  ; l e s  excrétions de 70 à 130 pg 

par  minute (doses de 8 et 16 mg par heure) s e  font à environ 75 à 

85 p. 100 de  forme conjuguée. 

L'étude de l a  conjugaison pour l e s  doses 24 e t  

36 mg par heure e s t  particulièrement in téressante  puisque l'on v o i t  

( f igure  15) qu'après 2 heures d'expérience l a  forme l i b r e  prend une 

importance de plus en plus  grande au moment où l e  débi t  b i l i s i r e  

de  l a  B.S.P. t o t a l e  dininue e t  a lo rs  que l e  déb i t  de l a  phase li- 

quide s e  rédui t  considérablement. Tous ces facteurs  concourent donc 

à augmenter rapidement l a  ré tent ion somatique du colorant. 

On pouvait donc s e  demander s i  l e  facteur f ixan t  

l a  l imi te  de l a  capacité sécré to i re  maximum de l a  B.S.P. n ' é t a i t  

pas l e  gluta thion ou l'enzyme de conjugaison. 

b) Nous avions init ialement pensé que l 'étude sur  f o i e  

perfusé au ra i t  pu donner une réponse à c e t t e  question. En e f f e t ,  

c e t t e  préparation disposant de "réserves" beaucoup plus l imitées  

qu'un animal anesthésié en ra ison de l 'exclusion somatique, nous 

comption~observer rapidement une diminution du pourcentage de con- 

jugaison. Au contra i re  (d'après l e s  r é s u l t a t s  des pages 109 e t  sui-  

vantes) l a  forme l i b r e  représente moins de 10 p. 100 de l a  B.S.P. 

t o t a l e  et l a  conjugaison r e s t e  massive avec l e s  doses for tes ,  tan- 

d i s  que l e  débi t  b i l i a i r e  e t  l e  déb i t  du colorant diminuent. 



Il n'apparaft donc pas que l a  pos s ib i l i t é  de con- 

jugaison e t  l a  capaci té  sécré to i re  maximum du colorant soient é t r o i -  

tement l i é e s  e t  que l a  première t ienne sous s a  dépendance l a  seconde. 

c) Dans l e  but de f a i r e  une contre épreuve à c e t t e  con- 

clusion provisoire nous avons a lors  recherché l a  capacité sécrEtoire  

maximum sur  animal anesthésié recevant simultanément colorant et 

gluta thion à doses Squimolécu1aires. 

Nos r é s u l t a t s  (page 120 e t  suivantes) sont dans 

l'ensemble t r è s  peu d i f f é r en t s  de ceux obtenus lors  de  l ' i n j ec t i on  

de B.S.P. seule. Le calcul  s t a t i s t i q u e  (avec p = 0,05) n'a permis 

d'observer une augmentation de débi t  maxima de B.S.P. que dans l a  

série 24 mg, augmentation dûe 3 c e l l e  de  l a  forme conjuguée. Mais 

3 terme, c 'est-à-dire à p a r t i r  du 5eme échanti l lon,  s o i t  en déb i t  

cumulé (3 heures e t  demie) s o i t  en débi t  par échanti l lon,  aucune 

dif férence ne peut ê t r e  retenue connue s ign i f ica t ive .  

On remarque en outre  que l e  gluta thion n'a pas 

d'influence sensible  sur  l e s  concentrations b i l i a i r e s  du colorant 

e t  q u ' i l  ne conduit à une augmentation du pourcentage de  conjugai- 

son dans les échanti l lons 4 et suivants,  que dans l a  s é r i e  24 mg 

par heure. 

Il convient cependant de r e t en i r  que nous avons 

observé une a c t i v i t é  cholérétique plus marquée avec l e  gluta thion - 
B.S.P. qu'avec l a  B.S.P. seule  e t  que c e t t e  modification du d é b i t  

b i l i a i r e  peut expliquer l'augmentation légère, s ign i f ica t ive  ou non 

selon les sé r i e s ,  du débi t  du colorant. 

Nos r é s u l t a t s  expérimentaux aboutissent donc à 

une conclusion t r è s  superposable a c e l l e  que C.D. KLAASSEN e t  G.L. 

PLAA (1967) avaient t i réede  l 'étude comparée de  l a  capacité sécré- 

t o i r e  maxima dans diverses espèces animales. La conjugaison ne sem- 

b le  pas ê t r e  l e  facteur  l imitant de l 'excrét ion de l a  B.S.P. 



d)  Nous croyons toutefois  qu'une réserve d o i t  ê t r e  f a i t e  

à l ' in te rprg ta t ion  globale présentée ci-dessus. Nous avons en e f f e t  

constaté que l e  glutathion seu l  déterminait une augmentation t r è s  

importante de l 'excrét ion b i l i a i r e  de l a  b i l i rub ine  bien que c lass i -  

quement ce  pigment ne s o i t  pas conjugué avec l e  glutathion,  On peut 

a lo r s  évoquer une compétition sécré to i re ,  bilirubine/B. S.P., 1 'aug- 

mentat ion du débi t  de b i l i rub ine  empêchant 1 'augmentation de déb i t  

du colorant. Cette compgtition sécré to i re  a dé jà  é t é  étudiée mais 

l e s  d i f f é r en t s  auteurs ont obtenu des r é s u l t a t s  var iables  selon l e s  

modalités opératoires. Pour DRAGSTEDT e t  MILLS (1936) l ' i n j ec t i on  

simultanée de b i l i rub ine  e t  de B.S.P. conduit à une ré ten t ion  sangui- 

ne du colorant.  Pour CAiJTAROW e t  WIRTS (1948) chez l e  même animal, 

avec un protocole identique, c 'es t  p lu tô t  une excrétion préféren- 

t i e l l e  de  l a  B.S.P. qui  e s t  observée. F. BESANCON, M. MOWIER e t  C. 

ROZE (1960) au cours de  l 'obstruction graduée expérimentale chez l e  

r a t  observent une excrétion p ré f é r en t i e l l e  d e  l a  b i l i rub ine  e t  une 

accentuation de ce phénomène lo r s  de  l ' ac t ion  simultanée de déhydro- 

cholate ou après intoxication par  l e  té t rachlorure  de carbone. 





-1- Nous avons étudié de  façon systématique, chez l e  r a t  

anesthésié, l a  capacité sécré to i re  maxima de l a  Brome Sulfone Phta- 

lé ine ,  en r éa l i s an t  l a  mesure de l 'excrétion b i l i a i r e  du colorant. 

Nous avons a i n s i  pu séparer de l a  capacité à court terme déjà  connue, 

une capacité à long terme, nettement in fé r ieure  à l a  précédente. 

-2- Une étude s imi la i re  f a i t e  sur  f o i e  de r a t  i so lé  e t  

perfusé a permis de  retrouver ces deux types de capacité excrétoire  

maxima. 

-3- Nos études à long terme permettent d'affirmer que 

c ' es t  l e  débi t  de l a  phase l iquide qui t i e n t  sous s a  dépendance l e  

niveau de l 'excrétion b i l i a i r e  maxima du colorant e t  que l a  teneur 

en glutathion de l'organisme n'est pas un facteur  l imitant  essen t ie l .  

-4- La réduction de l a  phase l iquide sous l ' e f f e t  de  do- 

s e s  fo r t e s  de B.S.P. f a i t  évoquer un facteur toxique. Chez l'animal 

anesthésié l e s  décès observés dans cer ta ines  s é r i e s  peuvent ê t r e  a t -  

t r ibués  à une f i b r i l l a t i o n  cardiaque mais l 'exis tence de c e t t e  même 

réduction chez le fo ie  perfusé permet de considérer ces phénomènes 

c i r cu l a to i r e s  comme accessoires. 

-5- On en a r r i ve  donc à reconnaTtre à l a  B,S.P. un r ô l e  

hépato-toxique dont le substratum anatomique n'a pu ê t r e  décelé par 

1 ' examen microscopique . 
Des recherches complémentaires peuvent donc ê t r e  envisa- 

gées pour t en te r  de  préciser l e  mécanisme d e  c e t t e  hépato-toxicité, 

mais e l l e s  dépassent largement le cadre d'une t e l l e  étude purement 

physiologique. 11 est possible en e f f e t  que des études histochimi- 

ques du parenchyme hépatique permettent de  mettre en évidence des 

modifications fonctionnelles sans traduction morphologique e t  qu'ain- 

s i  on puisse  préciser  une topographie sécré to i re  de l a  c e l l u l e  hépa- 

t ique . 
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