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LA PHYSIOLOGIE DU POUMON ISOLE

INTRODUCTION

L'étude comparative dn =ang & Fentrée ef o Iy
sertie d'un organe esl une lechnique  précicuse
pour I'étude physiologique de cel organc.

Avec le Doven Roger. I'un de nous a elfectué
chez le chien, de 1920 a 1929, de nombreuses
explorations  comparatives sur le sang  veineux
mélé, pris dans le cour droit et sur le san
artériel recueilli dans Partere caroiide ou fémorale.
Une lelle technique permettant 'élude du sang
avant el aprés la fraversée pulmoniire esl pleine
de précieux renseignements. L'étude systémalique
de Pindice réfractomélrique dusérum ou du plas-
ma, la
nous appreinent gque les chiffres envegistrés apres
le pa plus
Ceux de

détermination dw résidu fixe du plaswa,

du sonl faibles

ag(
notés

poumon
avant la
Des dosages s'impozent pour monlrer les substan-

(que
traversce cel organe.
cex qui subissent une modificalion  quantitative
dans le sang qui traverse le pownon. Le dosage
des dipides  déccle une baisse du laux de cos
derniers & la sortie du poumon: une tele dimi-
nufion
metire

a amene TL Roger ef Pun de nous i ad-
lexistence dune lipoperie el d'une lipo-
diérése pulmonaires. Le dosage des glucides dé

montre existence d'une  Iégére maodification en

sens inverse: le glucose est un peu plus dlevé
apres L sorlie du powon, el cette: hyperglyedmie

redadive avee un léger affaiblissement
du laux du sucre protéidique (. Roger, F. Ra-
thery et 1. Binel). Enfin desz recherches entrepri-
Laudal montré un léger
abaissement de Tazote tolal vrai dans le sérum

apres o traversée pulmonaire.

conlraste

ses avee M. ont

nous

Le tableaw ci-juint. portant sur 'examen physi-

que et chimique du sérum avanl et apres la
pulmonaire, les les
ages cffectués avee M. Laudat an cours d'une

de nos expériences.

[raversée résume résultats

Azote
total |Graisses| Glucose
vrai

I

Indice
réfractometrique

Sérum du Sang

veineus meéle, 1. 34N70 10,95 6,80 1,38
Sérum dn Nang

artériel.. .. .. 1 B4R 10,75} 6,07 160

Nous  voudrions dans ce  travail aborder  le
« poumon isole de Torganisme,  régulicrement

perfusé avee du sang citraté, rythmiquenment ven-
{ité el montrer les hénéfices qu'on  peut tirer
d'une telle méthode dans le domaine de la phy-
siologie normale el de la médecine expérimentale.



TECHNIQUE DU POUMON ISOLE

Pour réaliser ’expérience du poumon isolé, nous
nous sommes servis de 'appareil de Charles Mayer
appliqué par 1'un de nous avec l'auteur & la pra-
tique des perfusions sanguines. Cet appareil est
dérivé de la seringue Louis Jubé avec, comme
modification principale, I'introduction d'un mou-
vement de rotation. Cette modification a permis
d’adapter I'appareil sur un moteur électrique, d'od
la possibilité d’assurer un fonctionnement continu
pendant un temps trés prolongé et de réaliser

préparation rase collecteur, — aspiration du
sang et projection du sang grace au perfuseur
électrique, — poumon, — vase collecteur, qui

sont les divers stades du cycle circulatoire.
La ventilation est assurée de diverses fagons
Ow bien, le poumon est maintenu en place dans
le thorax recouvert d'un linge humide et réchauffé
par un radiateur : une canule introduite dans la
trachée est en connexion avec un appareil a res-
piration artificielle; des procédés divers permet-

Fig. 1. — Photographie d'une préparation du poumon isolé, perfusé et ventilé.

ainsi une sorte de coeur artificiel envoyant rythmi-
quement, avec une fréquence réglable, une quan-
tité toujours égale de sang.

Le chien endormi au chloralose est saign¢ et
le sang est recueilli sur du citrate de sodium.
On introduit dans l'artére pulmonaire une canule
de verre qui recoit le sang de I’appareil perfuseur.
D’autre part, une canule ob'urant orifice auriculo-
ventriculaire gauche et solidement fixée, collecte
le sang des veines pulmonaires.

Le vase renfermant le sang est plongé dans un
thermostat & 39° (température normale du chien)
et le sang est recouvert d’une petite quantite
d’huile de vaseline.

Ainsi est assurée la circulation sanguine dans la

tent d’assurer cette respiration avec de l'air ordi-
naire, de l'oxygéne pur ou de l'azote pur et aussi
de recueillir lair expirc en vue d'en étudier la
composition quant & sa teneur en 0% et CO2? et
d’établir le rapport % c'est-a-dire le quotient res-
piratoire qui, comme on le sait, varie suivant la
nature des substances brilées.

Ou bien, une fois les canules servant a la cir-
culation mises en place, on extrait le poumon de
la cage thoracique et on le place dans une cuve en
verre que l'on ferme ensuite hermétiquement. Le
poumon repose, a plat, sur une plaque de liege
(fig. 1). Dans les parois de la cuve sont percés
les larifices nécessaires au passage des canules et
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de 1o trachée, Laorespiration est péalisée d adde
de Pappareil A iespiration atificiel'e fonelionnan!
coelte fois par aspivation ebovelics oo i b frashoe,

piti divectoment a0 la cnves e dépression pro

duite dans T cuve aulour du powmon proyogue
consenpansion nspirabion o Lexpivation estortalio
<ée par elasticite pulmonaires fareniece dair

dans L enve se faisand par i lube de faible see
ot que Fon peul ouveie plus on moins.
Codispositil, qui assure une respiration plas
phveictegiques pormets a0 Paide des Suaeholenn <,
Potwde de Tair expire ol aussiocelle de Paiv dans
lequel est planaé le ponmen, el par conséguent
celle des cehanges S0 fravers e paoet plewro pals

nmoaire.

POUMOM ISOLL

-1

Lo feehmique que o ns venons exposer va nous
pernictire dheed devepecduive certains syndro-

e pathole s atetcetagtes fe hronchospasme,
ol

vasomolrices

i

fes hnalares s Iétde des
e clle
plus fard les questions sui-
la

action phyvsiologique du poimon suar les lipiles,

eife laciiifera

reaelions cel o orgite: nous

permctra diaherder

vantes. Leuchant physiologie du pommon -

les olueides. Tes malicres azalées palvpeplides,
aeides amines, histinnne, olutathion . action du
ponnion  <ur cerlaines substanees foxiques. Pal-

cool en particulicr, el enfin Faction du poumnn

sur les micrches,



I. — REPRODUCTION EXPERIMENTALE
DE DIVERS SYNDROMES PATHOLOGIQUES

A. — 'ATELECTASIE PULMONAIRE

La technique que nous avons préconisée fa-
cilite la réalisation de divers syndromes patho-
logiques du poumon; nous voudrions montrer

Fig. 2.
Fig. 4.

| ble de déclencher la production des zones d’até

| lectasie. Ainsi, une préparation est installée depuis
quinze minutes; le poumon était normal au mo-
ment du début de l'expérience. Volontairement, la
circulation d'air est quantitativement réduite

Fig. 2 — Lobe supérieur droit d'un poumon de chien. Lésions d’atélectasie.

Fig.3. — Méme lobe aprés hyperventilation de courte durée. Lésions en voie de régression,
Fig.4 — Lobe moyen gauche du poumon du méme animal. Lésions d’atélectasie.
Fig.5 — Meéme lobe aprés hyperventilation. Les lésions onl dispara.

d’abord qu'elle peut servir utilement i I'étude de
Vatélectasie pulmonaire.

Parce qu'il a justement le privilege de modifier,
autant qu’il le veut, et la ventilation et la circu-
lation dans cet organe, l'expérimentateur pourra
réaliser 1'affection que nous étudions.

Dans un grand nombre de préparations, une
hypoventilation pulmonaire, A elle seule, est capa-

quinze minuates aprés, on note dans le poumon
droit (lobe supérieur) et dans le poumon gauche
(lobe moyen) des lésions intenses; elles se pré-
sentent sous I'aspect de zones foncées, de colora-
tion rouge brunitre (couleur chair musculaire),
en retrait par rapport au reste de l'organe et
qui, enfin, ne sont le sitge d’aucune expansion

ou rétraction respiratoires (fig. 2 et 4).
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Une lésion — d’aspect aussi grave — peut ce-
pendant étre facilement guérie.

Exagérons l'amplitude de la respiration artifi-
cielle : le poumon subit une expansion rythmique

s

coloration rosée; & ce moment, il a perdu tout
aspect rétracté, il est mobile, se distend et revient
sur lui-méme normalement.

Rétablissons maintenant une respiration artifi

Fig.6. — Radiographie de poumons de chien;le lobe supérieur est rétracté et présente une lésion d’atélectasie ;
les lobes moyen et inférieur sont insufflés. Noter la tache d’atélectasie et I'arrét des bronches sur le lobe supérieur.

plus grande. Peu & peu, par a-coups, par saccades,
les zones d’atélectasie ceédent, lachent; la  colo-
ration rouge foncée s’atténue de proche en proche,
en commencant par les parties les plus voisines
des régions saines, 4 ce point que trois minutes &
cing minutes plus tard, le poumon reprend une

cielle moins active; le poumon reste guéri, dans
son aspect, dans son relief, dans son fonctionne-
ment (fig. 3 et 5).

A la coupe, le poumon ne présente aucune lé-
sion, ni macroscopique, ni microscopique.

Ainsi se trouvent illustrés le rdle de I'hypoventi-
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lation dans la genése de latélectasie et Deffi-
cacité: de I'hyperventilation, ample, forcée, dans
son traitement.

Cette expérience confirme diverses observations
cliniques, — dont celles de P. Carnot, de E. Ser-
gent, de Robert Debré —, montrant le role de
I'hypoventilation dans la genese de latélectasie.

ISOLE

Latélectasie, dans lexpérience précitée, recon-
nait une cause mécanique : ’hypoventilation. Ne
peut-elle pas aussi, dans certains cas, étre sécon-
daire a wune perturbation humorale, d’ordre bio-
chimique ? Au cours de recherches entreprises sur
le chien sensibilisé aux polypeptides, P. Duval et
lun de nous ont démontré que des altérations

Fig. 7. — Les poumons d’un chien soumis & la perfusion et présentant des parties atélectasiées a la suite d’une hypo-venti-
lation. Ou a ensuite pratiqué une injection intratrachéale de 50 cc. d’une solution colloidale de dioxide de thorium. Les
parties atélectasi¢es du lobe supériear droit et du lobe moyen droit ne sont pas injectées.

Elle permet aussi de mieux comprendre les ex-
périences de Yandell Henderson, réalisées & Yale,
nous montrant que l'atélectasie du chien était
curable par la respiration d'un mélange d’oxy-
géne et d’acide carbonique; l'action stimulante de
ce dernier gaz sur le centre respiratoire aboutit &
une ventilation particulitrement ample qui joue
heureusement dans la guérison de l'atélectasie.

Un tel dispositif expérimental est tout proposé
pour effectuer une analyse du mécanisme et de
la: nature de I'atélectasie.

pulmonaires peuvent étre réalisées de toutes pie-
ces par l'injection intraveineuse de polypeptides,
a la condition que l'animal ait ét¢ antérieurement
sensibilisé & ces polypeptides.

Notre dispositif du poumon isolé permet de
confirmer une telle conception. L'un de nous avec
Claude Olivier a pu reproduire les mémes lésions
en perfusant le poumon de chiens sensibilisés aux
polypeptides avec du sang citraté additionné d’une
solution de polypeptides. La durée de la perfusion
était de quinze minutes. Au bout de ce temps, on
arrétait la perfusion et on examinait le poumon.
Dans quelques expériences, les poumons ont pré-
senté de I'cedéme aigu avec liquide dans la tra:



LE BRONCHOSPASME il

chée et l'examen histologique des préparations a
montré l'existence des lésions d'atélectasie. Dans
les mémes conditions, des chiens non sensibilisés
n'ont présenté aucune lésion.

Les expériences viennent donc confirmer 1’exis-
tence de lésions pulmonaires, déterminées par les
polypeptides & la condition d'opérer sur des ani-
maux préparés.

*
*%

D’autre part, il est facile d'explorer et la cir-
culation aérienne et la circulation sanguine dans

(fig. 6). Les corps opaques (solution colloidale de
dioxyde de thorium, huile iodée) ne pénetrent pas
dans les lohes atélectasiés (fig. 7).

En opposition a I'atélectasie pulmonaire, engen-
drée par une ventilation pulmonaire insuffisante,
on peut réaliser, grace &4 une ventilation exagérée
dans une partie du poumon, un emphyséme aigu.
Nous avons pu, avec S. Kaplan, réaliser des 1é-
sions emphysémateuses accentuées en recourant i
la préparation du poumon perfusé, aprés avoir
introduit, dans une des bronches, un tube creux
muni d’un clapet permettant le passage de l'air a

Fig. 8. — Lobe pulmonaire inférieur emphysémateux surmonté par un lobe affaisse, atélectasié, fonce.

les zones d’atélectasie comparativement aux zones
saines du poumon en expérience. Ainsi notre
collaborateur T. L. Jeannopoulos, par l'exploration
radiologique du systéme vasculaire, a montré dans
sa thése qu’il n’y a pas de modifications macros-
copiques des vaisseaux et que le sang circule nor-
malement dans les régions atélectasiées. Les ra-
diographies des poumons isolés, faites avec une
trées faible pénétration, avec un temps de pose
suffisant, et sur films sans écran renforcateur,
permettent I'étude des voies aériennes sans aucune
injection. L’étude des voies aériennes ainsi mises
en évidence montre que les images des bronches
ne sont pas visibles dans l'opacité atélectasique
et méme a quelque distance de cette opacité

l'inspiration seulement; on obtient dans le lobe
correspondant un emphyseéme net (fig. 8).
B. — LE BRONCHOSPASME

Nous avons appliqué la préparation du poumon
isolé & létude des réactions des muscles bron-
chiques; pour cela nous avons enregistré la res-
piration en faisant communiquer la trachée avec
une capsule de Marey qui inscrivait sur un cylin-
dre tournant les variations de la pression intra-
trachéale. Chaque inspiration correspond sur le
graphique a une descente, chaque expiration &
une montée du style inscripteur. Un spasme bron-
chique se traduit par une diminution de la hauteur

9
D]
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de la courbe. Etant donné que le débit respiratoire,
lorsque les bronches ne modifient pas leur cali-
bre, dépend de la dépression dans I'enceinte, il
est trés important que sa valeur maxima reste
constante au cours de I'expérience.

Naus

bronchiques d'un certain nombre de substances :

avons étudié laction sur les muscles

I'histamine, les dérivés de la choline, Uextrait de

champignon Amanita muscaria.

i ki

|

me bronchique souvent frés intense (:ﬁu‘- 10), 1/10
de mmgr. d’acétyl-choline ou de méthyl-acétyl-cho-
faible et

contre l'injection de 1/10 de

line donne un spasme passager;

par
mmgr. de propionyl-
choline ou d«
Par

dré

méthyl-choline est sans aucun effet.
ailleurs, l'atropine reliche le spasme engen
par la carbamyl-choline.

¢) Hxtrait du champignon Amawita muscaria.

Nous avons essayé de comparer 'effet broncho-

Fig. 9. — Préparation de poumon isolé ;

a) Histamine. — L’injection d’un milligramme

d’histamine provoque un spasme bronchique tres
important (fig. 9), qui ceéde & I'injection d’adréna-
line, mais non & celle de latropine. Une dose
plus forte peut provoquer un arrét complet, sou-
vent définitif, de la

ventilation pulmonaire.

[
1

chien 17 kgs. Effet bronchoconstricteur de 1 mmgr. d’histamine.

constricteur des extraifs aqueux préparés avec
la cuticule, le chapeau et le pied desséchés de ce
champignon. Avec la collaboration de J. Marek,
nous avons constaté qu'on peut provoquer un
spasme intense en injectant soit 5 c.c. d’extraif
de chapeau, soit 2,5 c.c. dextrait de cuticule

Fig. 10. — Préparalion identique. Bronchospasme par injection de 1/10 de mmgr . de carbamyl-choline.
Relachement par I'atropine.

b) Dérivés de la choline.
paré l'action sur les muscles bronchiques d’'un
certain Nous
avons pu étudier la méthyl-choline, l'acétyl-cho-

nombre de dérivés de la choline.
line, la méthyl-acétyl-choline, la propionyl-choline
et la carbamyl-choline qui nous est apparue comme
la. plus active pour la réalisation expérimentale
du bronchospasme. Nous avons constaté que 1/10

de mmgr. de carbamyl-choline provoque un spas-

Nous avons com- | (dans toutes ces expériences, un c.c. correspond

a 4 centigrammes du tissu desséché). Ce spasme
est relaché apres injection d’atropine qui a éga-
lement un pouvoir préventif. En ce qui concerne
le pied, I'injection de 10 c.c. d’extrait est sans effet
sur la courbe respiratoire. En résumé, la cuticule
a- le pouvoir broncho-constricteur le plus élevé,
le pied, par contre parait en étre pratiquement dé-
pourvi
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C. — LES BRULURES

Les recherches de D. Cordier et H. Magne sur
les brilures du tissu pulmonaire d'une part, les
récents travaux de P. Duval et J. Cl. Rudler sur
I'élévation des polypeptides du sang dans un or-
ganisme porteur de bralures d’autre part, nous ont
conduits a étudier les effets de la bralure du pou-
mon isolé sur la teneur en polypeptides du sang
perfusant ce poumon bralé.

Pour ces expériences, nous avons utilisé un
poumon isolé, bralé par contact avec de l'eau
bouillante, et sur lequel nous avons ensuite effec-
tué une perfusion avec du sang citraté normal.
Nous dosions Tazote polypeptidique, d’une part
sur un échantillon de ce sang pris comme témoin
et laissé a I'étuve a4 39° pendant un temps égal a
celui de la perfusion, d’autre part sur un échantil-
lon du sang utilisé pour la perfusion. Les résul-
tats de ces dosages sont donnés dans le tableau
cijoint (fig. 11).

Ces résultats montrent que, par perfusion d'un
poumon isolé et bralé, le sang citraté normal s’en-
richit nettement en polypeptides, alors que le
perfusion d’'un poumon isolé et normal avec du
sang enrichi en polypeptides améne une baisse

du taux des polypeptides. De telles constatations
biochimiques constituent un nouvel argument en

740
-

720 ¢t

700 F

80 P

60| .~

20

o

7h. eh; 8h30

Fig. 11. — Variations du taux des polypeptides dans le sang
perfusant un poumon normal (en trait plein) et dans le
sang perfusant un poumon brilé (en pointillé). Dans les
deuxcas, duréedela perfusion : deux heures trente minu-
tes; quantité de sang perfusant : 330 cc.

faveur de la nature autotoxique des accidents dé-
clenchés par les brilures.

Volume du sang Durée

utilisé pour la perfusion (c.c.) dela perfusion du sang témoin

2 h. 30

SN0V T .

SRR S SR 2 h. 30
Sl e 2 h. 30
DD SR 2 h. 45
I e T 2 h. 30
SOl e . 2 h.

N };olypeptidique
(mgr. pour 1000 c c. de sang)

du sang de perfusion

55 98
60 135
65 178
54 90
&5 102

40 158




Il. — ETUDE DES REACTIONS

Nous avons récemment pensé que la prépara-
tion du poumon isolé pouvait étre utilisée pour
'étude des réactions vasomotrices dans la petite
circulation.

On sait toutes
rencontre une pareille étude sur l'animal entier,
difficultés dont beaucoup disparaissent lorsqu’on

les difficultés matérielles que

s'adresse a l'organe isolé. D’autre part, I'étude
de lactivité biochimique et des réactions broncho-
mofrices autorisent a penser que dans les condi-
tions de notre expérimentation, le poumon isolé
réagit d'une facon analogue, sinon identique a
celle du poumon zn sitw. 11 semble donc qu'une
étude de la vasomotricité sur notre préparation
de poumon isolé ne soit pas a priori antiphy-
siologique.

Nous avons donc entrepris d’adapter notre pré-
paration a 1’étude de ses réactions vasomolri-
ces. Nous ne sommes encore qu’au début de ce

travail mais il nous a semblé que nous pourrions

donner un apercu des premiers résultats oble-
nus.

Technique. — Nous nous sommes proposés
d’étudier les variations du calibre des vaisseaux

pulmonaires en enregistrant deux de leurs effels

le La résistance opposée par le réseau pulmo-

naire au passage du sang;
20 Le volume du sang contenu dans le pou-

mon.

10 Résistance opposée par le réseau pulmonaire
au passage du sang.

On peut de fagon trés schématique écrire :

l\\ ‘)\
D=l
I
D débit sanguin;
Pa pression dans Partere pulmonaire;
Pv pression dans les veines pulmonaires;

R résistancer dont nous nous proposons d’enre

gistrer les variations :

Deux simples s’offrent évaluer

R

moyens pour
Soit perfuser & débit constant en enregis-
trant les variations de P,-Py;
Soit perfuser & pression constante en enre-
gistrant les variations de débit.
Nous n’avons pas retenu pour le moment cette

VASOMOTRICES DU POUMON

| deuxieme facon de procéder qui comporte deux
| inconvénients
|

le premier, de perfuser a pression

constante donc de renoncer a une circulation pulsa-
|
|
i
|

Temps en 15 sex T T T T T T T T TR T R T T TR T U

Pression dans
la trachée

Pression dans la cuve

Pression dans
artére  pulmonaire,

Volume du sang con-
tenu dans le poumon

Adl\.&iv« Q,&'..(( I/'],, o

| Fig. —12. — Etude des réactions déclenchées dans le pou-
| mon isolé par linjection d’adrénaline (on notera une
| légere hypertension dans ’artére pulmonaire et une dimi

! nution du volume sanguin intra-pulmonaire).

{

! toire plus proche de la circulation physiologique,
le second, d'obliger & des mesures de débit instan-

tané d'une réalisation difficile.
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s avons done perfusé e poumon 4 déhit
un perfuseur de Mayer dont
Ter déhit, proportionnel & la vitesse, est indépendant
do o press
de facon a obteniv une pression syslolique de

consfanl en wlilizant

ion de refoulement. Le débit a ¢16¢ choist

Pardre de 6 cm. Hg.
Py —

Py restant cor

Pyl

wl, lex

Pour  enregisirer suffisait  d'enrve-

gistrer Iy,
naires déhitanl dans un réservair lihre,

veines pulmo-

20 Volume du sang contenn dans le pounon.

Il est facile denrvegistrer les variations du vo-
Tume du contenn poumon da fait
que la capacite lotale du circuil de perfusion en
dehors du poumon et le volume total du sang de-
meurent constants. Tne
sang dans les poumons senregistrera done en

sang dans e

variation du volume du
vrate grandeur en inserivant le niveau du sang
cela il suffit
ir evlindrique de faible diamd-
un

contenn  dans e réservoir. Pour

drutitiser un réservo
tre muni d'un flolteur lesté el rvelié a levier
inseripleur.

Nous nous sommes arré(és pour le moment i
des dimensions (elles que des variations de volume
de 1 em?® se traduisent sur le fracé par des déni-
vellations de 2 it 3 nun,

outons que parallelement nous avons enregis-

tré e la facon habituelle les réactions broncho-
motrices.
Risullals. — Nous n'en sommes poar le no-

ment qu'a éprouver la fidélite el la sensibilité do
notre technique qui demandera encore sans doute
quelques améliorations.

Dans son éfal acluel, elle nous a permis d'en-

facon nette les réaclions vasomo-
frices pulmonaires déclenchées par Thistamine et
par Padrénaline (fig. 12

L'injection 'histamine dans le sang
fusion provoque :

regisirer de

de per-

12 Une baisse de pression de 2 4 4 em. e dans

Iartere pulimonaire.

20 Une augmentalion de 5 a 8 em® du vo-
lume du sang confenu dans e powmon.
Ces deux effets apparaissent quelques ondes

apres Tinjeetion el e refour a Télal antérienr de-

mande plusicurs dizaines de minules.
Par confre linjection dadrénaline exerce  des
effels du

sur la pression dans Partere  pulmonaire et le

nverses et méme ordre de grandeur
dans le
18

nous avons en occasion de voir apparailre un

volume du =ang contenu

poumaon.

sive  dCadrénaline

Auw cours d'une injection m

wdeme pulmonaire aiga (vpique avee rejet de

spume sanglante par la trachée, an cours du-

quel nous avons va s'inserive: Paugmentation du
volume du sang comfena dans le poumon, le style
inscripteur sortant en quelques secondes de ses
limites "excursion.

I nous parail done gue dés maintenant notre

méthode  permet  Caborder uatilement étude  de
problemes  variés porfant sur ta eirenlation pul-
manaire.

Telle la reproduction expérimentale de Pembolie
du peumon qui engendre, dans le domaine de Ta

Gle-

petite circulation, d'imporfantes perturhations

valion de la pression dans Partére pulmonaire,

diminution du volume du contenu dans le

sang

poumon,



. — RECHERCHES SUR LES FONCTIONS DITES INTERNES DU POUMON

ACTION DU POUMON SUR LES LIPIDES, LES GLUCIDES
ET LES MATIERES AZOTEES

Ao — ACTION DU POUMON SUR LES LI1PI-
DES.  LIPOPEXIE  ET  LIPODIERESE
PULMONAIRES.

Le poumon arréle el détrait des graisses @ il a
une fonction lipopexique el lipodiceétigue (. Ro-
ger ol L. Binel, B de ' Acad. de Mideeine, 1921
L8629 La Presse uédicale, v 26, . 2
1922],

Quels renseignements poavensncus liver sar ce

sujel en ulilisant L fechnique du potumon isol?
Pour répondie v cotte question, nous avon< élwdic

grax volalils, en nous placant dans des conditions
physiologiques (préparation fraiche el mainfenue
a3,

Aeide du sang perfusé

I. -~ Etude du rapport

Acide du sang témoin

Le sang citrat et additionné des acides sui-
vanl i Peétal deosel desodium s acide formique,
acide acélique, acide propionique et acide buly-

rique. Les rézulfats obfenus avee une perfusion

duzant eavivon e heave sonl les suivan's

Poids de 1 acide 7j’<1i11> de Pacide
Nalure Duree dans 140 e.e. dans 100 ¢.e, .
de de la de sar u début de sang a ta fin ang perfusé
I"acide perfusion fen er. (en er. ng temoin
VW in 0.204
Acide formigue S omin. 0,330
o, 0,197 0,72
Vb 0,153 0.71
Avide acétique b, 0,139 0,72
oo, 0,191 0,71
\ P 0,271 0,71
Acide propionique 0 1L ] 0.76
oo oo 0. 0.71
: [ N [ 0,2 0.7%
Acide hntyrique b 0301 071
avee e Pro Fo Nabel, le sorl dacides gras i faible O voil que dans ces conditions e rapport

poids moléculaire, ajoulés an sang (i perfusent
les poumons d'un chien.

Dans des expériences de confrole, nous avons
Cludic a précision de Lo méthode utilisée en of-
fectuant la perfusion dans le poumon  refroidi
et celune heare apres fa mort de Panimal. Une

perfusion des deax poumons, réalisée avee 350 cms
renfermant 1 ogrs 182 dacide

de sang citrale el

batyrique v Pétal de hutyveate de sodium, a0 6lé
yriq \

poursuivie pendant 2 heares. Al fin de Tex-

périence, on aorefrouve 1 oors 41200 da sel de o so-
divm de Pacide le of
Ciedire a0 oo pres, Ja quantite utilisée,
Sars de lac precision de la technique: employée,
nous avons it des perfusions avee du sang ren

dans sang les powmnons,

'

fermant les sels de sodiun de quelgques acides

acide du suny perfnsi

— ostosensiblement constant
acide du saug Aémoin
el indépendant de la wature de Pacide.

Sicon prolonge Ta periusion, le rapport s abaisse
sensiblement, comme le montrent les expériences
stivinles :

Acide du sang perfuse

. B Durie
Nature e Tacide degla perfusion  Acide du sang temoin
I h.. 0,71
5 1 h. 0,70
Avide butyrique -~ 2 h, | 066
/ 2 h. 0.6t
Shoeo oo 0,63

Coxdeus séries d'espériences pronvent quiil y

aune disparition de Pacide voladil an uivean

des poumons, el que L disparition ost daufant
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plus grande que la durée de perfusion est plus
longue.
Acide final

< Etade a N S
o L e R ST

acide du sang perfusé

Létude d port
penidn ool acide du sang témoin

ses variations avec la durée de la perfusion doit
étre complétée par I'établissement des bilans effec-
tués sur la totalité du sang perfusé et sur le
parenchyme pulmonaire lui-méme, ce qui permet

acide final

d’établir le rapport Les résultats

acide initial
obtenus montrent qu’aprés une perfusion d'une
heure, on retrouve, chez le chien normal, 92 0%
de l'acide mis en ceuvre. Avec des perfusions
plus longues, la valeur du rapport s’abaisse pro-
gressivement comme le montrent le tableau ci-
dessous (fig, 13).

Acide Acide
Nalure Durée au début de a la fin de Acide final
de Vacide de la perfusion  V'expérience Pexpérience ~ Acide initial
1 h. 1,247 1,216 0,92
Acide 2 h. 1,346 1,474 0,87
butyrique 2 h. 20 1,506 1,388 0,82
3 h. 1,414 1,147 0,81

IIl. — Fixation et défixation des acides gras
au niveau du poumon.

Ces résultats nous ont conduits & penser que la
disparition au niveau du parenchyme pulmonaire
était précédée d’une fixation.

Pour nous en assurer, nous avons, aprés une
perfusion d’une heure et lorsque le rapport des
teneurs en acides volatils dans le sang perfusé

j et dans le sang témoin indiquait une disparition

tres nette de l'acide, procédé a un lavage des
poumons & Taide d'une solution isotonique de
divers électrolytes. Dans ces conditions, I'acide
était défixé et 1'on retrouvait, dans l'ensemble
constitué par le sang perfusé et les eaux de la-

o £
/?apporg n, 5 )_‘;/.73/
Jciae 1t
Q90|
085 |
080 |
075 ! ] L Duree de la
0 77 2t 3% pertusron
Fig. 13. — Evolution du rapport —————atiijzeigﬁjl;l

au cours d’une expérience de perfusion pulmonaire.

vage, la plus grande partie de l'acide mis en ex-
périence; ceci au bout dune heure. Au bout de
deux heures, au contraire, il y a un déchet net
dit & une disparition réelle des acides volatils au
niveau du parenchyme pulmonaire. Les résultats
qui mettent le phénoméne en évidence sont ex-
posés dans le tableau ci-dessous.

Le pouvoir défixant de SO*Na? et de PO*Na2H
est, on le voit, trés net. Au contraire celui du
citrate et du tartrate de sodium, bien quil existe,
I'est moins.

La nature de I'anion joue don:z un role dans
le pouvoir défixant.

Durée

Acide du sang perfusé

Nature de Acide final

Nature de I'acide

Propionate de Na...... 1h.
Propionate de Na...... 1h
Butyrate de Na ........ dih
Butyrate de Na........ LR
Butyrate de Na ........ 2-hiri20
Butyrate de Na .. ... Ll 3 h.
Butyrate de Na ........ 1h.
Butyrate de Na ........ 50 min.
Durcée

de la perfusion Acide du sang témoin

Acide du sang perfusé

la solution de lavage Acide initial

0,78 SO'Naz 14 9, 0,91
0,71 SO4Na2 ‘14 9, 0,94
0,72 SO*Na? 14 9, 0,92
0,66 SO‘Na? 14 9%, 0,86
0,66 SO4Na2 14 9, 0,75
0,63 SONa2 14 9, 0,78
0,70 PO*Nazl 16 9, 0,90
0,76 PONa?ll 16 9, 0,97

Nature de Acide final

de la perfusion

Nature de I'acide

Butyrate.de Na....... B s
Butyrate de Na........ 1h.
Butyratede Na....., ik 1,
Butyrate de Na........ 1.3

Btnyratede Na . ....... il

Acide du sang témoin la solution de lavage Acide initial

0,72 Citrate de Na 4 9, 0,85
0,73 Citrate de Na 4 %, 0,85
0,68 Citrate de Na 4 9, 0,91
0,70 Tartratede Na 2 9, 0,88
0,99 Tartratede Na 2 o7, 0,89
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Il est d’autre part possible d'obtenir une fixation
des acides dans le parenchyme pulmonaire sans
observer de disparition des acides, méme au hout
de plusieurs heures.

11 suffit pour cela de bloquer. a I'aide de Pencre
de Chine, le systeme réticulo-endothélial :
périences suivantes poursuivies sur des poumons,
dont ce systéme avait été bloqué par l'encre de
chine, montrent l'existence d'une fixation des aci-
des gras par le powmon non suivie de destruction.

les ex-

Nature Durée Acide du sang perfusé — Acidd
de Vacide de da perfusion ~Acide du moin  Acide nitial
Butyrate de Na. 2 h. 0,82 1.00
Butyrate de Na. 2 h. 0,80 0,94
Butyrate de Na.  2h. 1/4 0,76 0,96
Butyrate de Na. 2h 0,71 0,95
Butyrate de Na. 1 h. 3/4 0,77 0,92
Butyrate de Na. 1 h. 3/4 0,63 0,90
IV. — Combustion des acides gras

au niveau du poumon.

Toutes nos expériences nous ayant montré I'exis-
tence d’'une disparition des acides gras volatils
dans le sang perfusé, disparition précédée d'une
fixation de ces acides par le parenchyme pulmo-
naire, nous avons cherché 2 élucider la
de cette disparition. Dans ce bhut nous avons
étudié les échanges respiratoires dans le poumon
perfusé avee du sang additionné on non de hu
tyrate de sodium el analysé¢ 1 air expiré. La
quantit¢ de CO2 contenue dans 1"air recueilli a
chaque cxpiration étant trés faible, le dosage en
est trés difficile. Pour pallier & cette difficulte,
nous avons fait circuler pendant un temps donné
(L heure) un méme volume dair : 1 litre envi-
ron. Nous accumulions ainsi le (102 dégagé &
chaque expiration. Au bout d’une heure, nous
prélevions dans le gazomditre une certaine quan-

nature

tité d'air pour Ilanalyse, et nous dosions (0?2
et 0% Les analyses onl été faites avee lappareil

de Haldane. Connaissant le volume de C0O? dégagé
et le volume de 02 dispary, nous avons pu caleuler
’heurc en heure les quotients respiratoires pen-
dant toute la durée de la perfusion.

Nous avons commencé par faire des expériences
témoins en utilisant du sang citraté non additionné
Tacides gras. Nous avons obtenu, comme moyenne
de 7 expériences, les quotients respiratoires sui-
vants :

Q. R. apres Ia 1 heure de perfusion, 0,95
Q. R. apre la 2¢ heure de perfusion, 0,95
Q. Il. apres la 3¢ heure de perfusion, 1,()0

Ces quotients respiratoires indiquent quil y a
wniquement une combustion des hydrates de car-
bone du sang.

Nous avons ensuite effectue 9 expériences avee
du sang renfermant 5 ©'oo de butyrate de sodium.
Voic quels ont été les quolients respiratoires obte-
nus :

Q. R, apreés la " heure de perfusion, 0,90

Q. R. apres la 2 heure de perfusion, 0,73
Q. R. apres la 3° heure de perfusion, 0,64

Dans donc une
du quotient respiratoire. Cette

due A la du butyrate de

ces expériences, on  observe
baisse progressive
baisse est
sodium :

CIPCH2CH2C02Na |- 50* — €O3Nal 4 3 C0? - 3 H20
qui donne un quotient respiratoire théorique de
3/5=0,6.

On voit que pendant la premiére heure, seuls
les hydrates de carbone sont bralés; dans la
seconde, on a une combustion des hydrates de
carhone et du butyrate, et dans la troisi¢me une
combustion presque exclusive du butyrate,

Ces expériences montrent donc que la dispari-
tion des acides gras au niveau du parenchyme pul-
monaire est due & une combustion.

De T'ensemble de nos expériences qui ont porté
sur centaine chiens environ, il ressort
que l'action des poumons sur les acides gras vola-
tils du sang circalant est double : il y a d’abord
fixation pure et simple des acides gras volatils
par le parenchyme pulnronaire pendant la pre-
micre heure de perfusion. Puis, dans les heures
suivantes, il vy a disparition de ces acides, dis-
parition qui est due a une combustion, comme le
montre I'étude des échanges respiratoires. Nos
expériences soulignent également le role joué par
le systeme réticulo-endothélial dans la disparition
de l'acide gras au niveau du poumon. Aprés le
bloquage de ce systtme par encre de Chine, il v
a fixation des acides gras par le poumon non sui-
vie de destruction 1.

combustion

une de

ACTION
SUR

DU POUMON
CHOLESTEROL

II' nous a semblé intéressant de rechercher
ailleurs les v

par
iations du taux du cholestérol san-
guin dans le sang perfusanl le poumon, a cause

(1) L’histochimie est capable de fournir de précieux rr'n~('|-
vm-menh concernant l'action du poumon sur les gr .
Le lecteu pourra |consulter sur lcetle <|u2\l|un :

H. Rocer, Léon Biner et Jean Ve ¢ Lalipodiérese pulmo-
naire Journ. de Physiol. et Pathol. gen. : .21, p. 463, 1923,
on Binkr, Jean Versk et b L.Panwor : La stéatose pulmo-
naire (étude experimentale). Annales d’Anatomie pathologi-
que et d’Anatomie médico-chirurgicale, t. 135, p. 867, 1938,
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du role joué par cet organe dans le métabolisme
du cholestérol (I5. Abelous et L. C. Soula).

Les résultats suivants ont 6té obtenus en per
fusant du” sang citralé pendant un certain nombre
d'heures :

Cholestérol en gr. »/,0

Avant perfusion. ... .. e
Apreés 1 heure perfusion., ..
Apres 1 h. 30 perfusion . ... 1 gr. 51

Aprés 2 heures perfusion.
Aprés 3 heures perfusion.. .
Sang témoin..............

Ogr. 83

Ces résultats montrent quapres perfusion pulmo-
naire, il y a un léger enrichissement du sang
circulant en cholestérol.

B. — ACTION PHYSIOLOGIQUE
DU POUMON SUR LES GLUCIDES

La préparaticn du poumons isolé, perfusé et
ventilé, qui permet d'étudier en méme temps
les modifications biochimiques du sang qui cir-
cule dans le poumon et les variations du quo-
tient respiratoire dans l'air qui s'en échappe, peut
étre utilisée avec profit pour suivre le sort des
glucides au niveau du poumon, dans les condi-
tions normales et pathologiques.

En utilisant le poumon du chien normal, nous
avons suivi les variations du glucose libre dans
le sang perfusant ce powmon et nous avons releve

les chiffres suivants :

Que deviennent parallélement le taux du sucre
protéidique et celui de lacide lactique ?

Voici le résultat de quelques expériences faites
en perfusant du sang citraté seul :

Sucre protéidique

! -
] Exp. 1| Exp. 13 [ Exp. 11 5 Exp.1v

o W
Avant perfusion . ....| 0,95

Apres 3 h. perfusion..| 0,9% 1,00 | 0,61
Nang témoin, ... 0,81 1,00 ) 0,78

Aetde lactique

Exp. 1 Exp. 11| Exp. 1

v Y, gr. Vg
Avant perfusion ... ., 0,20 0,30
Apres 3 b perfusion. .| 0,84 | 0,58 | 0,80
Sang témoin. . ... ool 0,40 | 045 | 0,60

i

Le sucre proféidique subit des modifications
quantifatives dans des sens divers, mais jamais
avee des degrés accentués.

Lacide factique eroit neftement avee continuité,
comme nous Favions déjic démontré avee J. Klu-
kowski, de 0 gr. 20 30 0 gr. 84 en heures
dans Fexpérience oi il a subil le maximum d'éle-
vation. '

trois

Nous avons ew Poceasion de répéter paveilles
explorations avee le poumon et avee le sang de
10 chiens diabétigques, dépaneréalés depuis 4 jours,

présentant une forte glycosarie ¢l une hvperglvee-

(ilycémie en gr. par litre

]
Exp. | Exp. 11 L T R O L BV ! Exp. VI

Avant perfusion..,........... 0,44 02| I 1.24
Apres 1 b, perfusion ... ... .. 0,60 041 | !

Aprés 1 h 30 perlusion, ... .. i 0,49 ! 0,28 0.79
Apres 2 h. perfusion., . . 0,32 0,16 ! !

Apris 3 h. perfusion 0.20 0,33 i 0,16 | 0.64
Sang témoin. 0,51 0.62 | 0,64 ! 0,72 ( (N1

Si nous étudions, par ailleurs, dans I'air qui sort
trouvons an quotient respiraloire qui durant {rois
heures, se maintient autour de I'unité (de 095

a1,

Toules

des poumons, la valeur du rapport nous

ces  données confirment la notion du
pouvoir glycolyligue du pouamon, étudié par Pierre
Mauriace et collaboratears, J. Servantie el
R. Dumas.

8Os

mie: manifeste. Or nous avons enregistré, pendant
lapremicére heure de perfusion, un quotient res-
piratoire qui avoisinail unité, mais I'étade dos
¢ehanges gazeux déedle, aprés 1 heure o demie,

et alors que le suere sangain resle (res au-dessus

du chiffre normal, un abaissement considérable du

quatient respiratoire, montrant des troubles de la
glyeolyse: (tableau I).

I nous a semblé intéressant de suivee les va-
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riations du quotient respiratoire en ajoutant an
sang qui perfuse le poumon isolé (provenant d'un
chien dépancréaté), et apres 2 heures de perlu-

sion, ou du glucose ou de T'insuline.

Tasreav |

Quotient

respiratoire 1 il 1 v v Vi
apres:
30 min,.. 0,9 o091 1,07 1.02 106 1,02
60 min,.. 1,02 0,9 0,82 090 1,00 6,80
Ah 30,00 069 066 0TE 0,93
2hoo.. . 0.66 0.73 0.N3 ONT 0,73
2h. 300, 0.67 0.74 0,76 0,76 0,70

Chez 4 chiens, dont le quotient respiratoire était
tombé apres 2 heures de perfusion, une addilion
de glucose a fail remonter ce quotient (tableau 11

Tasrear 11 {Chien n* 13)

Quotient

Glucose sanguin respiratoire

Avanl ... 5.90 1.02
Apres:

30 mim. ... . 4.8 0,82

1h. 30...... 0,73

2h. oo 464 0.77

Apréx addition de glucose.

2h. 30... 6,18 0,75

3ho ... 5,63 0.8K

3h.30...... 3,26 0,90

Dans 5 expériences, au sang qui avait per-

fusé pendant 1 L. 30 & 2 heures le poumon d'un
chien diabétique, et alors que le quotient respira
toire 6tait abaissé, on ajoute de Pinsuline (de
200 & 400 unilés, solution non glucosée) @ on
note alors une ascension du quotient respiraloire.

Chien ne 29. — Le quotient respiratoire est
tombé de 0,94 2 0,77 apres L he 30 de perfusion:
on ajoute 400 unités dinsuline; il remonte
0,85 apris 30 minutes et & 1,01 aprés 1

Ainsi le pouvoir glycolytique d'un poumon isolé
el perfusé peut élre exploré avec profit par des
déterminations en série du quotient respiratoire

aQ

heure.

dans Tair qui veniile le poumon. Si Fon parl d'un
chien normal, le quotient respiratoire resle ¢gal
A Panité ou oscille autour de Tunité durant 3 heu-
res, dans les condilions ot nous nous somnies
placés. SiTa preparation est faite & partiv d'un
chien dépaneréaté, le quolient respiratoire dimi-
nue apres 1 heare de o perfusion, alors que la
glyeémie reste tres supéricure i In normale: il est
possible alors de ramener le quotient respiratoire

ala vadeur dedépart, en ajoutant soil du glicose,
suil de tvinsuline an sang perfusant le poumon.

PIIYSIOLOGIE DU
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C. — ROLE DU POUMON
DANS LEZ METABOLISMI
DES CORPS AZOTES

La méme teelmigque du pounon isolé perfusé et
ventile a of¢ utilisée dans étude de Taction du
prenmon sur Jes corps azolés,

Le corps azotd nlilise élanl le plus souvent un
constituant normad du sang. dex dosages suceessifs
ont montre les variations de sa concentration apres
ile
Dans certains cas, pour abteniv des vésultals plus
le par
addifion de la substance éhuldice, forsque sa con-
Clail trop faible que
ses varialions fussent observées de facon fidele

un nombre croissanl fraversées pulmonaires,

nels, sang a4 ef¢ enrichi artificiellement

centration normale pour

par la méthode de doss

¢ employée.

Toutes les fois que cela a élé possible, paralle-
fement & la disparition da corps éludié aw cours
de la perfusion du poumon, Tapparition des corps
auxquels il a donné naissanee o élé suivie par
des dosages successifs.

Laction du powmon a de la sorfe été éludice
sur un certain nombre de {ypes de corps azotés
decomplexité molbeulaire  déeroissante @ peplo-
nes, polypeptides, acides aminés, et sur deux
corps choisis pour lear inportance physiologique -
histamine el le glutathion.

A. — Action du poumon sur les peptones.

Pour effectuer « Gtade, nous avons ajoule

ae sang de perfusion de ke peptone de Witle, dans

T proportion de 4 er. par litre de sang el tandis
quune partie de ceosany peploné élail placée i
Iétuve o 390
(350 e.c.) ot
cielle de Ta préparation pulmonaive, pendant un
femps qui a varic de 3 30 @04 h

(sahg (Croing, une aufre parlie

ail wiilisée pour la eirenlation artifi

Les deux échantillons de sang, apres ce laps

de temps, olaient centrifuscés el le plasma oblenu
élait injecté, par lu voie veinease, i des chiens

anesthés de 12 Keo envivon, prepards par ui

jetne antéricur e plusiears jours; on sail @ ce
sujel que les animanx i jean sonl beauconp plus

sensibles que les autres e pouvoir hypolensenr

rielle a ¢le
9,

de la peptone. Létude de T fension arlé
effeelude Papres les feehnigques elassiques (fig. 1

[expérience (fig. M wous o monleé que Pinjee:
fion de 25 e de plasma provenant du sing ayand
perfusé le poumon est sans effef notable sare b fen
ou hien celleci reste inchangée,

sion arlérielle :

ou hien la fension baisse faiblement el hrievement,

e plasima obtena en centrifugeant le sang i¢moin
4

détermine, au contraire, une chule aceentuce el
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sang témoin sur la pression artérielle d'un chien de 12 kgs.

A la premiere fleche, injection intraveineusede 25 cmc de

plasma obtenu en centrifugeant le sang perfusé; a

deuxiéme fleche, injection de 25 cme de plasma témoin.

Etude comparée de I'action du sang perfusé etdu

la

assez prolongée de la tension artérielle. En dou-
blant la dose (50 c.c.), le premier plasma se mon-
tre doué d’un pouvoir hypotenseur net. Ainsi,
le sang peptoné, traversant le poumon un certain
nombre de fois, présente une atténuation de son
pouvoir hypotenseur.

Ces faits nous montrent qu’il est logique d’ad
mettre une intervention du poumon dans la teneur

du sang circulant en peptones.

B Action du poumon sur les polypeptides.
Dans ce but, nous avons dosé l'azote polypep-
tidique et I'azote aminé sur le sang de perfusion,

avant et apres son passage répété a travers le

poumon; nous avons opéré : a) tantot avec du
sang normal; 0) tantdot avec du sang enrichi en

polypeptides préparés au laboratoire a partir de la
peptone de Witte traitée par l'acide trichloracéti-
que; il s’agit d’'un mélange de polypeptides et de
peptones, qui ne précipite pas avec 1’acide trichlo-
racétique, mais précipite complétement avec 'acide
phosphotungstique; ¢) tantot enfin avec du sang
additionné d'un polypeptide bien défini comme la
glycyl-glycine. Dans tous les cas, un témoin était
’étuve & 390,

lll'

méme de la traversée pulmonaire.

laissé & aussi longtemps que du-

rait la perfusion, facon a préciser ['action

Nos expériences, exposées dans la theése de
'un de nous (M. Burstein, 1935), peuvent étre
ainsi résumeées

a) Variations de la tenewr du sang normal en N
en \ t/l‘ /(/
10 avril 1935. Chien n° 1. Poids

Endormi
aly-30);

350 centimetres cubes.

polypeptidique et aminé aw cours
perfusion.
17

de la perfusion

kilogrammes. au chloralose. Durée

Quantité de sang per
fuse
avant:

N polypeptidique 58 mgr. /1.

« t¢moin : 62 mgr,/|

« apres : 53 mgr./l.

22 mali. Chien n° 2. Poids : 16 kilogrammes.
Endormi au chloralose a 12 h. Début de la per
fusion : 14 heures. Durée de la perfusion : 3 heu

res. Quantité de sang perfusé : 400 cent. cubes.
sang sang  sang
avant (émoin apres
N polypeptidique (en mgr./1.).. 42 b bk
N aminé en (mgr./l1.)....... L S 49 60
23-1mai. Chien n° 3. Poids : 17 kilogrammes.
Endormi au chloralose & 12 heures. Débul de la
perfusion : 14 h. 30. Durée : 2 h. 30. Quantité de

sang perfusé : 350 centimétres cubes.
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sang  sang  sang

avant lémoin aprés
N polypeptidique {en mgr /1.).. 46 48 ﬁ.‘i
N aminé en (mgr./l.)...... 40 48 54

25 mai. — Chien n° 4. Poids : 18 kilogrammes.
Durée de la perfusion : 3 heures. Quantité de
sang perfusé : 400 centimétres cubes.

ssng  sang  sang

avant témoin  aprés
N polypeptidique (en mgr. 1.).. BB 37 12
N aminé en (mgr. l.)........ 42 A7 (

De ces expériences, on peut conclure que, dans
le sang circulant, I'azote polypeptidique ne varie
pas dune facon appréciable au cours de la perfu-
sion pulmonaire, et que I'azote aminé augmente en
moyenne de 15 milligrammes par litre.

b) Action de la perfusion pulmonaire sur les

polypeptides ajoutés au sang circulant. — 13 avril
1935. — Chien n° 1. Poids : 17 kilogrammes; &

jeun. Durée de la perfusion : 2 h. 30. Quantité
de sang perfusé : 350 centimétres cubes. Poly-
peptides ajoutés : 2 gr./L

sang  sang sang

avant témoin  perfuse
N polypeptidique (en mgr. 1), 270 260 1
Naminé¢ (en mgr.'l ). ...... St 102 153

31 avril. — Chien n° 2. Poids : 18 kg. 400; a
jean. Durée de la perfusion : 2 heures. Sang per-
fus
tés, 2 gr./L

350 centimetres cubes. Polypeplides ajou-

sang
-+ polypep- sang sang
sang  tides lémoin  perfusé
N polypeptidique
(en mgr.l.).... . 260 155
Naminé (en mgr. L), 60 85 160

L’azote aminé libre des polypeptides a passé
de 25 (85-60) a 100 (160-60).

3 mai. — Chien nv 3. Poids : 23 kg.; & jeun.
Durée de la perfusion : 1 h. 15. Quantité de sang

perfusé : 350 centimétres cubes. Polypeptides ajou-
tés : 1,560 gr./I.
sang
£ polypep- sang sang
sang tides témoin - perfusé
N polypeptidique
(en mgr./l )...... 210 190 150
N aminé (en mgr. 1) e 93 o8 128

6 mai. — Chien ne 4. Poids : 20 kilogrammes; i
jeun. Durée de la perfusion : 3 heures. Quantité
de sang perfusé : 350 centimétres cubes. Polypep-
lides ajoulés : 2 gr./I

sang
+ polvpep- sang

sang tid, témoin  perfuse
N polypeptidique
en mer. Ly 280 240 s
Naminé (en mgr. 1) S S0 104 [ED
10 mai. — Chien n* 5. Poids : 19 kilogrammes;
i jean. Durée de la perfusion : 2 h. 30. Sang

perfusé : 350 centimetres cubes. Polypeplides ajou-

tes @ 2 ar/L

N polypeptidique (en mgr 1., 260 160
N aminé (en mgr /by, . ... 100 125 190
14 mai. — Chien n° 6. Poids : 16 kilogranunes.

Durée de la perfusion : 1 h. 15. Sang perfusé

350 centimétres cubes.  Polypeptides ajoulés
2 gr./L
N polypeplidique. . . .. e 25 105
Noaminé.. . ..., Cierisanes 84 s
17 mai. — Chiea n° 7. Poids = 16 k2.309; & jeun.
Durée de la perfusion : 2 heures. Sang perfusé :
350 centimetres  cubes.  Polypeptides  ajoutés
2 gr./L
Sing
avanl woin
N polypeptidique. . ... ... oo 250 230 135
Naminé., .o 80 98 150
Teneur du poumon en N polypeptidique avant

la perfusion : 82 mgr./kg.
Teneur du poumon en
la perfusion : 88 mgr./kg.

N palypeptidique aprés

27 mai. — Chien ne 8. Poids : 17 kilogrammes; A
jeun. Durée de la perfusion : 2 h. 30. Sang per-
fu=¢ : 350 centimetres cubes.

On a ajouté 50 centigrammes de glyeyl-glycine
pour 500 centimétres cubes de sang.

Teneur en N aminé¢ avant : 135 wgr. /I,
Teneur en N aminé du témoin : 178 mgr. 1.
Teneur en N aminé aprés : 233 mer. 1.

On peut conclure de ces expériences qu'au cours
de la perfusion, il y a diminuticn des polypeptides,
avee augmentation des acides aminés.

Le tableau ci-joint groupe les résullals obfe-
nus dans ces expériences: nous y donnons aussi,
pour comparat=on e! controle; les valeurs (rouvies
sur des échantillons du sang additionné de poly-
peptides, laissés simp'ement a 'étuve pendant un
femps égal & la durée de la perfusion.

Nous tirons donc la conclusion suivante : lors-
qu'on perfuse, avec du sang additionné de poly-

peplides, une  préparation  de isol¢ el

ventité, on constate, aprés une heuare i trois heures

poumon

de perfusion, une diminution nette de la (encur
en polypeptides de ce sang, s"accompagnant d'une
I'nzole aminé.

¢levation de
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Sang additionné de polypeplides.
(Valeurs de N exprimees en mer. par litre.)

No des chiens Quantité de Duree Avant perfusion Apris perfusion Témoin laisse a 'éluve
. ; polypeptides i . o |
et poids en aJOULés 2 sane dr.a la T — - ‘AT’—\,——‘,\F
kar. en ar. L. perfusion N palspepidique | N aminé | N polypept. | N aminé | N polvpepl. | N aminé
I
|
17 2 2 h. 30 270 84 150 |153 260 102
\
1L
18 2 2 h. 260 85 155 160 233 102
1
23 1.5 Tho I3 210 93 150 | 128 190 98
v i
20 2 3 h. 280 N1 (B 14R 240 109
19 2 2. 30 T T 160 190 243
Vi
16 2 1 h 4% 250 72 Tos 1IN N9
Vil | !
16,3 B 20 250 Nt 135 e 230 o8
| |
. . ble. Reprenan! cetle élude o ilisant notre preé-
(. -— Action du poumon sur les amino-acides; ! le en ulilisant notre pre

pouvoir désaminant du poumon.

Nous avons ét¢ conduits — el 'un de nous y a
30 — a Tétude

consuere sa these (D, Bargeton, 193
de Taction du pownon sur
celle de Fammoniogéndse pulmonaire. Avani ob-
serve fa formation d'ammoniaque par le poumon,
nous nous sommes demandé aux dépens de quels

es acides aminés par

corps elle avail licu el avons expirimenté sur

les polypeptides,  dipeptides el acides  aminés.

Par des dosages praliques, saivant la méthode

de ). K. Parnas modifice, sur le sang veineux mélé
el sur le sang sortanl da poumon, nous navions

pas pu meltre en évidence de différence apprécia-

TABLEAU

NU* sanguine en milligramme

paration de poumon isolé perfusé et ventilé, nous
avons  pu
que par le poumon.

enregistrer la formation  d’ammonia-
Perfusant un poumon avee du sang citralé sans
aucune aufre
piaque sanguine avanl el apres une durée varia-
ble de perfusion
Pour tenir compte de Pammoniogénese in vitro

addition. nous avons dosé ammo-

qui. peur dex exparienc

s de quelque darée, pren:l
une valeur non négligeable, nous avons paralle-
lemen( éludié les varialio
que dans le sang perfus

du tanx de I'ammonia-

el dans un ¢chantillon
témoin du méme sang laissé a I'étuve a 390 pen-
dant la durce de I'expérience.

Comme Je sang perfusé, le témoin est conservé

Ne 1.

de N ammaoniacal pay Litre.

Poids de Panimal

X - Sang perfuse
hurée de perfusion # periuse

Apres
perfosion

Avant !
perfusion I

Femoin

1N k. perfusé 400 ce, ) 360 soit
3 h. témoin 300 ¢e. .80 I (1T
19 k. perfusé 400 ce. T N T
S oh témoin 300 ¢e. A LN
I8 kg, perfusé 400 ce. 190 L0k soit
3 h. 300 ec. T “ 153 0,

témoin

15 kg 600
h.

00 el
témoin 100 ¢e.

L70 soit 1.80 soit
164 28 0,
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sous huile de vaseline et son volume est du méme
ordre de grandeur.

Nos expériences de perfusion ont duré de une
heure & trois heures, les variations du taux de
I'ammoniaque sanguine sent rapportées dans le
tableau ne 1.

Une augmentation netle de T'ammoniaque san-
guine s'observe au cours de la perfusion pulmo-
naire, augnmentation allant de 100 00 & (8004
alors que dans le témoin elle reste inférieure a
33 0.

Le taux de lammoniaque sanguine augmenle
donc manifestement plus dans le sang perfusé que
dans le témoin gardé a I'étuve. Dans cette augmen-
tation, il semble bien que le poumon inlervienne
directement: en effet, rien de semblable nest
observé si l'on opére sur le méme dispositif
de perfusion dont le poumon a été exclu de ma-
niére a seulement agiter el aérer le sang. Apres
deux heures et demie de perfusion dans de telles
conditions (sans poumon), le taux de I'ammonia-
que passe de 0,83 a 1,09 dans le sang perfusé et it
1,13 dans le témoin, I'écart entre ces deux chif-
fres esl & peine supérieur a l'ordre de grandenr
des crreurs de mesure.

Au cours de nos expériences de perfusion. I'aug-
mentation du taux de l'ammoniaque sanguine est

done indisculablement attribuable i Taction du

pouman.

Nous avons done recherelié <ioan conrs de L per-
fusicn pubnenaire ane formation <upplémentaire
drmmeniague elail observéee apres addition dlune
substance ammoniocene ou presumce telles Nons
avons eq recours i des polvpeptides o des dipep-
tides, o des acides aminds.

1 Variations an cours di Lo perfosion pralmo-
naire de la tenenr e anomoniingne de sang addi-
tionnd de polypeplides, Les quantités de poly-
peplides ajoutées au sane oul ¢ de Fordre de
Iomilligranmme pay contiméetre cnle et Tadurée
de perfusion a varié de denx henres o deux heares
tableanxs n 2 el 3 résument les

et demie. Les

résultats oblenus.

Nos expéricnces wantrenlt une anamentalion da
taux de Fammoniagque considérablenment plus forle
dans le sang perfusé que dans le rémoin (de 4 oa
10 foi< suivant les casi, soil an fcart nettement
plus Tort que dans la perfusion par le sang pur
(fig. 150

Cette série dexpériences vient precizer la na-
ture de la dislocation des polypeptides par e pou
man Nous en firons la conclusion que e poumon

ext capihle de former de Faummoniaque aux dépens

TapLeav Ne 2.

N sanguine
Poids en milligrammes de N
de Vanimal W niacal par hire
Durée Sang perfuse
de perfusion .
" non \vant l A‘-”'If\ I\ Temarn
B l perfusinn !
|
18 kg, Sang, 650 e , | -
SAPPYS P, 206 B8N0 g
212 Palypeptides, 0,73 gr. 16 b R
SN P S
25 kg. Sang, 650 ce. Perfuse, 400 ¢, | : ‘ 1
2 h.o A2 Polypeptides, 0,75 gr. Témoin, 250 ¢ |
i
20 1 S ST " Periuse. 4 g
2 k. Sang, "”40‘ coe Perfusc, Bh cc. 2.0 10.2 )~
2 h Polypeptides, 0,66 gr. L 200 ee,
18 kg. Sang, 600 cc. U e, - 12 I
2 h Polypeptides, 0,75 gr, Témoin, 200 ce. ' - i
: Ne 3.
DPerfuston pulmonaive, chien de 21 ky. 500
Sang. .. . . T00 e, Perfusé ..o oo oo I
Polypeptid . 0,75 er. Témoin, ... et 00 ¢,
burée de perfusion
— .
0 12h | ih. ,zl.l_'

NH* sanguine en
) sang

perfusé. .
| sang

témoin, . ..... ..

par litre

milligrammes de N ammoniac
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des polypeptides, mais étant donné la définition
imprécise du mélange employé, il était nécessaire
de rechercher lequel de ses constituants jouait le
role ammoniogéne principal.

C’est pourquoi nous avons alors étudié l'action
du poumon sur un dipeptide et un monoacide
monoamine.

2 Addition de glycyl-glycine aw sang de per-

86
©
L 0
Sor r(\)5 4
§ R
S 3¢/
E }/ |
s | 0%

X
8§ §
&
S
Z ~
)
NG
3 _ J
N [/’d&ffém 0, aued
Y e e 32
O |
S
3
3
a2 el -
el
o)
Z - -
0
iz 3 1h% 2h 2hls
Fig. 13. — Variations de ’ammoniaque sanguine au cours

de la perfusion pulmonaire. Le sang a été additionné de
polypeptides.

fusion. — Le dipeptide que nous avons choisi pour
le soumettre a I'action du poumon est la glycyl-
glycine qu'il est facile de se procurer a I'état de
grande pureté.

Nous I'avons ajouté i raison d’environ 3 p. 1.000
au sang de perfusion et les variations observées
dans le taux de 'ammoniaque au cours de l'ex-
périence sont résumées dans le tableau n° 4 et
le graphique n° 16.

La conclusion de nos expériences est l'aug-
mentation nette de l'ammoniogénése sous lin-
fluence de l'addition de glycyl-glycine.

Le taux de ammoniaque augmente de 258 %
et 340 oo dans le sang perfusé, alors qu’il n'aug-
mente respectivement que de 23 9o et 28 0% dans
le témoin.

Cet écart, beaucoup plus marqué que dans les
perfusions de sang pur de méme durée, indique
quune partie de l'ammoniaque formée provient
de lattaque de la glycylglycine. D’ailleurs, l'ex-

w

290

e i |

T e

o

Addition de glycylglyeine

< - ————— L = - —

U $3ng perfusé etau témom
0
NS
X
=)

52 ¥
{5 U e

nguine en mmg de N ammoniacal par litre
)

1,60
1
L , :
& / 1 t;maifl_,_-‘Lgo
1 B / ‘, 5;3_"9.—-" 2
b) ------- D-------- 1"00 ]
3 1090 :
-
g =
3
: : —
: - -
E : -
? d
o o A
Fig. 16. — Variations de 'ammoniaque sanguine au cours

de la perfusion pulmonaire. La formation d’ammoniaque
s'accelere apres addition de glyeyl-glycine.

périence schématisée par le graphique n° 16 mon-
tre de facon comparative sur du sang pur et sur
du sang additionné de glycylglycine l'action du
méme poumon pendant le méme temps et les
mémes conditions de perfusion.

Ici, la glycylglycine n’a été ajoutée quapres
une heure de perfusion et & la méme concentration
dans le sang perfusé et dans le témoin. Nous nous
étions au préalable assuré que la glycylglycine
employée ne contenait pas de quantité appréciable
d’azote ammoniacal.

La comparaison des chiffres monfre les quan-

TasLEAU N° 4.

NH3 sanguine
Poi en milligrammes de N
:ﬁoxc_ls \ ammoniacal par litre
o5t I)T;Ll:a J Sang perlusé
de la perfusion Avant Apres Gl
perfusion | perfusion Témoin
27 kg. Sang, 700 ce. Perfusé, 400 cc. 0.81 900 1.00
2h.1/2 Glycyl-glycine, 2 gr. Témoin, 300 cc. g 1 )
18 kg. Sang, 600 ce. Perfusé, 400 cc. 1.00 i 1.98
2 h. Glycyl-glycine, "1 gr. Témoin, 200 ce. ! ) )
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tités d’ammoniaque formées au cours d'une heure
de perfusion.
1° Avec du sang pur :

Dans le sang perfusé.. .
Dans le témoin. .......

1,60 — 0,90 = 0,70 mgr.
1,00 — 0,90 = 0,10 mgr.

2° Avec du sang additionné de glycyl-glycine :

Dans le sang perfusé. ..
Dans le témoin........

2,90 — 1,60 =1,30 mgr.
1,30 — 1,00 =0,30 mgr.

L’écart entre les quantités d’ammoniaque formée
en une heure dans le sang perfusé et le sang
témoin passe donc :

0,70 — 0,10 = 0,60 mgr
1,30 — 0,30 = 1,00 mgr.

sous linfluence de ladditions de glycyl-glycine.

30 Addition dalawine aw sang de perfusion.
— Les amino-acides représentent le type le plus
simple des corps aminés dont nous avons étudié
laction sur I'ammoniogéneése pulmonaire.

Parmi les aminoacides, c'est l'alanine qui s’est
le mieux prétée & nos recherches.

Dans nos expériences de perfusion pulmonaire
avec du sang additionné de polypeptides et de
dipeptides, nous n’avons pu que mettre en évi-
dence leur role ammoniogéne sans pouvoir péné-
trer davantage le mécanisme de formation de 1'am-
moniaque; la structure chimique complexe de ces
corps nous empéchait d’aller plus loin.

Au contraire, étudiant 'action du poumon sur
I'alanine, nous avons pu mettre en évidence, non
seulement la formation d’ammoniaque, mais le
mécanisme de cette formation. Cette derniére a
lieu par désamination de l'alanine suivant la réac-
tion :

CH? — CHNH* — COOH -0 = CH? — CO — COOH - NH?

Nous avons pu en effet mettre en évidence :

a) La formation d’ammoniaque;

b) L'apparition d’acide pyruvique;

¢) Une modification nette du quotient respira-
toire.

a) Formation dammoniaque. — Les tableaux
nos 5 et 6, le graphique 17 montrent au cours de
nos expériences des augmentations du taux de

w
bl

ne F‘rw

0g* alafl

~N
LS 23 5
P\®
~N

Lok

2% o |
T

| o 2
Yo o

NH3 sanguine en mmg de N ammoniaca/ par litre

0
i 1h30 2h 3b
Fig 17. — Variations de I'ammoniaque sanguine au cours
de la perfusion pulmonaire. Le sang a été additionné d’a-

lanine.

I'ammoniaque de 175 0o & 580 oo dans le sang
perfusé contre 9 9% a 25 9 dans le témoin.

Ces écarts considérables indiquent une forma-
tion d’ammoniaque aux dépens de l'alanine.

b) Apparition d’acide pyruvique. — Nous avons
pu, grice a la précieuse collaboration de E. Au-
bel, mettre en évidence en partant du filtrat tri-
chloracétique du sang perfusé, l'acide pyruvique
formé, obtenir la coloration bleue par le nitroprus-
siate de soude en présence d’ammoniaque et pré-

TasLEAU Ne 3.

NH? sanguine
; en milligrammes de N
d [liglr?ismal ammoniacal par litre
o Diirés Sang perfusé
de perfusion Avant Apres Y
perfusion | perfusiot Témoin
17 kg. Sang, 600 cc. perfusé, 400 ce. 1.09 3,00 soit | 1,1% soit
1.h. Alanine dr., 2 gr. témoin, 200 cc. i +1,759%| +25%
14 kg. Sang. 600 ce. perfusé, 400 cc. 0.87 5,95 soit | 0,95 soit
1h 1/2 Alanine dr., 2 gr. témoin, 200 ce. 2 +—580% | +9%
17 kg. 900 Sang, 700 cc. perfusé, 400 cc. 1.42 5,7 soit | 1,69 soit
2h.1/2 Alanine dr., 1,5 gr, témoin, 300 cc. T [ 4-3389% | +129%
23 kg. Sang, 700 ce. perfusé, 400 cc. 1. 74 [10.00 soit] 2,60 soit
3 h. Alanine dr., 2 gr. témoin, 300 cc. i + 465 9% | +23 %
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TasLeau Ne 6.
Perfusion pulmonaire chien de 21 kilogrammes.

Perfuséeys i i 400 ce.

VST PN e e e b i

0 1 h. 30

Durée de perfusion

3

: sang perfusé
NH3 sanguine gP

2,62 soit

plus 39 p. 100 plus 68 p. 100

en milligrammes de N

ammoni litre. Mo
oniacal par e sang témoin

1,56

1,96 soit
plus 25 p. 100

1,66 soit

2,17 soit ’
i
plus 6,5 p. 100 ‘

TaBLeau Ne 7.
Perfusion pulmonmire chien de 21 kilogrammes.

NI? sanguine

i e R S 700 ce. Rapiieat s S lmn Sun . lins v 400 ce.
Adanine dreecs i dons 2 gr. Tomon.. o i il 300 ce.
Darée de perfusion
i e R e LS
0 1 h. 30 3 h.
5 Sang perfusé , T4 10,00 soit — 475 9

en milligrammes de N

ammoniacal par litre. I o
Sang témoin

2,16 soit 4 24 %

Quotient respiratoire. l

parer la 24 dinitrophénylhydrazone de lacide
pyruvique identifiée par les caractéres suivants :

Point de fusion, 213°-2150,

Soluble en rouge dans la potasse alcoolique &
6 00, précipitée par l'acide chlorhydrique dilué,
redissoute dans le carbonate de soude.

c) Abaissement du quotient respiratoire. — Nous
avons pu effectuer 'étude réelle du quotient respi-
ratoire au cours de la perfusion.

Une modification a été apportée dans ce but
au dispositif de respiration artificielle.

La trachée n’est plus mise en communication
avec la soufflerie, mais avec la partie supérieure
d'un flacon jaugé de 5 litres dont le bas est occupé
par une solution aqueuse saturée de sel marin.
Par wune tubulure inférieure, la solution saline
est alternativement aspirée et refoulée par un dis-
positif de pompage et l'air sous-jacent effectue
des trajets alternatifs entre le poumon et le flacon
jaugé.

Le poumon est ainsi en relation avec une atmo-
sphére limitée que l'on renouvelle dheure en
heure en méme temps que sont faits les préleve-
ments pour mesurer le quotient respiratoire.

Ainsi modifiée, la préparation de poumon isolé
permet d’établir un double bilan aérien et sanguin
de l'activité pulmonaire.

Dans ces conditions, le quotient respiratoire

1 0,89 0,68

reste pendant trois heures au voisinage de I'unité;

apres addition d’alanine au sang de perfusion, il

s’abaisse de 1 dans les premiéres minutes a 0,89
1 - 10,00

¢ Yot
e 2 >
/

= /‘0"}0/}-63‘0//4‘9 / =
NG

L / N ]

/ iV

90,68

i QS 6/
v°r* f
iz 6 /
(4

y/ i

_/ Sang + alanine_ar. 'é’f.”i.’l. —e=-9216

|

NH3 sanguine en mmg de N ammoniacs/ par litre

£/ :
0
1 b3 2" 30
Fig. 18. — Perfusion pulmonaire. Le sang a été additionné

d’alanine au départ. Formation d’ammoniaque et baisse du
quotient respiratoire.

aprés une heure et demie et & 0,68 aprés trois
heures (tableau n° 7 et graphique ne 18).

On pouvait se demander si I'attaque de I’alanine
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aurait encore lieu lorsque les produits de la
réaction se trouveraient dans le sang A unc con-
centration suffisante. Pour répondre & cefte ques-
tion, nous avons perfusé un poumon avee du sang
additionné d'alanine, d'acide pyruvique et de car-
bonate d’ammonium.

Les résultats obtenus sont résumés dans le ta-
bleau ne 8.

Dans ces conditions, il y a encore libération
("ammeoniaque; la désamination de lalanine n’est
done pas empéchée par la présence d'acid: pyru-
vique et d'amm:niaque & une concentration asses
forte.

De nos cxpériences de perfusion du poumon

avec du sang additionné d’alanine, nous pouvons
done tirer la conclusion suivante :
Le poumon est capable d’attaquer Palanine, ot

ce pouvoir désaminant est établi par trois ordres
de faits convergents :

Production d’ammoniaque: apparition d'acide py-
ruvique; modifications du quoticnt respiratoire.

{0 Addition de glycocolle au sang de perfusion.

Il v a lieu de penser que laction désaminante
exercée par le poumon sur l'alanine ne se borne
pas & ce seal aminoacide, mais quelle est un
fait plus général.

Nous avons vérifié notamment que cetle action
se manifeste aux dépens du glyeocolle, clest ce
que montre le tableau n° 9.

Nous aboutissons donc & la conclusion sui-
vante : le powmon est capable de former de U'am-

moniaaue aur dépens de constituants azotés nor-
mawx du sang : polypeptides, dipeptides, acides
aminés.

Les acides aminés subizsenl la désamination:
quant & Faction du poumen sur les polypeptides,
elle est plus complexe. I'n mode d’attaque en
deux ¢tapes est mis en évidence par nos expé-
riences : transformation des polypeptides en acides
aminés, puis désamination de ces derniers. Mais
nous ne pouvons dire si c’est i le seul mode

Tasreav N

NI? sanguine en milligrammes de N
P,‘“d_s ammoniacal par litre
de I'animal Sang perfuse —— ——
Duarée Sang pertuse —— ——— B
de perfusion Avant Apris -
perfusion perfusion Teémoin
' .
Sang 600 ce. Perfusé 400 cc.
1:’1 k. Alanine racémique , 0.77 <ot 1,75 soit
3 h. o 150 gr. o 1.28 [T 37 0,
Acide pyruvique 1 cc. Témoin 200 cc.
Sang 600 ce.
Alanine racémique % Perfusé 400 ce.
18 kg 30 g, 100 <oit
2h 12 Acide pyruvique 1 ce. | 1.60 1y o
Carbonate d’ammonium Témoin 200 ce. !
1er. ;
Tasreau No 9.
Perfusion pulmonaire.
Sang.... ... Lo 600 c.c Perfusé................ .. 400 ce.
Glycocolle ..ol . 2 gr. Témoin. .. ...... e 200 ce.

NI3 en milligrammes de N par litre

Avant Apres Temoin
Neq NH?* sanguine 1,04 5,40 1,26
15 kg. - — -
Ventilation a l'air 2 .| NH? formée 0 4,36 0,22
Ne 2 N3 sanguine 2,60 6.80 2,65
18 kg — —
Ventilation a 02 2 h, NH* formée 0 4,20 0,05
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@action possible et si le poumon est capable ou
non de former directement de ammoniagque anx
dépens des polypeptides.

Dans un méme ordre d'idées, nous avons abor-
dé T'étude de I'action da pouwmon sur un
diaminé, U'arginine. Pour cela mous avons ajouté
au sang de perfusion du chlorhydrate d'arginine
(d) dans la proportion de 50 pour 500 e.c.
Une portion du sang (350 c.c.) a servi pour la
perfusion pulmonaire qui a daré d» 3 heures i
3 heures 30, et le reste était placé a I'étuve i
39¢ comme témoin. Nous avons dosé ensuite |'urée
plasmatique du sang témoin el du sang perfuse
par la méthode de Fosse.

acide

cgr.

Le tableau suivant résume nos expériences.

Neduchien| Quantité d’arginine io do |Urée en mer/L
et poidsen|  ajouté au sang [I)':lll‘:::ltlﬂ:: e
kgs en gr/L ) témoin |perfusi
1. 22 500 1 3 h. 124 208
12, » 3h.30"| 119 176
. 17. » 3 h. 132 157
v, 23, » 3h 157 108

Le poumon a done une action indiscutable sur
I'arginine, qu'il décompose, avec libération d’urée.

D. — Action du poumon sur I'histamine.

lies récents travaux consacrés i la biologic des
imidazols et & leur intervention possible an cours
des processus pathologiques nous ont econduits a
étudier Taction du

sur ces  subslances,

Dans ce but, nous avons dosé les imidazols dans

poumon

le sang, apres avoir déféqué ce derier avee un
volume égal d'acide trichloracétique 2 794, en
effeetuant sar le fillral la réaction colorée indiquén
par M. Leeper, A. Lesure of A, Thomas: les pri-
ses de sang étaient praliquées dans les conditions
expérimentales que nous allons résumoer.

Dans une premicre série dexpériences, nous
avons fait, chez leo chien anesthé

, des prises
de sang simullanées dans le cour droit ef dans
Partére: fémorale el nous avons dosé alors les
imidazols dans le sang avant of apres l (raversée

du poumon (tableau 1).

|

Tavreau [
Tawr des imidazols en mgr. pour 1.000 cc_ de sang.

Expiricace I Expérience 11 Expérience 11

Sang veineux mélé.. 30,3 32,3 15.77
Sang artériel . .. 18 30 23,07 iraces indosables

De tels chiffres nous montrent qu'an cours de
la fraversée pulmonaire, le sang perd une partie
importante des imidazols quil renferme.
de recherches,
A la préparation du poumon

Dans une seconde  série nous

avons eu recours
isolé. perfusé et venlilé: nous avons ajouté au
sang une certaine quantité de chlorhydrate d'his-
variations du

taux dex imidazols, avant et apres 3 heures de

lamine et nous avons étudié les
perfusion, comparalivement it une partie de ce
sang additionné de chlorhyvdrate Chistamine, lais-
sée i 'éluve le méme temps, La tableau [I ci-joint
donne le résultat de ces expériences.

Ainsi, le sang surchargé artificiellement d’hista-
mine perd une grande parlie de celleci, an cours
de la perfusion du poumon. Lanalyse du phéno-
méne permet de démontrer qu'il s'agit d'une des-
truction, et non pas dune fixation de cette sub-
stance: le dosage des imidazols dans le poumon
frais, avant et apr®
teneur de cet organe en imidazols se modifie tres
peu aprés une circulation d'une durée de 3 heures
faite considérablement
histamine (chiffres trouvés sar le poumon au début

I'expérience, montre que la

avec un sang enrichi en

et a4 la fin de Texpérience, en gr. pour 100 gr.
3,0 et

sicme).

de fissu frais - &4 el 89 dans un cas —

13,1 dans un anlre —— 6,4 ot 75 dans un fre

De fels faits sont & rapprocher des belles ex-
périences de CoH0 Best qui montrent que, lors-
quon maintient du tissu pulmonaire  dans une
I'étuve
toluene, hitamine présente ou ajoatée disparait

solution saline 4 © en presence de
On est ainsi en droit de conclure v une fonetion

histaminoivtique du poumon.

I\, — Action du poumon sur le glutathion.

Irimportance du glutathion tripeptids conslitus
par o combinaison  d'une moléenle de eystéine
avee une muoléceule deglveocolle el une moléeule
dracide glutaimique) nows o awmené a étudier, aver

Tanrear 1

Tenewr en imidazols apres addition d'histamine, en myr. pour 1000 ce e sang.

Au début de I'expérience | 44,1 5.7
Apres 3 b, de perfusion.. .| 0 L34

|
Apres 3 ho i 'étuve 1007,

12,2 J 5.8 w

A.\" 1338

1225 130,80 131
W2 o 23]
nu;,r.i i um.?’ 1660 107.1] 1073
1 !
1 |
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Suzanne Barret qui lni a consacré sa thise de doc-
torat, la concentration du glutathion oxyvde ef du
glutathion réduil dans le sang perfusant un pou-
mon isolé el ventilé.

Il était facile dassurer In ventilalion de co der-
nier, so1l avec avec
lazote, ¢t de suivre parallélement Uétat du ol
tathion sanguin. Nous avons effectue les dosages
suivant la technique mise auw poinl par Fun de
nous G. Weller au
sang tolal, & cause de la concentralion qu'il subit
auw cours de la perfusion, mais aux globules you-
ges obtenus en centrifugeant i Uabri de U le
sang cifraté.

Les résultats de ces dosages sout donnéx dans
les tableaux ci-joinls; ils sont exprimeés en nilli-
grammes de glutathion pour 100 gr. d’hémalies.

de Loxvgene pur, soil de

avece en recourant non pas

Rt

TasLeav |

Avant Ta 1 b ape
perfusion  Sang perfusé Témoin

Chien I, 19 kg.. anesthési¢ | h, avant U'expérience,
Glutathion :
33.8 .

12,2

36,5

i1

St

1.5

POUMON ISOLE

La perfusion d'an poumon ventilé avee Foxy-

aine dininution nette du faux

I

une ventilalion effectiuée avee de

pur amene  une

du alutathion réduit dablean
Au
Pazote wnene, aw hout d'wie hewre, une forte ¢lé

tablean 11

confraire,

vation du alutathion réduit

]

Tanikar

Il

Sanz g e

Avant by apies Gzol

e

Hemetios P fisian Pengain Temoin

Chien de 21 Canesthesie 3

havant la perfusion.
Glutathion :
A6

216

3.0
130

380
15,6

BANT
3.6

Reéduit.

Chien de 19 kg anesthesic | hoavant la perfusion

Glutathion :

ana
288

3y

X1

Chien de 21 kg

., anesthésié U b avant la perfusion.
Glutathion :

39,4
18,0

30,7
15,0

BN
18,8

kg.. anesthési¢ | h. avant U'expérience.
tilutathion :

Total, 27,3 30,0 26,60 — —
Rédwmt.. .. 10,0 B0 0,0 — —
Chien HI, 14 ke, anesthésié 3 h. avant Pexpérience,

Glutathion :
Total, LN BHR| 28,6 36,9 30,7
Réduito. .. 144 1O,N X1 7.0 10,0

Enfin, & lifre de contre-expéricnce, une venlila-
hon effectuée avec de l'oxyeéne succédant & une
ventilation avec Tazole, délermine une nouvelle

haisse du glufathion réduait (tableau I1).

Les  résullals des recherches  que nous résu-

mons ici nous semblenl devoir étre pris en consi-
lorsquion ¢ludie Ie glutathion
chiez Phomne atteint de roubles respivatoires,

dération sanguin



IV. — ACTION DU POUMON SUR CERTAINES SUBSTANCES TOXIQUES,
L’ALCOOL EN PARTICULIER

On a posé, — grice aux recherches de H. Ro-
ger, — la question d'une fonction antitoxique du
poumon et notre éléve Pierre Bourgoin y a con-
sacré une récente these, dans laquelle il est
démontré qu'un poumon perfusé détruit la nicotine
et la strophantine ajoutées au sang de perfusion.
Retenons ici I'action du poumon sur I'alcool éthy-
lique.

On sait, grace aux rocherches de W. O. Atwater
et de F. G. Benedict et surtout aux travaux
de N. Gréhant, de F. Battelli et Lina Stern, et tout
récemment, grice aux belles expériences ¢'Eliane
Le Breton et de Jean Courtial, que l'alcool éthy-
lique est bralé par les homéothermes.

Il nous a semblé intéressant d’aborder un tel
probleme en wutilisant notre technique du poumon
perfusé et en ayant recours i la méthode de mi-
crodosage préconisée par M. Nicloux.

Nous avons poursuivi de nombreuses expérien-
ces pour étudier l'action de cet organe sur le sort
de lalcool introduit dans la circulation géné-
rale : rapportons ici le protocole d'une de nos

expériences.
La perfusion des poumons d'un chien — ces
poumons pésent 149 grammes — est poursuivie

durant deux heures et demie avec 350 c.c. de sang
citraté additionné d’alecol éthylique; le débit du
perfuseur est de 140 c.c. & la minute; le rythme
des mouvements pulmonaires est de vingt. L’air
qui sort des poumons barbote dans des flacons
renfermant de l'eau et placés dans la glace.

On laisse la perfusion fonctionner cing minutes
avant de faire la premiere prise de sang, afin que
le mélange du sang perfusant avec la petite quan-
tite de sang contenue dans les poumons soil
bien homogine. Le temps que dure la perfusion
est compté a partir de ces cing minutes : c’est le
temps 0. ‘
Teneur du sang en alcool

Durée de la perfusion exprimée en gr, p. 1000

Temps O 2,88
Apres 25 minutes 2,36
Aprés 45 minutes 2,07
Apres 65 minutes 1,78
Apres 88 minutes 1.41
Apreés 120 minutes 1,02
Apres 150 minutes 0,67

Ainsi, dans le sang qui perfuse un poumon, et
qui est artificiellement enrichi en alcool éthyli-
que, lon note une chute progressive du taux de
lalcool, de 2,88 0% & 0,67 0o en deux heures et
demie (fig. 19).

Notre technique permet de débterminer la perte
d’alcool par voie aérienne. La quantité d'alcool
qui a été fixée par l'eau des barboteurs a ete

quant;
alcoo/

%0

N

0’ 30’ 60’ o0 1201 150
Durée dels perfusion en minules
Fig. 19. — Variations du taux de Palcool éthylique dans le
sang perfusant un poumon aprés un enrichissement de
ce sang en alcool.

dosée et trouvée égale a 0 gr. 254. Cette perte
n'est pas négligeable, car la quantité totale d'al-
cool disparue dans les 350 c.c. de sang au cours
de la perfusion est de 0 gr. 772. Par conséquent,
environ 1/3 de I'alcool ajouté au sang est perdu
par la voie aérienne et les deux autres tiers sont
bralés par le poumon, car le dosage de lalcool
dans le parenchyme pulmonaire & montré qu’il n'y
avait pas de fixation dalcool sur ce tissu.

Il est intéressant de voir quelle est la quantité
d’alcool bralée par kilogramme de poumon et par
heure. Celte quantité peut étre calculée de la
fagon suivante :

(0,772 — 0,254) >< 60 >< 1 000

Q= 140 >< 150 #= 1,08

Ce chiffre doit étre corrigé, car une perfusion
faite dans les mémes conditions, mais en rem-
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placant les poumons par un caoutchouc. a montré
que le coefficient d’évaporation de I'alcool par
heure est de 0 gr. 060. Par conséquent, la quan-

tité d’alcool réellement brilée par kilogramme de |

poumon et par heure est de 1,32
D'autres expériences nous ont donné pour ce
coefficient d'éthyloxydation des valeurs variant

de 0,38 & 2,31. Le chiffre de 0,38 a été obtenu avec
des poumons scléreax. Il semble donc que I'état
des poumons modifie la vitesse d’éthyloxydation.

1. Jean Courtial donne pour le foie une consommation
moyenne de 1er,35 par kilogramme et par heure. (7hese
médecine, Paris, 1936).



V. — ACTION DU POUMON SUR LES MICROBES

La technique du poumon isolé ef perfusé ne
permet pas seulement la reproduction de cerfains
syndromes pathologiques et une étude détaillée des
fonctions internes de cet organe: elle facilite en-
core la démonstration de son pouvoir microbicide.
Aux travaux antérieurs de H. Roger, aux expeé-
riences de W. H. Manwaring el W. Fritschen, nous
voudrions ajouter les expériences que nous avons
poursuivies depuis deux ans. Nous soulignerons
d'abord quelques points de la technique utilisée,
nous exposerons ensuite les résultats de quelques
essais el nous terminerons par une étude critique.

Il est évident que dans ces expériences la prépa-
ration doit toujours étre réalisée d'une facon asep-
lique : tout le matériel est stérilisé & l'auloclave
el T'opération effectuée, les mains munies de gants
stériles.

Le chien chloralosé est saigné complotement
aprés qu'on ait recueilli d'une facon aseptique
350 c.c. de sang dans une fiole de Kilasato con-
tenant 2 grammes de citrate de soude a Pétat
de dissolution. Ce récipient est fermé par un bou-
chon de caoutchouc muni de trois tubulures; 'une
plongeant jusqu'au fond du flacon est reliée 2
la seringue a perfusion (coté aspiration); lautre.
dont Pextrémité inférieure est au-dessus de la sur-
face du sang, permet le retour dans le flacon du
sang qui sort des poumons; la troisicie enfin per-
met de prélever des échantillons de sang dans Ie
flacon. La tubulure latérale de la fiole houchée au
coton permet le maintien de lair du flacon i la
pression atmosphérique sans que le sang puisse
étre: contaminé par les germes almosphériques.

Lorsque la préparation est terminée et la perfu-
sion en marche, on ajoute au sang les germes mi-
crobiens. Ceux-ci, provenant d’une culture en houil-
lon de 24 heures centrifugée, sont soigneusement
remis en suspension dans 10 c.c. deau physio-
logique et sont ajoutés au sang progressivenment
ct en agitant le flacon.

Cing minutes plus tard (lo sang du facon passe
en botalité dans les powmons en moins de deux
minutes), on fait dans le flacon un premier préle-
vement de sang. Une partic du sang recueilli est
placée & I'étuve i 37 (témoin) el avee le reste on
pratique aussitot des ensemencements. e sang
est ensemencé en quantité comnue et décroissante

|
|

(par dilutions successives) dans des tubes de gélose
fondue et refroidie. puis les mélanges sont coulés
en boites de Pétri (3 boiles). Les colonies sonl
comptées 24 ou 48 heures aprés, suivant les ger-
mes. La lecture des boites s'est faite sans diffi-
cultés et nous navons qu'exceptionnellement noté
de rares souillures qui wont cependant pas géné
hos numérations.

Ala fin de la perfusion un nouveau prélovement
de sang est pratiqué dans le flacon et le sang est
eusemencé de la méme facon, en méme temps
que le sang (émoin qui a séjourné a I'éluve pen-
daut le temps qua daré la perfusion.

Des étalements sur lames onl 6té faits pour tous
les prélevements de sang. Cos étalements ont oté

colorés au Giemsa.

Enfin des fragments de poumon ont été préleveés
a la fin de la perfusion pour examen histologique.

Germes étudiés. — Nos recherches onl porté sur
les germes microbiens suivants : streptocoque hé-
molytique, staphylocoque doré, hacille du rouget
du pore, bactéridie charbonneuse, bacille pyocva-
nique el entérocoque.

Les expériences les plus nombreuses
réalisées avee Pentérocoque, co sonl les résultals
chtenus avee ce germe que nous exposerous tout
d’abord.

Si Pon ajoute au sang de la perfusion une émul-
sion d'entérocoques  (le nombre  de germes  au
centimétre cube dans le sang aprés 5 minules
de perfusion varie de 10 & 46 millions suivant
les expériences), le nombre de germes retrouves
apres frois heures de perfusion est (ros diminué
(de 10.000 & 784.000 suivant les expériences). Le
pourcentage de germes  restanl la fin de la
perfusion ecst, pour ces expériences (n°s [, 1L, 111,
VI, X1), de 3,80; 0,82; 0,09 1.55; 0,59 0. Apres
cing heures de perfusion (expérience V) le nombre
de germes retrouvés est encore de 1,49 o,

Da
it Pétuve le nombre do germes au centimetre cube
est reste slalionnaire, a augmenté ou s'est légore-

ant élé

i

s leosang (émoin Taissé Lrois ou cing hemres

ment abais
88,31 o).

Si, au lien de faire simplement un prélévement
de sang au début et a la fin de la perfusion, nous
pratiquons des numérations de germes de demi-

¢ (97,08; 184,27; 36,48; 95,65 ; 146,51 ;
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heure en demi-heure, nous obtenons des chiffres
qui nous permettent d’établir une courbe de dis-
parition des germes du sang (expérience XI,
fig. 20). Le nombre des germes qui était de

100+
%

75

=N

\

0 \\;2;

Theure 2heures 3heures

Fig. 20. — Courbe de diminution des germes (entérocoques)
dans le sang au cours de la perfusion.

46.200.000 aprés cing minutes de perfusion
(100" 90), passe & :
18.600.000 aprés une demi-heure (40,25 %);
9.000.000 aprés une heure (19,48 0po);
3.934.000 aprés une heure et demie (8,51 9);
964.000 apres deux heures (2,08 9);

686.000 apreés deux heures et demie (1,48 0jo);

274.000 aprés trois heures (0,59 %).

Aprés trois heures de séjour & I'étuve le sang
témoin contient encore 40.800.000 germes au centi-
métre cube (88,31 0jo).

Les autres germes étudiés nous ont donné des
résultats tout & fait superposables & ceux obbenus
avec lentérocoque. Nous avons retrouvé, apres
trois heures de perfusion :

1,14 et 1,41 0/ des germes pour le streptocoque
hémolytique (36 et 17 millions de germes apres
5 minutes de perfusion, expériences XIX et XXIX);

2,57 et 0,27 0o pour le staphylocoque doré (16 et
22 millions de germes aprés 5 minutes de per-
fusion, expériences XVII et XLII);

0,73 et 2,90 9% pour le bacille du rouget du porc
(4 et 19 millions de germes aprés 5 minutes de
perfusion, expériences VII et XIII);

0,27 et 0,001 o/p pour la bactéridie charbonneuse
(1 million de germes aprés 5 minutes de perfu-
sion, expériences XXV et XLI);

51190 pour le bacille pyocyanique (200.000
germes aprés 5 minutes de perfusion, expérience
XXIV).

Pour ces germes aussi, en faisant des préle-

vements de sang d’heure en heure, nous avons
pu établir des courbes de disparition des germes du
sang.

Ces expériences nous permettent de constater
que :

a) Les différents germes étudiés disparaissent
progressivement du sang qui perfuse les poumons
alors qu’ils se maintiennent ou se multiplient dans
le sang conservé a l'étuve, ou encore, plus rare-
ment diminuent légerement;

b) Cette diminution des germes est importante et
au bout de trois heures de perfusion il n'en sub-
siste dans le sang qu'une faible proportion;

¢) Les courbes de disparition des différents
germes sont de méme forme. Cette disparition est
seulement plus ou moins rapide suivant les ger-
mes; pour Pentérocoque et le streptocoque hémo-
Iytique, les chiffres sensiblement les plus bas sont
atteints au bout de deux heures; pour le staphy-
locoque doré, la bactéridie charbonneuse et le
bacille du rouget du porc, au bout d’une heure
déja la plus grande partie des germes a disparu
du sang.

L’examen des étalements de sang pratiqués i
'occasion de chaque prélevement vient confirmer
les résultats des numérations de germes dans le
sang.

Alors quapreés 5 minutes de perfusion, on re
trouve sur les lames des germes en nombre varia-
ble suivant les expériences (en général, avec l'enle-
rocoque 2 ou 3 par champ microzcopique) ces
germes deviennent de plus en plus rares a4 mesure
que la perfusion se poursuit. A la fin de la perfu
sion on n'en retrouve plus ou seulement un nom
bre trés faible (1 ou 2 par lame).

De plus les étalements faits avec le sang témoin,
aprés trois heures de séjour a I'étuve montrent
une augmentation nefte des germes et surtout une
prolifération de ces germes. Alors qu'an début de
la perfusion on ne note que des cocci isolés, des
diplocoques ou des bacilles isolés, on retrouve
apres trois heures de séjour a 1'étuve, suivant les
germes employés, des chainettes de cocci de 6
A 12 éléments (entérocoque, streptocoque) ou de
petits amas (staphylocoque) ou de courtes chainet-
tes de bacilles (bactéridie charbonneuse).

Divers facteurs peuvent intervenir, dans les con-
ditions de mos expériences, sur la disparition, au
cours de la traversée pulmonaire, des germes
ajoutés au sang circulant.

Il importe d’envisager : un facteur sanguin (role
des leucocytes et des plaquettes), un facteur
gazeux, respiratoire (influence de la composition
de Tair qui circule dans larbre aérien) et un
facteur pulmonaire proprement dit. Nous avons
analysé ces trois facteurs. Nous nous bornerons
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ici 4 souligner qu'une suspension de carbone ou de
l'encre de Chine ajoutée au sang perfusant de
vingt & frente minutes avant Vintroduction es
germes microbiens enfrave ou au moins retavde
la disparition de ces germes dans le sang; cetle
action esl d'autanl plus marquée que les grains
injectés suml de (aille plus réduile. Toul se passe
comme si cette dernicre saturail le pouvoir que

posséde le poumon de fixer les germes.

Ainsi un powmon aseptiquement isolé, rythmi-
quement ventilé, continuellement perfusé avee du
sang citraté, placé dans des conditions physiolo-
giques de lempérature et d'hydratation est capable
d'agir sur des gernees microbiens ajoutls an sang
de la perfusion = ees germes diminienl progressi-
venrent dans e saing  cirenlants celte diminution
est alténude pounon
antirieure d’encre de Chine.

SUroun sounds a Caction

CONCLUSIONS GENERALES

Les expériences de perfusion que nous rappor-
tons dans ce lravail nous montrent la diversité et
I'importance des fonctions pulmonaires. Le pou-
mon n'est pas seulement l'organe de I'hématose,
il est également capable de jouer sur le métabo-
lisme des lipides, des glucides, des protides. Sa
fonction antitoxique, son pouvoir anfimicrobien
ressortent également des expériences que nous
avons rapportées. Enfin la préparation du poumon
isolé permet la réalisation de diverses affeclions
de cet organe, de méme quelle permet 1'élude
du jeu bronchigue et des réactions vasomotrices
dont I'importance est grande dans le domaine de
la physiologie et de la pathologic.
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